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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

I Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHriijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@nitt

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

Im Dokument verwedete Abkurzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis aufzunel
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

Insulin degludec (fesibe’) Seite7 von 12€
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie einstrukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ist fUr die Intervention Insulin degludedX taglich als Monotherapidei Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Ty@ (Patientenpopulationpasierend auf den Daten aus randomisierten
kontrollierten klinischen Studien (Studientypemm Vergleich zulang wirkendeminsulin in
Monotherapie (Humaninsulin oder Insulinanaloga zweckmafige Maleichstherapie)ein
Zusatznuzen in Bezug auf MortalitatMorbiditat und gesundheitsbegene Lebensqualitat
unter Belicksichtigung patientenigvanter Endpunkte nachweisbar?

Datenquellen

Es wurde eine umfassende Informationsbeschaffung durchgefihrt, um relevante
randomisie® kontrollierte Studien Randomized Controlled Trias; RCT) zum zu
bewertenden Arzneimittdiir Anwendungsgebiet A zu identifiziereDie Selektion der fr

diese Untersuchung relevanten Studien anhand von vordefinierten Himl
Ausschlusskriterien wurde von zwei Reviewern unabhéngig vamggnaszorgenommen.

Dabei wurden alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubdrmittetden
(Zulassungsstiien) und alle Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder bei denen er auf andere Weise finanziell beteiligt isivadesowie weitere
potenziell relgante Studien, die in den bibliografischen Datenbanken und Registern fur
klinische Studien identifiziert wurden, bertcksichtigt.

Die systematische Literaturrecherche wurdeit der Suchoberflache Ovidn den
bibliographischen Datenbanken EMBASE, MEDLINE u@achrane Central Register of
Controlled Trials mittels vorab definierter Schlagworter, Suchstrategien und
Selektionskriterien durchgefuhrt. Zusatzlich wurden die relevanten Studienregister
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register, Klinische Prifungen PharmNet.Bund und
ICTRP Search Portalurchsucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

In die Nutzenbewertung wurden RCT zu Insulin degludec in Monotherapie an erwachsenen
Patienten mit manifesteMiabetes mellitus Ty@ mit einer Mindestdauer von sechs Monaten
(entspricht24 Wochen)eingeschlossen.

Die zu prufende Intervention war Insulin degludec (1x taglich) in Monotherapie

Der GBA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Anwendungsgébitimaninsulin
festgelegt.

Insulin degludec (Tresil53 Seite8 von 12¢
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Die Vergleichstherapie zu Insulin degludecMonotherapieim vorliegende Modul4 zum
Anwendungsgebiet A sind Insulinanaloga, die Novo Nordisk als zweckmaliige
Vergleichstherapie betrachtet, und Humaninsulin, das deBAGals zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt hat; die Verghatherapie in Anwendungsgebiet wird
zusammenfassend als Insulin (Humaninmswder Insulinanaloga) berhnet. Aus diesem
Grund fliefen in die vorliegende Nutzenbewertung RCT mit Insulinanaloga, die Novo
Nordisk Pharma GmbH als zweckmalige Vergldivbiapie betrachtet, als auch RCT mit
Humaninsulin, das der-BA als zweckmalflige &fgleichsherapie bestimmt hat, eisiehe
dazu Modul 3A, Abschnitt 3.1.2)

Die Interventionerwurden im Rahmen des deutschen Zulassungsstatus bzw. der Européische
Union (EU)Zulassung bewertet.

In Diabetes mellitusTyp2 sind die im Folgenderaufgefiihrten patientenrelevanten
Endpunkte etabliert. Mindestens einer dieser Endpunkte musste in den Studien untersucht
worden sein.
1 Verlangerung des Uberlebens
0 Gesamtmortalitat
o Kardiale Mortalitat
0 Zerebrale Mortalitat
o0 GefalRbedingte nichtkardiale und nizlrebrale Mortalitat
1 Verbesserung des Gesundheitszustands / Verkiirzung der Krankheitsdauer
o Kardiale Morbiditat
0 Zerebrale Morbiditat
o GefaRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat

o Erblindung sowie deren Vorstufen (Veranderungen des Augenhimbeles oder
des Visus)

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht

Stationére Behandlungen jeglicher Ursache

o O O

Hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata

0o Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie
1 Verbesserung der Lebensqualitat

o0 Gesundheitsbegenelebensqualitat
1 Verringerung von Nebenwirkungen

0 Hypoglykamien (unter BeriicksichtigungdesHpAUNnt er f r akt i on Ac fi
glykierten HamoglobinsWertes)

Insulin degludec (Tresil53 Seite9 von 12€
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Gesamtrate unerwinschter Ereigni@dE)

o O O

Therapieabbruch aufgrundie
o UE von besonderem Interesse

Es wurden keine Sprachrestriktionen vorgenommen.

Studien, die mindestens eines der folgenden Kriterien erfillen, wurden ausgeschlossen:
Tierexperimentelle Studien, Mehrfachpublikationen ohne relevahtsatzinformationen,
weder Vollpublikation noch Studienbericht oder auswertbarer Studienregistereintrag
verflgbar, gepoolte Analysen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Da keine Daten vorliegenyurde kéne Bewertung der Aussagekraft deadhweise und zur
Synthese von Ergebnissen durchgefihrt

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Insulin degludec wurdenit der Erteilung der Zulassung bereits ein positives NuRisiko-
Verhaltnis bestatigt, daher wurde der medizinische Nutzen im Zuge des Dossiers nicht
dargestellt.

Fur das Anwendungsgebietinsulin degludec in Monotherapie wurde in der
Informationsbeschaffuy eine passende, direkt mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(lang wirkendes Insulin) vergleichende Studie (RCT NN12668 [BEGIN® FLEX T2D])
gefunden. Darin entsprachen lediglich 21 &8V Patientender Zielpopulation (atienten
im Arm Insulin dedudec, 7Patienten im Arm Insulin degludec Fixed Flexible [FF],
6 Patienten im Arm Insulin glarginpies entspricht auch der Versorgsneglitat, in der der
Diabetes mllitus Typ 2 nach ausgereiztStufel Therapie (Bewegung und Diat) zunachst
mit oralen Antidiabetika (OAD) behandelt wirdStufe2). Bietet auch diese Therapie mit
OAD keine angemessene Kontrolle mehr oder ist die Gabe von OAD kontraindgtielie
Intensivierung mitinsulin, hier bevorzugimit lang wirkendem Insulin, vorgesehen. Das
Absetzen der OAD bei Einsetzen der basalen Insulintherapie erfolgt nicht zwirgend.
Stichprobengro3gon insgesam®1 Patientenist zu gering, um statistisch relevante Effekte
zwischen zwei Behandlungsarmen igentifizieren Demzufolge wurderkeine Ergebisse
zum medizinischen Zusatznutzen im Anwendungsgeburgestellt
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Medizinischer Nutzen

Insulin degludec wurde mit der Erteilung der Zulassung ein positives NRizé-
Verhaltnis bestatiginsulin degludec fuhrsowohl als Monotherapie als auch in Kombioa

mit anderen Antidiabetikazu einer Senkung des HRAWertes Die Mehrheit der
beobachtetenUE waren von leichter bis moderater Intensitat und nicht therapiebezogen.
Hypoglykdmie wurde als haufigstes therapiebezog&ds beobachtetinsgesamt war das
beobachtete Nebenwirkungsprofil von Insulin degludec als Monotherapie und in Kaorbinat
mit anderen Antidiabetika im Einklang mit dem Siched@ibfil anderer Insulinzaloga In

einer prospektiv geplanten Mefaalyse mit Patienten mit Diabetes mellitdyp 1 und
Typ 2 war Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin (angewendepesuisend der
Zulassung) hinsichtlich der geringeren Anzahl von therapiebedingten bestatigten
hypoglykamischen Episodgibedingt durch einen Vorteil bei Diabetes mellitus Typud
bestétigten nachtlichen hypoglykamischen Episoden Uberldgeriner posthoc Met-
Analyse Uber vier Studien in Diabetes mellitus Bypwurde dartber hinaus gezeigt, dass ein
groRerer Anteil von Patienten mit Insulin degludec das NichternplasmagiiebgBlPG)
erreichte und weniger Patienten eine nachtliche bestéatigte Hypgoglgkerfuhren als mit
Insulin glargin. Die Wahrscheinlichkeit, das Nl ohne bestétigte néachtliche
Hypoglykdmie zu erreichen, war signifikant hoher mit Insulin degludec als mit Insulin
glargin; geschatzte OR [95%l]: 1,82 [1,49;2,22]. Das bedeutet: tRanten haben mit Insulin
degludec eine 82% hohere Wahrscheinlichkeit das -XG ohne néchtliche bestétigte
Hypoglykamien zu erreichen.

Zusatznutzen

Zum zu bewertenden Arzneimittel Insulin degludec liegt WmwendungsgebieA,
Monotherapie, eine Studie vor (NN128668), in der 21 von 68Fatienten der
Zielpopulation entsprechen. Aufgrund der geringen Patientenzahl ist die statistische
Aussagekraft zu gering, um relevante Effekte nachweisen zu kdnnen.

Fur das Anwendungsgelbié (Insulin degludec in Monotherapiest daherein Zusatznutzen
gegenuber InsulifHumaninsulinoderinsulinanalogan Monotherapignicht belegbar.
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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. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellunged 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 Stads der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunte sind dabei alle fiir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

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

Ist fUr die Interventioninsulin degluded1x taglich) als Monotherapidei Erwachsenen mit
Diabees mellitus Ty® (Patientenpopulationpasierend auf den Daten aus randomisierten
kontrollierten klinischen Studien (Studientypeim Vergleichzu lang wirkendeminsulin in
Monotherapie (Humaninsulin oder Insulinanaloga,zweckmafige Maleichstherapie)ein
Zusatznuzen in Bezug auf Mortalitdt, Morbiditat und gesundheitsigener Lebensqualitat
unter Belicksichtigung patientenievanter Endpunkte nachweisbar?

Genaues Informationen zu Patientenpopulation, Intervention Vergleichstherapie,
Endpunkten undt8dientypsind inAbschnitt4.2.2aufgefuhrt.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni¢.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis yon
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskerien fir die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden |soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus ginem
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Studienregistererfolgen wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir|eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischéneNwnd
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusanmenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Population

Entsprechend der Zulassung von Insulin degludecr den er wac h dl&Jahee) Pat i e
mit manifestem Diabetes mellitus Ty laut Studienangabe betrachtdtir die eine
Monotherapie mitnsulin in Frage kommt

Intervention und Vergleichstherapie
Die zu prufende Interventiomar Insulin deglude¢1x taglich) in Monotherapie

Der GBA hat als zweckméaRige Verglewtherapie fir Anwendungsgebi&tHumaninsulin
festgeleg(1).

Die Vergleichstherapie zu Insulin degludecMonotherapieim vorliegenda Modul 4 zum
Anwendungsgebiet A sind Insulinanaloga, die Novo Nordisk als zweckmaliige
Vergleichstherapie betrachtet, und Humaninsulin, das deBAGals zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt hat; die Verghatherapie in Anwendungsgebiet wird
zusammerdssend als Insulin (Humaninsulin oder Insulinanalogagibbaet. Aus diesem
Grund fliefen in die vorliegende Nutzenbewertung RCT mit Insulinanaloga, die Novo
Nordisk Pharma GmbH als zweckmallige Vergldiobimpie betrachtet, als auch RCT mit
Humaninsulin,das der GBA als zweckmaliige Vergleictierapie bestimmt hat, eisiehe
dazu auch ModuBA, Abschnitt3.1.2).

Laut GBA-Beratung vom 19%ebruar 2014 konnen fur die Nutzenbewertung fir Insulin
degludec auch Studien beriicksichtigt werden, in ddnsulinanaloga eingesetzt wurden.
Hierzu ist die Ubertragbarkeit der Ehgésse aus Studien mit Insulimgloga auf
Humaninsulin darzulegefi).

Als Vergleichstherapie fur den Nutzennachweis sieht Novo Nordisk Insulinanaloga als
zweckmalige Vergleichstherapie an. Insulinanaloga sind in der Versorgungsrealitat etablierte
Wirkstoffe. Weltweit werden Insulinanaloga in der Behandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 eingesetzt. Internationale Leitlinien empfehlen Insulinanaloga zur Behandlung
von Diabetes mellitus Typ und Typ2 (2) wegen des Vorteils hinsichtlich n&chtlicher
Hypoglykadmien (3). Ihre Wirksamkeit und Sicherheit gegentber Humaninsulin sowie
untereinander wurde in zahlreichen klinischen Studien untersucht. Die im Juni 2012
publizierte Langzeitstudie ORIGIN zeigt zudem, dass das lang wirkesdén glargin bei
Patienten mit kardiovaskularem Risiko bzgl. kardiovaskularer Morbiditaisd
Mortalitditsendpunkte mit der Standardtherapie vergleichbgd)sDesweiteren wurde von
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Seiten der amerikanischen Zulassungsbehdided and Drug Administration (FDAM
Zulassungsverfahren zu Insulin degludec keine Studie mit Humaninsulin (NPH Insulin) als
Vergleichstherapie verlanf).

Das Bundesministeriurfiir Gesundheit beanstandete 2013 zwar das Vorhaben -@&s G
Humaninsulin und Insulinanaloga in einer Festbetragsgruppe zusammen zu fassen,
Grundhaltung des BA ist aber, dass der therapeutische Nutzen von Insulinanaloga und
Humaninsulin vergleichbar is{6): ADanach er wei sen sich di e
Festbetragsgruppen  einbezogenen  Wirkstoffe als  pharmakoldbe@peutisch

ver gl ei c hb arubhefen \Bdahren steite derfi&A flen vergleichbaren Nutzen

zwi schen Humaninsulin und Insulinanal oga f es
mellitus Typ 2 mit lang wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckmafig mit Humaninsulin,
aber kostengiinstigez,u er r ei dMen i st €é. i

Neben der Tatsache, dass Insulinanaloga weltweit in der Versorgung etablierte Wirkstoffe
sind urd Langzeitergebnisse ein vergleichbares Risikoprofil fir Insulinanaloga zeigen ist
insbesondere aus dem vomBA festgestellten therapeutisch vergleichbaren Nutzen die
Vergleichbarkeit von Humaninsulin und Insulinanaloga und somit die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse gegeben. Aus diesem Grund werden fir die vorliegende Nutzenbewertung auch
RCT mit Insulinanaloga herangezogen und sind fur die Zusatznutzenableitung zu
bertcksichtigen.

Die erteilten Zulassungen fir Insulin degludec und lang wirkende Insuline in Monotherapie

bei Diabetes mellitus stimmen bezuglich der Population weitgehend Uuberein (siehe
Tabelle4-1 bis Tabelle4-4). Da dasAnwendungsgebied Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 2 betrachtet, wurden entsprechend mndiese Patienten bertcksichtigt. Bei den
Zulassungen besteht ein Unterschied in den zugelassenen Altersgruppen. Im Gegensatz zu
Insulin degludec sind Insulin glargin und Insulin detemir auch fur die Behandlung von
Jugendlichen und Kindern im Alter vonJzhren und alter zugelassen, Humaninsulin (NPH)

ohne Alterseinschrankung. Vor dem Einschluss in die Nutzenbewertung wurde daher
cberpr¢gft ob i n den infrage k o nil®dare) e n St
eingeschlossen wurden.

Nachfolgend werden die relenten Angaben aus der Fachinformation fir Insulin degludec
dargestellt.
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Tabelle4-1: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatinsdilin degludec

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die

Nutzenbewertung
Insulin degludec in Monotherapie bei ABehandlung des Diabetes mellitus bei
Diabetes mellitus Typ 2 Erwachsenen.

ABei Patienten mi2

kann Tresib& sowohl allein, in Kombination
mit oralken Antidiabetika, als auch in

Kombination mit Bolusinsulin angewendet
werden (siehe Absch

A T r €®s$si e Basalinsulin zur einmal
taglichen tageszeitunabhangigen subkutar
Anwendung, vorzugsweise jeden Tag zur
gl eichen Tageszeith

"Wenn dieAnwendung zur gleichen
Tageszeit nicht moglich ist, ermoglicht
Tresib& eine flexible Anpassung des
Zeitpunkts der Anwendung (siehe Abschni
5.1). Es missen immer mindesterStBnden
zwi schen den I njekt

Quelle:(8, 9)

Fur die Nutzenbewertung werdimg wirkende Insulia (Humaninsulin oder Insulinanaloga
in Monotherapieberucksichtiy daher werden nachfolgend relevante Angaben adsn
Fachinformatioeneiniger lang wirkender Insulingargestellt.

Tabelle4-2: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatimsdilin glargin

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

Insulin glargin in Monotherapie bei Diabetg AZur Behandlung von Diabetesellitus bei
mellitus Typ 2 Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern i
Alter von2 Jahren und altei.

ABei Pat i e2Diaeetes karint
Lantus auch zusammen mit oralen
Anti di abeti ka gegeb
ALantus sollte einm

beliebigen Zeit, jedoch jedéragzur
gleichen Zeit, verabreiclte r den . i

Quelle:(10)
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Tabelle4-3: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatunsdlin detemir

Behandlung in der Intervertionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

Insulin detemir in Monotherapie bei Diabet| ABehandlung des Diabetes mellitus bei
mellitus Typ 2 Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern 4
dem Alter von2 Jahreri

ALevemir k &asainsalihdderin
Kombination mit einem Bolusinsulin
angewendet werden. Es kann ebenso in
Kombination mit oralen Antidiabetika oder
als Zusatzmedikation zu einer Bedamg
mit Liraglutid angewendeterden fi

Quelle:(11)

Tabelle4-4: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatasdwirkendes
Humannsulin (NPH)

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

HumaninsuliNPH) in Monotherapie bei | AZur Behandlung von Patienten mit Diabet
Diabetes mellitus Typ 2 mellitus, die Insulin fir die Aufrecht
erhaltung einer normalen Glukese
homdostase benétigén.

Quelle:(12)

Alle Interventionen wurden ausschlie3lich im Rahmen ihrer deesstlzaw. EUZulassung
bewertet.Es wurde Uberprift, ob die ien Studien eingesetzten Dosierungen bzw. Art der
Anwendung in Deutschland zugelassen sind.

FUr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung wurden anhand der Fachinformation
keine weiteren Einschrankungetentifiziert

Endpunkte
In Diabetes mellitusTyp2 sind die im Folgenden aufgefiihrten patientenrelevanten
Endpunkte etabliert. Mindestens einer dieser Endpunkte musste in den Studien untersucht
worden seinDie nachfolgende Liste basiert auf bereits durchgefuhrten Nutzenbewertungen in
der Therapie des Bbetes mellitu3yp 2 desIQWiG (13-17):
1 Verlangerung des Uberlebens
o0 Gesamtmortalitat

o0 Kardiale Mortalitat
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0 Zerebrale Mortalitat
0 GefalRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Mortalitat

1 Verbesserung des Gesundheitszustands / Verkirzung der Krankheitsdauer
o Kardiale Morbiditit

Zerebrale Morbiditat

Gefallbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditéat

o O O

Erblindung sowie deren Vorstufen (Veranderungen des Augenhintergrundes oder
des Visus)

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht
Stationare Behandlungen jeglichdrsache

Hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata

o O O O

Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie
1 Verbesserung der Lebensqualitat

o0 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1 Verringerung von Nebenwirkungen

0 Hypoglykadmien(unter Beriicksichtigung des HpAUnte r f r akt i on Ac i
glykierten HamoglobinsWertes)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Unerwunschte Ereignisse (UE)

TherapieabbruchufgrundUE

o O O O

UE von besonderem Interesse

Fir die Beurteilung von Hypoglykdmien werden auch die Ergebnisse bezdghdHbA
Werte benotigt.

Sprache
Es wurden keine Sprachrestriktionen vorgenommen.

Studientypen

Es wurden nur RCT betrachtet, da isofern nethodisch adaquat durchgefiihmnit der
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Die methodische Qudalitdingeschlossenen
RCT wurde anhand ihres Verzerrungspotenzials gepruft.

Studiendauer

Die European Medicines Agency (EMA) empfiehlt fur konfirmatorische Studian
Insulinprodukte eine Midegstudiendauer von sechs Mona(és).
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Basierend auf der Leitlinie der EMA fur die klinische Prifung von Antidiabetika wurde eine
Studiendaar von mindestens secMonatengewahlt(18). Die Dauer vor6 Monaten wurde
entsprechend IQWiG mit einer Dauer v@hWochen gleichgeetzt(19).

Tabelle4-5 fasst die Einund Ausschlusskriterien zusammen:
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Tabelle4-5: Ubersicht Uiber die Eirund Ausschlusskriterien

Ubersicht tiber die Ein- und Details
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Population Erwachsene Pati e
manifestenDiabetes mellitus Tyg
laut Studienangab@ir die eine
Monotherapie mit Insulin in Frage
kommt

Intervention 1 Insulin degludedn Monotherapie

1 Innerhalbdes deutschen
Zulassungsstatus

Weitere Details siehe oben.

Vergleichstherapie T Lang wirkenddnsuline in
Monotherapie

M Innerhalb des deutschen
Zulassungsstatus

Weitere Details siehe oben.

Patientenrelevante Endpunkte Mindestens einer deben
aufgelisteten Endpunkte muss
berichtet sein

Studientypen RCT (direkter Vergleich mit
Vergleichstherapie)

Studiendauer Studiendauer Ose
O 2 Wochen)

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

Keine Ergebnisse verfugbar,d.weder Vollpublikation noch Studienbericht ode
auswertbarer Studienregistereintrag verflugbar, sondern nur Abstract, Confere
Abstract 04.; narrative Reviews,udveys, Notes, Letters, Editorials

Gepoolte Analysen

'Es wurden lang wirkende Insuline inklusive der in Deutschland zugelassenen Insulinanaloga
einbezogen (siehe dazu auch Modul 3A, Abschnitt 3.1.2), da A &uch Evidenz aus Studien
mit Insulinanalo@ beriicksichtigt wird, sofern die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien
Insulinanaloga auf Humaninsulin gegebern(13t
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzedsles medizinischen
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, die relevanten Studien (geenafd Abschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Ieentifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gespnderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudg, sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfiotigtn Abschnitten
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnilnt eAk Stelthdriears i
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscken Literaturrecherche st erforderlichum
sicherzustellen, dagsn vollstandiger 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
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Litgurrecherche
immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscte Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlled Trigls

( Cl i ni c adurch@efulrtawersign@ptional kann zusatzlich eine Suche viriteren
themenspezifischeDatenbankenz( B. CINAHL, PsycINFO etc.gurchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jewells in,Blocken
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBen (
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumatieren.
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Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafische Literaturecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auale@nhei der Reherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungen)nd
begriinden Sie diese.

Um einen vollstandigen Studienpool zu gewéhrleistennrden folgende Datenbanken
systematisch durchsucht:

17 MEDLINE
1 EMBASE

1 Cochrane Cenal Register of Controlled Trials

Fur die Suche kam in jeder Datenbank eine angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Die Suche
wurde in einheitliche Blécke zuErkrankung, Art der Behandlung und ggf. Studientyp
gegliedert. Fur MEDLINE und EMBASE wurden aktieelvalidierte Filter verwendet. Auf

die Einschrankungen der Suchkriterien Uber Publikationszeitraum und Sprache wurde
verzichtet.

Es wurde ein mdoglichst sensitiver Aufbau der jeweiligen Suchstrategie gewéhlt, um einen
vollstandigen Studienpool zu gewalisten. Eine detaillierte Darstellung der Suchstrategien
erfolgt inAnhang 4A.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen &enregistern ist grundsatzlich durchzufiihrem
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudfemon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen| zu
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern mudg RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vgleichende Studien (Abschni#.3.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.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
Dossierganaligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.goy,
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.el Klinische Prifungen
PharmNet.Bund hitp://www.pharmnebundde/dynamic/de/klinischeruefungen/index.htim
sowie Uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
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Portal, Suchportal der WHOttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefihrt werderOptional
kann zuséatzlich eine Suchein weiteren 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 fs pweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll

abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefiihrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben.b@e Sie auch anwenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Jahreseinschrankungeniind begrinden Sie

diese.

Die Suche wurde entsprechend der Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov,
EU Clinical Trials RegisterKlinische Prufungen PharmNet.Bund und Uber das ICTRP
Search Portal durchgefuihrt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit
angepasster Suchstrategie durchgefihrt.

Im Rahmen dieser Suche wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufeedei$asdt.
Es wurden keine generellen Einschrankungen der Recherche vorgenommen. Die detaillierten
Suchstrategien sinéinhang 4B zu entnehmen.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnittent.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

In den Egebnisserder bibliographischen Recherchéir das zu bewertende Arzneimittel
wurden Duplikate durch die verwendete LiteraturverwalttBgiiware EndNote X6)
identifiziert und entfernt.

Die inhaltliche Selektion der Studiemus der Suche in Studienregistern und der
bibliographischen Rechercherfolgte von zwei Personen unabhéngig voneinander. Dabei
wurden die im Voraus festgelegten Eiand Ausschlusskriterien zugrunde gelegt (siehe
4.2.2. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den
Reviewern aufgelost.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Stand: 28.04.2014

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossigorgelegten Nachweise sollé¢
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fiur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpunktibergreifende (A) und endpunktspeziess¢B) Aspekte systematisch extrahi
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramny

4-F):

A: Verzerrungsspektede Ergebnsse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitdt der Grupp€hei nicht randomisiertemergleichendeistudien)
I Vergleichbarkeider Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter FaKtmeern
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowie tkehandelnden Personen
i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Aniiegdir oder Ahochi eingestuft werden. B
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dasse s
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisie8tudien zunachst ds
Verzerrungspotenzial endpuikergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte
Aniedrigfh oder Ahochfi eingestuft werde
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regedl bu al s Ahochi
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Bertcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskt
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis
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Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelnen/egeaspekt
herangezogen werden.

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

Zum zu bewertenden Arzneimittel Insul degludec liegt im Anwendungsgebiei,
Monotherapie, eine Studie vor (NN128668), in der 21 von687Patienten der
Zielpopulation entsprecheBies entspricht auch der Versorgungsrealitat, in der der Diabetes
mellitus Typ 2 nach ausgereizt&tufel Theapie (Bewegung und Diat) zun&chst mit OAD
behandelt wird $tufe2). Bietet auch diese Therapie mit OAD keine angemessene Kontrolle
mehr oder ist die Gabe von OAD kontraindiziert, ist die Intensivierung mit Insulin, hier
bevorzugtmit lang wirkendem Insuti, vorgesehen. Das Absetzen der OAD bei Einsetzen der
basalen Insulintherapie erfolgt nicht zwingg2@). Aufgrund der geringen Patientenzahl ist
die statistische Aussagekraft zu gering, um relevante Effekte nachweikénran. Da keine
ausreichenden Daten vorliegen, wurde keine Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und
zur Synthese von Ergebnissen durchgefuhrt.

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 eingeschlossenen Studien soll in den Abschrdtiemd

4.3.2 j eweil s i n den Unt erabschnitten ACh a
eingeschl ossenen Studi enh und den .dReugeh?
Darstellung der Studien solfir randonisierte kontrollierte Studienmindestens di¢
Anforderungen des CONSORStatements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem
CONSORTFFlow-Char)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und
epidemiologischer Beobachtungsstudiefi stindestens den Anforderungen des TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfigbaren Standards dargestellt werden.

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

! Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelinesdporting parallel group
randomised trialBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 20084(3): 361366.

®\Von Elm E, AltmarDG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbrouck&hiPstrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147@): 573577.

Insulin degludec (Tresil53 Seite24von 12¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der durch das
Consolidated Sindards of Reporting Trialf€CONSORT) Statement vorgegebenen Standards
(Items 2b bis 14 sowie CONSORHow-Chart). Die ausfuhrliche Darstellung pro Item findet

sich pro Studie iAnhang 4E.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die

Ergebnise zu allen in deneingeschlossenerStudien berichteten patientenrelevan'fen

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) unalssen. 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 EndpuBkizi(z.
Validierung der eingesetzten FragebdgeBgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBEachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Stuogatendpunkten Abschnit5.4

Nicht zutreffend da keine Daten dargestellerden

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -KMetdyse quantitatiy
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrinden, warum eine Mefmalyse durchgefiuihrt wurde oderarum eine MetaAnalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Metb/se
einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fir die statistische Auswertuisgllenprimar die Ergebnisse aus IntentibortreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesrdienn Die Meta
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Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekterfolgen In
begrindeten Ausnahmeféllesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden Falls die fur eine Met&nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Méglichkeit aus den vorhandepen
Informationen eigenstandig lemhnet beziehungsweise ndherungsweise bestivendien

Fur kontinuierliche Variablensoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi t t el sg, de Efgkenald eingesetrierden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen primasowohlanhand de©dds Ratios als auch dBelativen Risikosiurchgefihrt
werden In begrindeten Ausnahmefalld@onnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz
kommen Bei kategorialen Variablesoll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vpm
konkreten Endpunkt und deverfiigbaren Daten verwendeterden

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielhen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest@trden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhdesl MaRes?lund des statistischen Tests auf

Vorliegen von Heterogenititerfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bedeutsamer Heteroggit sollen die Ergebnisse nur in begrindeten

Ausnahmefallen gepooiverden AufRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt

4.25.5.

Beschreiben Sie die fir Mefmalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend da nur eine RCT vorliegt

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiiers Sendivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoredurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den

im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, Zum
Beispiel die Festlegung von Catf-Werten fiir Erhbungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osollfufiSensiivititsAnalysenderiegaitrden

* DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):17I/38.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S-293

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iranalyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefluihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von deemlbeschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend, da keine Daten dargestektaen.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effektbeeinflussen, untersucht werden. Dies kbnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sersitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in dér Regel
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpeessionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a qmi geplanten und im Studienprotokoll festgelegten

Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppgmeobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgeflhrten Subgruppenanalygsgriinden © die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von EffektmodifikatorendedeYerzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fdirese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen
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Nicht zutreffend, da keine Daten dargestebtaen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleich€.h. Vergleiche einzelney

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 Verfahren fiir desimultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapiemunter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeictm&, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAfM uTreatmentMetaA n a | y s oeler i auch
ANet zMeeA k a | y° sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahmé@ir solche komplexen Analysest die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz vdatbei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarb&r ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von deswakl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieisWahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparatarerbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgemomme
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 der Konsistenz zudnegfsu

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, S anlimat ammpgarisendof C, Deeks
competing interventions. Health Technol As2835;9(26): 1-148.

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

° Caldwell DM, Ades AE, HiggindP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.

% salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomizedStil$4¢hods

Med Re2008;17(3): 279301

11 B, Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological poblems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasivey of published systematic revieviagviJ
2009;338: b1147.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Benennung deBriickenkomparators bzw. der Brickenkomparataned Begriindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannalidaen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenonapeioen
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begrindung), die
Anzahlder MarkovKettenundderen 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 Caddes 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 Seitivitatsanalysen.

Nicht zutreffendda eine direkt mit der zweckméanRigen Vergleichstherapie vergleichende RCT
vorliegt.
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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 beschreiben. Absch@itt enthalt dabei die f§ebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

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

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einadirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRigen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9
I Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

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 pharmazeutiscen Untemehmers

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

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. DarUber hinaus sollen allRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilwse
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angaheé iberdie aBeteailigung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfR&T mit dem zu
bewertendei\rzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
abgebrochen /
laufend)
EX1250 | nein ja Laufend 5 Jahre IDeg
4080 IGlar

(antidiabetische
Vorbehandlung au3er
Basalinsulin wurde
beibehalten)

NN125G | nein ja Abgeschlossen | 2 x 6 Tage IDeg 100E/ml 0,4 U/kg
1987 IDeg 100E/ml 0,6 U/kg
IDeg 100E/ml 0,8 U/kg
IDeg 200 E/ml 0,6 U/kg

NN1250 | ja ja Abgeschlossen | 26 Wochen IDegFF+OAD (100E/ml,
3668 s.c, 1x taglich flexibler
Zeitpunkt)

IDeg+OAD (100E/ml,
s.c., 1x taglich fester
Zeitpunkt)

IGlar+tOAD(100 Eml,
s.c., 1x taglich, fester

Zeitpunkt)
NN125G | nein ja Abgeschlossen | 6 Tage IDeg
3762 Insulin cetemir
NN125G | nein ja Laufend 32 Wochen IDeg+Metformin
3998 IGlartMetformin
NN125G | nein ja Laufend 26 Wochen IDeg feste Dosierung
4060 schrittweise Titration

+0OAD-Vorbehandlung

IDeg flexible Dosierung
schrittweise Titration
+0OAD-Vorbehandlung

IDegfeste Dosierung
einfache Titration
+OAD-Vorbehandlung

IDeg flexible Dosierung
einfache Titration
+OAD-Vorbehandlung

IDeg: Insulin degludedGlar: Insulin glagin; OAD: orale AntidiabetikaE: Einheitens.c.: subkutanFF: Fixed Flexible
U: Unit

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahbelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die angegebenen Informationen bilden den Stand@&082014ab.

Geben Sian der nachfolgenein Tabelle an, welche der imabelle4-6 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie
EX12504080 Die Studie lauft noch. Es sind keine Ergebnisse verfiigbar.
NN12501987 Die Studiendauer ist zu kurz.
NN12503762 Die Studiendauer ist zu kurz.
NN12503998 Die Studie lauft noch. Es sind keine Ergebnisse verflgbar.
NN12504060 Die Studieerméglicht keinen Vergleich zur ZVT.
ZVT: Zweckmafige/ergleichstherapie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dbliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder 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 Volegichteten 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 uncestidgssenemokumente

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur 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 fir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche nach direkt vergleichenden RCT
17.02.2014
1 Embase n=137
1 Cochrane n=23
1 MEDLINE n=22

Treffer n=182

Ausschluss Dupliki
(Suchalgorithmus

A 4

v n=28
Titel-/Abstractscreening

n=154

Nicht relevant

A 4

n=153

A 4
Volltextscreening

n=1

Nicht relevant

A 4

n=0
v

Relevant

9 Publikationenn=1*

1 Studienn=1

Abbildung4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeiche nach

randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
*|dentifizierte Publikationy(21)

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, Bet tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-6) und obdie Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeild_&ten Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4D.
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[ Anmer kung: ARel evanzi Dbezieht sich 428 dies
genannten Kriterienlfr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-8: Relevante Studiefauch laufende Studigaus der Suche Studienregisteri
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen /
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Lit eraturrecherche | abgebrochen /
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja / nein)
(ja / nein)
clinicaltrials.gov ja ja Abgeschlossen
(22 (21
NN1250 EU-CTR
3668 (23
ICTRP
(24)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhandeimdetudienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-8 hat, d.h. zu welchem &umdie
Recherche durchgefiihrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die angegebenen Informationen bilden den Stand 4®@2.2014ab.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichsrapie. Fuhren Sie aufllerdem alkelevante Studien
einschlie3lich der verfugbaren Quellen in Absch4ai@ auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quelarelevanten Studien sollen fir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfigbat@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispadten
Angabein der ersten TabellenzeileHierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Verglechstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-9: Studienpool RCT mit dem zu bewertenddwzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellerf?

Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

NN1250 ja
-3668 clinicaltrials.gov
: (22
ja ja nein 1(25) EU-CTR
(23
ICTRP
(24)

ja
(21)

a:BeiAngabédj afi si nd | e wlmellé(r(z. B. PulikationenaBidenbdriehte, Studienregister
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrit? genannte ReferenzlistBartber hinaus
ist darauf zu achtemlass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abgtbiitiste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die dednternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudienRCT 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 TabelleRigidn

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsntdiingy
4-E zu hinterlegen.

Die  Charakterisierung  (Studiendesign,  Studienpopulation,  Studienverlauf)  der
eingeschlossenen Studie wird ihabelle 4-10 dargestellt. Daran schlie3t sich die
Charkterisierung der Intervention imabelle 4-11 an. Die Angaben in diesem Abschnitt
wurden dem Studigericht der Studien NN1258668entnommer{25).
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Tabelle4-10: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristikaz. B. ~ fandomisierten  Behandlung, Durchfuhrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>

parallel/crossover

etc.>
NN12503668 RCT, Phasdil, Erwachsen Patienter IDeg FF(n=229) Gesamtdauer fir den Ungarn, Primére Endpunkte

offen, parallel, mit Diabetes mellitus |peg (n=228) Patientenca. Mazedonien, HbA,. (%)-Anderung nach

dreiarmig, Typ 2 G6 Monate IGlar (n=230) 28 Wochen Serbien, Finnland, 26wochen Behandlung in

multizentrisch Treat  yorpehandlung: Screeningl. Visite ~ Norwegen, UK, vergleich zum

to-Target(69 Zentren ),y (Mono- oder Randomisierung: Argentinien, AusgangswerfiDeg FF vs

in 14 Landern) U o Mexiko, IGlar beide in
Kombinations 2. Visite (1Woche Stdafrika. Indien eI _
therapie)oder lang spater) : » Kombination mit OAD

Malaysia, Taiwan,

wirkendes Insulin £ Patientenrelevante

OAD %@ T;/stolgg:jgl/szrgfcl) sekundare Endpunkte
(OAD: Met, SU, nach letzter - Gesamtmortalit&t
Glinide, Pigylitazon) Behandlungsvisite - HbAL

HbA, ¢ (28. Visite) Wechsel - Hypoglykamien

einschlief3lich 711%
(far Patienten mit
OAD-Vortherapie)
oder einschliel3lich
71 10% (fur Patienten
mit lang wirkendem
Insulin £ OAD als
Vortherapie)

auf NPHInsulin-
Behandlung

Follow up-Phase
1 Wocheunter NPH

InsulinrBehandlung
bis zur Followup-
Visite (29. Visite)

Gemeinsame
Betrachtung HbA
und Hypoglykamien

Lebensqualitat

Unerwinschte
Ereignisse

IDeg: Insulin degludec; ERFixed Hexible; IGlar: Insulinglargin, Met: Metformin;SU: SulfonylharnstoffRCT: Randomisierte kontrollierte Studi®AD: Orale Antidiabetika;
NPH: Neutrales Protamin HagedpHtbA

Unterfraktion

des

gl ykierten

H&2 mogl obi ns

Insulin deglulec (Tresib&)
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Tabelle4-11: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie IDeg+OAD IDeg FF£OAD IGlar tOAD ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteri
stika
z.B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run
in-Phase etc.
NN1250 IDeg IDeg IGlar OffeneBehandlung
-3668 (s.c., Ixtaglich (s.c, 1xtaglich  (s.c., 1xtaglich  ajle |nsulin-Injektionen
zum FF: Mo., M., _nach wurden subkutan mit
Abendessen) +  Fr..morgens/ Léandernlassung) 3 mi-peng(100E/ml)
OAD Di., Do., Sa., +OAD verabreicht.
So.: abends in Nach einer Behandlung
definierten von 26Wochen folgte
8-40 Std.

zwischen den
Dosen) +OAD

Follow up-Phase mit
einer NPHInsulin
Behandlung (100E/ml,
S.C.).

Alle Insulin-Injektionen wurden subkutan mit Pens
verabreicht. Insulimaive Patienten starteten mit EO
IDeg oder IGlar. Bei vorheriger Therapie mit 1x taglict
lang wirkendem Insulin wurde die Anzahl d&nheiten
beibehalten. Bei vorheriger Therapie mi¢hrals 1x
taglichlang wirkendem Insulin wurde bei IGlar die
Dosis um 2830% reduziert, bei IDeg wurde die Dosis
nach Entscheidung des Prifarztes reduziert.

Die Insulindosis (IDeg oder IGlar) wurde angepasst a

die Durchschnittswerte der Niichternplasmagleqesr

dem Fruhstick, gemessen an @dngfeinander folgenden

Tagen) entsprechend folgendem Algorithmus:

- <5,0mmol/l (<90mg/dl) => keine Anpassung

- <7,0mmol/l (<126mg/dl) => +2E

- <8,0mmol/l (<144mg/dl) => +4E

- <9,0mmol/l (<162mg/d]) => +6E

- 09 m@oll ( Ong/d) 2> +8E

- <3,1mmol/l (<56mg/dl) ohne offensichtliche
Erklarung =>-4 E (bei einerbisherigerDosis >45E
wird eine Reduktiorum 10% empfohlen)

- <39 mmol/l (<70mg/dl) ohne offensichtliche

Erklarung =>-2 E (bei einerbisherigerDosis >45E
wird eine Reduktionm 5% empfohlen)

Mit OAD behandelte Patienten fuhrten ihre GAD
Therapie fort (stabile Dosis wie vor der
Randomisierung). Diese Therapie sollte wahrend der
Behandlungsphadeaul3er aus Sicherheitsgrinden
beibehalten werden.

Mi.: Mittwoch; Do.: Donnerstagrr.: Freitag Sa.: Samstadso.: SonntagStd.: Stunde(n)

IDeg: Insulin degludecliGlar: Insulin glargin E: Einheit FF: Fixed Flexibles. c.: subkutanOAD: orale
Antidiabetikg NPH: NeutralesProtamin HagedotrE: internationaEinheiten Mo.: Montag Di.: Dienstag

Insulin degludec (Tresil53
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Tabelle4-12: Charakterisierung der Studienpopulagaii RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitereSpalten mit
Gruppe (Jahre) w /m (%) Populationscharakteristika

z.B. Dauer der Erkrankung,Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasséfidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeitder Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Vergleichbarkeit von Insulinanaloga und Humaninsulin

Die eingeschlossene Studie vergleicht Insulin degludec:tOAD mit Insulin glargintOAD. Die
Ergebnisse fur das Insulinanalogon Insulin glargin sind auch auf Humaninsulin Ubertragbar,
da in einer systematischen Ubersichtsarbeit der Cochrane Collabq@8jdkeine klinisch
relevanten Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit zwischen lang wirkenden
Insulinanaloga und lang wirkendem Humaninsgefunden wurden.

Auledemwurde eine Gleichwertigkeit der lang wirkenden Insulinanaloga gegentber den lang
wirkenden Humaninsulinen fur die Behandlung des Diabetes mellitu® TrypRahmen der
Nutzenbewertungen des IQWIiG aus dem Jahre 2010 festgéistellt

Insulin glargn ist ein in der Versorgungsrealitat etabliertes Produkt. Wirksamkeit und
Sicherheit von Insulin glargin wurde in sehr zahlreichen klinischen Studien untersucht.
Mittlerweile liegen die Ergebnisse einer Endpunktstudie (ORIGIN) vor, in der gezeigt wurde,
dass Insulin glargin bei Patienten mit kardiovaskularem Risiko bzgl. kardiovaskularer
Morbiditdts und Mortalitdtsendpunkte mit der Standardtherapie vergleichbad)istDes
Weiteren empfehlen Internationale Leitlinien Insulinanaloga zur Behandlung von Diabetes
mellitus Typl und Typ2 (2) wegen des Vorteils hinsichth nachtlicher Hypoglykamie3).

Von Seiten der Zulassungsbehérde Food and Drug Administration (FDA) wurde keine Studie
mit NPH Insulin als Vergleichstherapie verlagjt

Beschreibung derStudie

Fur das Anwendugsgebiet Insulin degludec in Monotherapie wurde in der
Informationsbeschaffung eine passende, direkt mit der zweckmalligen Vergleichstherapie
(lang wirkendes Insulin) vergleichende RCT (NN0:3668) gefunden. Darin entspreen 21

von 687 Patientender Zielpopulation(8 Paienten im Arminsulin degludeg¢ 7 Patienten im

Arm Insulin degluded=F, 6Patienten im Arminsulin glargin). Dies entspricht auch der
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Versorgungrealitat, in der der Diabetesefiitus Typ 2 nach ausgereizte3tufel Therapie
(Bewegungund Diat) zun&chst mit OAD behandelt wilstfe2). Bietet auch diese Therapie

mit OAD keine angemessene Kontrolle mehr oder ist die Gabe von OAD kontraindiziert, ist
die Intensivierung mit Insulin, hier bevorzugit lang wirkendem Insulin, vorgesehena®
Absetzen der OAD bei Einsetzen der basalen Insulintherapie erfolgt nicht zwi2gpridie
Stichprobengrol3gon insgesamP1 Patientenist zu gering, um statistisch relevante Effekte
zwischen zwei Behandlungsarmen igentifizieren Demzufolge wurderkeine Ergebnisse
zum medizinischen Zusatznutzen Anwendungsgebieh dargestellt

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&TUF Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens inhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberden
folgenden Tabelleusammerfigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-13: Verzerungspotenzial auf Studieneba@nBCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. ° _
> 8 Verblindung S T

35 o 2 S o

= = S S 2 Qc

(&) D (O] < 5 E o9

N .2 T ‘= o = o Q

N [0} [} S = 2 n O

w E o5 = c 8 2 o C

03 SN £ c 72 2 €0

S s o S @ = 82 z 2 8 g =

> T o fgR=2 c c 5 o < o < T =

T 5 - o ] S @ o .© c @ N2

Studi 253 o 2 z G o = T 3 55

fu = =]

udie <5 d > O o ma 0 m ¥ < >3

<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch/

<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie dieschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffer, da keine Daten dargestelltnden.

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 ZusatznutzensGQedrehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
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Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafterg@be in der ersten Tabellenzeifgigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffer, da keine Daten dargestelltnden.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> i RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfas#tb3chnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend bhebelmrwerden. Anschlie3end sollen die
Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Metealyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpalkhindestens di
folgenden Angaben enthah:

D

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBattandlungsgippe

I bei Verlaufsheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieimhgsve
Standardabweichung

i beidichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grgppee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherglMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwadeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

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

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen aijr
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.
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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. Studiendsign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. &sjeweilszu begriinden
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht
durchgefuhrt wurdédzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezogen
wurden Soferndie vorliegenden Studien fur eine Mé&kaalyse geeignet sind, sollen die
MetaAnalysen als ForesPlot dargestelltwerden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geigneten statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe AbschBis.3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der
Studienzugkdrigkeit (z.B. GesamiVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx>di Rit dem zu
bewertenden Arzneimittel

ks 2 S B
S o R 2 =
g c 3 T 9 g 2 I3
o Q 0n < 5 o o
a2 2 E'N Qg =) Q
0 o o= 35 £ T © g= j2)
o < c o = [ 7] o))
c e S £ oa 32 c c g
= a4 = K2 5 X
= D c = cC = + —
T & = 2 2= a5 o< < 3
N 2 g= o .Q c g NS
S — B S - — S
Studie 35 3 c S 3 2 ) o c
> © > <o w m X < >
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja / nein> niedrig>
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Nicht zutreffer, da keine Daten dargestelltnden.

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.

Tabelle4-17: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
<Studie 1>

Nicht zutreffer, da keine Daten dargestelltnden.

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

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogewurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung MetaAnalyse>

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

Nicht zutreffer, da keine Daten dargestelltnden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlauf@ng@inem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die (gleichen
Anforderungen wie fur die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen in Abschni#.3.1.3.1

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenana(gseschlie3lich der Interaktionrs
terme) Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zuréchede einzelne Studie

in tabellarischer Form darDiese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fur solche auf Basis aggregierter DBégmiinden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitativekviele kategorisiert werden. Verwenden

Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorligenden Studien bzw. Daten fir eine Matalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer-Metlyse quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie diBrgebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die -Meiyyse
einschliel3en.

Nicht zutreffer, da keine Daten dargestelltnden.

4.3.1.3.3Zusammenfassung der Ergebnisse ausundomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinjschen

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen lischnitt4.3.1.3prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
MetaAnalysen einschlie3lich #hfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutrefferl, da keine Daten dargestellenden.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das |ist dann
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moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel
gegenubeder zweckmalligen Vergleichstheraperliegen oder diese keine ausreichengden
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 fir
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschaffung RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfugung (einschlie3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etBg¢nennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Sudien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffenl.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche hergagezo
wurden, und bewerten Sie deren VerzerrungspoterZialkturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt4.3.1.2 und stellen Sie Informationen @alog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfuigung.

Nicht zutreffenl.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberlilmdr de patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatzrausemslirekten
Vergleichenberuht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile.Flugen Sie fur jede Studie eine n&iade ein.

Tabelle4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1<Endpunkt xxx> 1 indirekte Vergleiche aus RCT

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

verfugbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktepen8tudie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen StudiddarSgllung des
indirekten VergleichsEur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschni#.3.1.3.1

Geben Sidur den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpeirieen Uberblick tiber
diein den Studien verfiigbaren VergleiclBeispelhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-19: 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>
1 <Studie 1> 0 0 0

2 <Studie 2> o] o]

<Studie 3> 0 0]
1 <Studie 4> 0 0] o]
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffenl.

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

Tabelle4-20: Operationalisierung von <Endpkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeriigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Nicht zutreffend
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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
zusammenfassend.

Tabelle4-22: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutrefferd.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientgéeesich dabei

an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

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

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- KonsistenzprifungStellen Sie die Ergebnisse déwnsistenprifung dar.Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Siedariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffenl.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End
punkt fur den ein indirekter Vergleich vorgemmen wird, fortlaufendn einem 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 RCTBeriicksichtigen Sie dabei die Anforderungegemaéld Abschnitt
4.3.1.3.2
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Nicht zutreffenl.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur damszufillen, wenn nicht rando
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen| werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis derrimdtonsbeschaffung zu nicht rando
misierten vergleichenden StudieStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Infomationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschni#.3.1.1 zur Verfiigung
(einschlief3lich aibellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms eienennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus denzelnen Suchschritten

Nicht zutreffenl.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfiigung.

BeschreibenSie de Verzerrungaspekteder nicht randomisierten vergleichenden Studid
Studienebene mithilfe des BewertungsbogeAsiivang 4F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben ider folgenden Tabellgusammenkugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einemrtBagsbogen iinhang
4-F.
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Tabelle4-23: Verzerrungaspekteauf Studienebenienichtrandomisiertevergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffenl.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1<Endpunkt xxx> 1 nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie di¥erzerrungaspektdtr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.
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Tabelle4-25: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxxnicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutrefferd.

Stellen Sie die Ergebnisse der nialaindomisierten vergleichenden Studigemald de
Anforderungen des TRENDbzw. des STROBS&tatements darMachen Siedabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutrefferd.

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

Beschreilen Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden StudidBerticksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnit4.3.1.3.2

Nicht zutreffenl.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten4.31, 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter
suchungen, die nicht in den Abschnittdr8.1 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt 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 Verfugung (einschlie3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etBgnennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus deBuche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutrefferd.

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 Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie lhre Einsebatz

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschndtt3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnit4.3.1.2zur Verfliigung.

Nicht zutrefferd.

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 Endpunktgefiez Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxxweitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch et das auf die

von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Nicht zutreffenl.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemald den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden SieiddibeAuswahl des Standards fur

die Berichterstattung.Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutrefferd.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationged#&n weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufé@me@inem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2Subgruppenanalyseri weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
UntersuchungerBertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméaf Abschhid1.3.2

Nicht zutreffenl.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte4.3.2.1 4.3.2.2und 4.3.2.3 geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu @allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten umdlg®ippenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verflgbar, numerische Ergebnisse aus -Mub/sen einschliel3lich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse ausiteren Unterlagezusammen.
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Nicht zutreffenl.

4.4 AbschlieRende Beweaung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

die Aussagekraft der Nachweise fir einen Zusatemutunter Berilicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiar das Anwendungsgebiet A, Insulin degludec Monotherapie, wurdedieekt gegen die
zweckmalige Vergleichstherapie vergleichende RIgTtifiziert in der21 von 687 Patienten
Patienten der Zielpopulation entsprachen. Diese Patientenzahl ist zu gering, um relevante
Effekte nachweisen zu konneBine Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise war daher
nicht notig.

4.4.2 Beschreibung deZusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalfd

Fuhren Sie die in denAbschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenenErgebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkteanmsgi@sZusatznutzen des

zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie ergibt.
BeriicksichtigerSie ddei auch dieAngaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf

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

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, lieschreiben und begriinden
Sie unter Bericksichtigung der in Abschniti4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aul3erdem das Ausmald des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definitiogemal AMNutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaligeWergleichstherapie

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

Medizinischer Nutzen

Insulin degludec wurdemit der Erteilung der Zulassung ein positives NutResiko-
Verhalnis bestétigt, daher wurde der medizinische Nutzen im Zuge des Dossiers nicht
dargestellt. Insulin degludec wird zur Behandlung des Diabetes mellitug Tyd Typ2
eingesetzt Aufgrund einer MultihexameBildung hat Insulin degludec eine langsame,
gleichbleibende Resorptigrdie ein flaches und stabileduGosesenkendes Wirkprofil Uber

die Dater von 24Stunden hinaus bietetlie Wirkdauer voninsulin degludecliegt tber

42 Stunden hinaus im énapeutischen Dosierungsbereitisulin degludedtihrt sowohl als
Monotherapie als auch in Kombination mit anderen Antidiabetika zu einer Senkung des
HbA:-Wertes. Die Nichtunterlegenheit bei der Senkung des HlwAm Studienbeginn bis

zum Studienende wurde in allen Studien gegeniber allen Vergleichsmedikatiosulin
detemir und Insulin glargin) bestatigt. Wahrdndulin degludedei der Verbesserungen des
HbA1c anderen Insulinarzneimitteln nicht unterlegen war, lwaulin deglude&Sitagliptin bei

der Senkung des HhAstatistisch signifikant Gberlegd8, 9). Die Mehrheit der beobachat

UE waren vonleichter bis moderater Intensitat und nicht therapiebezogen. Hypoglykamie
wurde als haufigstes therapiebezoge®¥& beolachtet(27). Insgesamt war das beobachtete
Nebenwirkungsprofil vornsulin deglude@ls Monotherapieind in Kombination mit anderen
Antidiabetika im Einklang mit dem Sicherheitsprofidndererinsulinanaloga(28). In einer
prospektiv geplanten Metanalyse mit Patienten mit Diabetes melliflygp 1 und Typ2 war

Insulin degludeam Vergleich zu Insulin glargin (angewendet enégirend der Zulassung)
hinsichtlich der geringeren Anzahl von therapiebedingten bestatigten hypoglykamischen
Episoden (bedingt durch einen Vorteil bei Diabetes mellitus Typ uhd bestétigten
nachtlichen hypoglykamischen Episodéherlegenin einer post bic Met-Analyse Ubewier
Studien in Diabetes mellitus Typwurde dartber hinaus gezeigt, dass ein grof3erer Anteil
von Patienten mit Insulin degludec das Nichternplasmaghifies€NPG) erreichte und
weniger Patienten eine nachtliche bestatigte Hypogtyérfuhren als mit Insulin glargin.

Die Wahrscheinlichkeit, das NRPZel ohne bestatigte nachtliche Hypoglykamie zu erreichen,
war signifikant héher mit Insulin degludec als mit Insulin glargin; geschatzte OR-K9p%
1,82[1,49;2,22]. Das bedeutet: Raiten haben mit Insulin degludec eine 82% hdhere
Wahrscheinlichkeit das NR@iel ohne nachtliche bestgte Hypoglykdmien zu erreichen
(29).

Zusatznutzen

Fur das Anwendungsgebiet Insulin degludec in Monotherapie wurde in der
Informationsbeschaffung eine passende, direkt vergleiciR@dgNN12503668) gefunden.
Darin entsprachen lediglich 2¥on 687 Patienten der Zielpopulation &ienten im Arm
Insulin deglude¢ 7Patienten im Arm Insulin degluded=F, 6Patienten im Arm
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Insulinglargin). Diese Stichprobengré3e ist zu gering, um statistisch relevante Effekte
zwischerzwei Behandlungsarmen aufdecken zu kdnnen.

Fur das Anwendungsgebiet A (Insulin degludec in Monotherapie) ist daher ein Zusatznutzen
gegenubemsulin (Humaninsulinoderinsulinanalogan Monotherapie) nicht belegbar.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die & therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in déschnitter4.3.1 und 4.3.2 beschriebenerkErgebnisse und

unter Berlcksichtigung des in Abschnitt4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmalR in demnachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal’ des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeotideutsamem Zusatznutzen.
Fugen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle4-27: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamatznutzen besteht,
einschlie3lich Ausial3des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 4 Kein Zusatznutzen belegbar
fur die einelnsulinrrMonotherapie in Frage kommt

4.5 Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (AbschAi.2.) eingereicht wurden,
begrinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentber dem zu bewertenden Arzneimdtdamit fir den
Nachweis eines Zusaitztzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisievtergleichende 8tlien (Abschnitt4.3.2.3 oder
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 eingereicht wurdegmennen Sie die Griindeach
denen es unmdglich oder unangemesserzustjen in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellung&tudien hochster Evidenziijrandomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.
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Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide &ten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunk
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

t der

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Ab4chBitt
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpur
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussage
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer-Afelgse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte al
interessierenden patientenrelevanten Endpumiersucht wurden Burzykowski 200%°,
Molenberghs2010"). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Intervent
durchgefuihrt worden sein, die Aussagen fir das dem vorliegenden Antrag zugrunde |
Anwendungsgebiet und das zu bewertende @imiitel sowie die Vergleichstherap
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Valig
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten SurlyasholdEffekts (STE)
(Burzykowski 2006 dar. Daneben ba=ht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in (
quantitativen Betrachtung geeigneter KorrelationsmalRe von Surrogatendpunk
i nteressierendem patientenrelevanten E

kte im

uf den

onen
egende
ie

lierung
ler

t und
ndpun

auf den Surrogatendpunkt und Effekt auf den interessierenden patientenrelevanten

Endpunkt (AStudienebened) . Dabei I st
entsprechenden 95%onfidenzintervalle fur solche Korrelationsmalfde ausreichend hoch
Die Anwendung alternativer Methoderur Surrogatvalidierungsiehe Weir 2008) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eir
Studie verwendet werden soll.

dann
sind.

e einzige

13 Burzykowski T (Edt Theevaluation ofsurrogateendpoints.New York: Springer; 2005

4 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework
evaluation of surrogate endpoints in mertalalth clinical trials.Stat Methods Med Res 2010; 19(3): Z85.

!> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate thresholi@aef an alternative measure for metmalytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 1786.

8 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpolitesature review.Stat Med
2006; 25(2): 183203

Insulin degludec (Tresil53 Seite56 von 12¢

for the



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Berichten Sie zwlen Studien zur Validierungder zur Begriundung fir die Verwenduvgn
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

Patientenpopulation

Intervention

Kontrolle

Datenherkunft

verwendete Methodik

entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
Untersuchungen zur Robustheit

i
i
i
i
i
i
i
i gof. Untersuchungen zur Ulteagbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht hefiemen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkiaschreiben Sieob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Stemdgankte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendetStudienbezeichnung und der zugehdriQerllen(z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregisteirage).

RCT NN1250-3668 (BEGIN® FLEX T2D)
1 Studienberich{25)

1 Publikation(21)
1 Studienregistereintrag@2-24)

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend all®uellen (z.B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister
eintrage) die Sieim vorliegenden Dokumeangegebernaben(als fortlaufend nummerierte
Liste) Verwenden Sie hierzu einaligemein gebréuchlichen Zitierstik.(B. Vancouver oder
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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 efw.).jeBe

durchsuchteDatenbankist die verwendete Strategeeparat darzustellenGeben Sie dabei

zunachst jewils den Namen der durchsuchten DatenbanB.(ZMBASE), die verwendete

Suchoberflache (8. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegmdat.(z.

to 2010 week 50fA) wund die gegebenenfalls

an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlief3lich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Befgpiel umfassende

Suche soll Freitextbegriffe und Schlagwdorter enthalten)

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir 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*).abti. 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 Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

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

11 or/8-10 454517

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

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

" Das zitatzu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie flgng 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): 45455 Hinweis: Fir die

Suche in der Cochrasiat enbank ACochrane Centr al

Studienfilter verwendet werden.

Regi ster
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Embase Classic+tEmbase
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 17.02.2014
Zeitsegment 1947 to 2014 February 14
Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach W@e§6
(30)

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp diabetes mellitus/ 631085
2 diabetes mellitus.mp. 603641
3 exp non insulin dependediabetes mellitus/ 141087
4 non insulin dependent diabetes mellitus.mp. 142542
5 exp Diabetes Mellitus, Type 2/ 141087
6 Diabetes Mellitus, Type 2.mp. 3289
7 T2D*.mp. 16588
8 NIDDM.mp. 8147
9 exp diabetes/ 631085
10 diabet*.mp. 743851
11 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0 747701
12 Tresiba*.mp. 15
13 Insulin degludec*.mp. 289
14 exp insulin degludec/ 267
15 NN21250*.mp. 1
16 | NN-1250*.mp. 2
17 NN 1250*.mp. 2
18 SIBA*.mp. 300

Insulin 454*.mp. [mp=titleabstract, subject headings, heading word, drug trade | 2
19 name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade nam¢

keyword]
20 12 or13or14 or150r16or 17 or18or 19 586
21 20 and 11 292
22 random*.tw. or placebo*.mp. atoubleblind*.tw. 1130107
23 21 and 22 147
24 limit 23 to human 137
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Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 17.02.2014

Zeitsegment January 2014

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp diabetes mellitus/ 13319

2 diabetes mellitus.mp. 17159

3 non insulin dependent diabetes mellitus.mp. 2452

4 expDiabetes Mellitus, Type 2/ 7288

5 Diabetes Mellitus, Type 2.mp. 7440

6 T2D*.mp. 792

7 NIDDM.mp. 950

8 diabet*.mp. 26914

9 lor2or3or4orSor6or7or8 27010

10 Insulin degludec*.mp. 22

11 Tresiba*.mp. 0

12 NN-1250*.mp. 0

13 NN1250*.mp. 0

14 NN 1250*.mp. 0

15 SIBA*.mp. 21

16 Insulin 454*.mp. 0

17 10 or 1lor12 or 13 or 14 or 15 or 16 43

18 17 and 9 23
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Datenbankname Ovid MEDLINE without Revisions
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 17.02.2014
Zeitsegment 1946 to February Week 1 2014
Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
(30)
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp diabetes mellitus/ 302075
2 diabetes mellitus.mp. 281239
3 non insulin dependent diabetes mellitus.mp. 6535
4 exp Diabetes Mellitus, Type 2/ 80839
5 Diabetes Mellitus, Type 2.mp. 80941
6 T2D*.mp. 6570
7 NIDDM.mp. 6651
8 diabet*.mp. 420534
9 lor2or3or4or5or6or7or8 421976
10 Insulin degludec*.mp. 43
11 Tresiba*.mp. 3
12 NN-1250*.mp. 1
13 | NN1250*.mp. 0
14 NN 1250*.mp. 1
15 | SIBA*.mp. 156
16 Insulin 454*.mp. 1
17 10or1lor12or13orl4orl5orl6 200
18 17 and 9 43
19 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. 560770
20 18 and 19 22
21 limit 20 to humans 22

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefuhrt.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde kein&uche nach nicht randomisiertegrgleichenden Studien durchgefihrt.
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche fir weitere Untersuchungen durchgefuhrt.
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Anhang 4-B: Suchstrategieni Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Sucategien fur die Suclie) in Studienregistern 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 durchsuchtedstnregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregist®s (z.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar Bt (z.
http://www.clinicaltrials.goy, das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
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 Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL

FIELDS] AND (fiPhase Ib OR fiPhase |lb OR fiPhase 1\§) [PHASE]

Treffer

23

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

Studienregister

Clinicaltrials.gov

Internetadresse http://clinicaltrials.gov
Datum der Suche 19.02.2014
diabetes [Conditios}
AND

Suchstrategie

insulin degludec OR NN1250 OR Insulin 454 OR SIBA OR Tresiba
[Interventiors]

Phasel-IV
Filter Age Group Adult (1865), Senior(66+)
Treffer 88
Studienregister EU-CTR

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche

19.02.2014

Suchstrategie

diabetesAND (degludec OR NN1250 OR SIBA OR Tresiba OR $54

Filter

kein Filter

Treffer

46

Insulin degludec (Tresil53
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Studienregister

PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htm

Datum der Suche

19.02.2014

Suchstrategie

?insulin degludec? OR ?NN1250? OR ?Insulin 454? OR ?S@A?Tredha?
[active substance]

AND
diabetegmedical condition]

Trial populationi age spanAdult, Elderly

Filter Trial populationi group of trial subjectgatients
Treffer 7
Studienregister ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 19.02.2014

diabetegCondition]

AND

Suchstrategie

degludec OR NN1250 OR Tresiba OR 454 [Intervention]

Filter

Recruitment status: all

Treffer

114

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT ifittirekte Vergleichelurchgefihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisiereggleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche fir weitdgatersuchungedurchgefihrt.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossen&wokumente 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 Ri€@iem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegebérwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstit (B. Vancouver oder Harvardynd nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend Geben Sie jewksi einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnid.2.2genannten Einund Ausschlusskriterien.

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

Es wurden keine Dokumente im Volltext ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT ifittirekte Vergleichelurchgefihrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleitenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche fir weitddatersuchungedurchgefihrt.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Augdussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuding identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studieuf. 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 Abschnité.2.2genannten Einund Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# Registernummer | Quelle Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

Comparison of Two NN1250 Formulations
Versus Insulin Glargine, All in Combination
With Metformin in Subjects With Type 2
Diabetes. clinicaltrials.go2013
[Zugriffsdatum: B.02.204]. Verfigbar unter:
Q) NCT00611884 http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00611884| Dauer zu kurz

Comparison of Explorative Formulation of
Insulin Degludec and Insulin Aspart Co
formulation Versus Explorative Formulation
Insulin Degludec and Insulin Aspart Separat
Compared With Biphasic Insulin Aspart 30 i
Male Subjects With Diabetes. clinicaltrials.gq
2013 [Zugriffsdatum19.02.204]. Verfligbar
unter:

(2) NCT01865305 http://dinicalTrials.gov/show/NCT01865305 | Dauer zu kurz

Comparison of Two NN1250 Formulations
Versus Insulin Glargine, All in Combination
With Insulin Aspart in Subjects With Type 1
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfligbar unter:
3) NCT00612040 http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00612040| Andere Population

Dual Action of Liraglutide and Insulin
Degludec in Type 2 Diabetes: A Trial
Comparing the Efficacy anflafety of Insulin
Degludec/Liraglutide, Insulin Degludec and
Liraglutide in Subjects With Type 2 Diabeteg
clinicaltrials.gov. 204 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:

4) NCT01336023 http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01336023| Kein Vergleich zur ZVT

Comparison of NN1250 Versus Insulin
Glargine in Subjects With Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2014 Verfugbar unter:

(5) NCT00982644 http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00982644| Andere Intervention

Comparison of NN1250 With Insulin Glargin
Plus Insulin Aspart With/Without Metformin
and With/Without Pioglitazone in Type 2
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
(6) NCT00972283 http://clinicaltrials.gov/show/NCT00972283 | Andere Intervention

A Trial Comparing the Efficacy and Safety o
Insulin Degludec/Liraglutide and Insulin
Degludec in Subjects With Typeabetes.
clinicaltrials.gov. 204 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:

(7 NCT01392573 http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01392573| Kein Vergleich zur ZVT
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(8)

NCT01849289

A Trial Comparing Efficacy and Safebf
Insulin Degludec and Insulin Glargine in
Insulin naive Subjects With Type 2 Diabeteg
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01849289

Anderelntervention

(9)

NCT00841087

Comparison of NN1250 Versus Insulin
Detemir, Both Combined With Insulin Aspart
in Subjects With Type 1 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00841087

AnderePopulation

(10)

NCT01868568

Comparison of IDegAsp (Inclusive Three
Explorative Formulations) With Insulin
Degludec and Insulin Aspart Separately
Injected in Subjects With Type 1 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01868568

AnderePopulation

(11)

NCT01713530

A 26-week Trial Comparing Efficacy and
Safety of Insulin Degludec/Insulin Aspart BI[
and Insulin Degludec OD Plus Insulin Aspar
in Subjects With Ype 2 Diabetes Mellitus
Treated With Basal Insulin in Need of
Treatment Intensification With Mealtime
Insulin. clinicaltrials.gov. 201fZugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01713530

Kein Vergleich zur ZVT

(12)

NCT01326026

Comparing the Efficacy and Safety of NN12
Once Daily When Titrated Using 2 Different
Algorithms in Insulin naive Subjects With
Type 2 Diabetes Mellitus. clinicaltrials.gov.
2013 [Zugriffsdatum19.02.20H]. Verfugbar
unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01326026

Anderelntervention, kein
Vergleich zur ZVT (beide
Arme Insulin degludec)

(13)

NCT01364428

Comparison of Two Insulin Degludec
Formulations in Subjects With Type 2 Diabe
Mellitus. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfiigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01364428

Dauer zu kurz

(14)

NCT01173926

Comparison of the Effect of NN5401 With th
Effect of NN1250 and Insulin Aspart in
Subjects With Type 1 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01173926

AnderePopulation

(15)

NCT01135927

A Trial Investigating the Effect of NN1250 in
Japanese Subjects With Type 1 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01135927

AnderePopulation
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(16) | NCT00964964

A Trial Assessing Changes in Blood Sugar ¢
the Number of Periods Where Supplementa
of Carbohydrate is Needed to Treat Low Blo
Sugar, During Two Different Treatment
Regimens of NN1250 in Type 1 Diabetics.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00964964

AnderePopulation

(17) |NCT01880736

A Trial Investigating the Efficacy and Safety
Flexible vs. Fixed Dosing and Simple vs.

Stepwise Titration With Once Daily Insulin

Degludec in Inadequately Treated Subjects
With Type 2 Diabetes. clinicaltrials.gov. 201
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01880736

Kein Vergleich zur ZVT (alle
Arme Insulin degludec)

(18) |NCT01865292

Comparing the Pharmacodynamics and
Pharmacokinetics of Explorative Formulatior
of Insulin Degludec With Insulin Glargine in
Subjects With Type 1 and Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01865292

Dauer zu kurz

(19) |NCTO01467414

A Trial Investigating the Effect of NN1250 in
Japanese Subjects With Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01467414

Keine RCT, Dauer zu kurz,
andere Population (Asiaten)

(20) |NCT01865279

Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Explorative Formulat
of Insulin Degludec. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01865279

Dauer zu kurz

(21) |NCT01076634

Comparison of Two NN1250 Formulations ir|
Subjects With Type 1 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01076634

AnderePopulation

(22) |NCT01952145

A Trial Comparing the Efficacy and Safety o
Insulin Degludec/Liraglutide Versus Insulin
Glargine in Subjects With Type 2 Diabetes
Mellitus. clinicaltrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfiigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01952145

Anderelntervention

(23) | NCT00992537

Comparison of the Effect of NN5401 With th
Effect of NN1250 and Insulin Aspart in Type
Diabetics. clinicaltrials.gov. 2013

[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00992537

AnderePopulation

Insulin degludec (Tresil53
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(24)

NCT01154881

A Trial Evaluating the Blood Glucodewering
Effect of NN1250 in Subjects With Type 2
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfiigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01154881

Dauer zu kurz

(25)

NCT01059799

Comparison of NN1250 Versus Insulin
Glargine in Subjects With Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2014 Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01059799

AnderePopulation (Asiaten)

(26)

NCT01079234

Comparison of NN1250 With Insulin Glargin
in Type 1 Diabetes. clinicaltrials.gov. 281

[Zugriffsdatum:19.02.2014 Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01079234

AnderePopulation

(27)

NCT01959529

A Trial Comparing Cardiovascular Safety of
Insulin Degludec Versus Insulin Glargine in
Subjects With Type 2 Diabetes at High Risk
CardiovasculaEvents. clinicaltrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01959529

Keine Ergebnisse verflugbar

(28)

NCT01135992

Switching From Insulin Glargine to Insulin

Degludec in Subjects With Type 2 Diabetes
Mel |l itus (BEGINE). ¢
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrialsgov/show/NCT01135992

Dauer zu kurz

(29)

NCT01618162

The Efficacy of Insulin Degludec/Liraglutide
as addon Therapy in Controlling Glycaemia i
Adults With Type 2 Diabetes Inadequately
Controlled on Sulphonylurea With or Withou
Metformin Therapy. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verflighar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01618162

Anderelntervention

(30)

NCT01676116

The Efficacy of Insulin Degludec/Liraglutide
Controlling Glycaemia in Adults With Type 2
Diabetes Inadequelty Controlled on GLPL
Receptor Agonist and OAD Therapy.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01676116

Anderelntervention

(31)

NCT01076647

Comparison of NN1250 With Insulin Glargin
in Subjects With Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTOIH647

Anderelntervention

(32)

NCT01068665

Comparison of NN1250 With Insulin Glargin
in Subjects With Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01068665

Anderelntervention
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(33)

NCT01068678

Comparison of NN1250 With Insulin Glargin
in Subjects With Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01068678

Anderelntervention

(34)

NCT01134224

A Trial Investigating the Effect of NN5401 in
Subjects With Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01134224

Dauer zu kurz

(35)

NCT01046110

Comparison of NN1250 With Sitagliptin in
Subjects With Type 2 Diabetes Never Treatg
With Insulin. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/Bow/NCT01046110

Anderelntervention

(36)

NCT01043510

The Effect of NN1250 in Subjects With Type
Diabetes of Different Race and/or Ethnic
Origin. clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01043510

Dauer zu kurz

(37)

NCT01865318

Investigation of Pharmacodynamic
Characteristics of Explorative Formulation of
Insulin Degludec in Male Subjects With Type
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01865318

AnderePopulation

(38)

NCT01868529

Comparison of Insulin Degludec With Insulin
Glargine in Subjects With Type 1 Diabetes
Mellitus. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01868529

AnderePopulation

(39)

NCT01916174

A Trial to Demonstrate Bioequivalence
Between Two Insulin Degludec/Liraglutide
Formulations, B5 and V2 in Healthy Subject
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01916174

Dauer zu kurz

(40)

NCT01190956

Comparison of NN1250 Plus Insulin Aspart
With Insulin Detemir Plus Insulin Aspart in
Type 1 Diabetes: An Extension Trial to
NN12503585. clinicaltrials.gov. 201
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfiuigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01190956

AnderePopulation

(41)

NCT01569841

A Trial Comparing the Efficacy of Insulin
Degludec With Insulin Glargine on Glycaem
Control Using Continuous Glucose Monitorir|
in Patients With Type 1 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 203 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01569841

AnderePopulation

Insulin degludec (Tresil53
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(42)

NCT01664247

The Effect of Insulin Degludec in Combinatid
With Liraglutide and Metformin in Subjects
With Type 2Diabetes Qualifying for
Treatment Intensiiation. clinicaltrials.gov.
2014[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfugbar
unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01664247

Anderelntervention

(43)

NCT01570751

A Trial Comparing the Efficacy, Patient
reported Outcomes and Safety of Insulin
Degludec 200 U/mL vs Insulin Glargine in
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus
Requiring Highdose hsulin. clinicaltrials.gov.
2014[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfugbar
unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01570751

Dauer zu kurz

(44)

NCT01074268

Comparison of NN1250 Plus Insulin Aspart
With Insulin Detemir Plus Insulin Aspart in
Type 1 Diabete<linicaltrials.gov. 203
[Zugriffsdatum:19.02.2014 Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01074268

AnderePopulation

(45)

NCT00982228

Comparison of NN1250 Plus Insulin Aspart
With Insulin Glargine Plus Insulin Aspart in
Type 1 Diabetes. clinicaltrials.gov. 281
[Zugriffsdatum:19.02.2014 Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00982228

AnderePopulation

(46)

NCT00964418

A Trial Investigating the Effect of NN1250 in
Young and Elderly Subjects With Type 1
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00964418

AnderePopulation

(47)

NCT01114542

A Trial Evaluating the Effect of NN1250 at
Steady State Conditions in Subjects With Ty
1 Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01114542

Andere Population

(48)

NCT01030926

A Trial Investigating the Concentration in the
Blood of NN1250 in Children, Adolescents a|
Adults With Type 1 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
httpy/ClinicalTrials.gov/show/NCT01030926

AnderePopulation

(49)

NCT00961324

A Trial Investigating the Withirsubject
Variability of NN1250 in Subjects With Type
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00961324

AnderePopulation
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(50)

NCT01513590

A Trial Comparing Efficacy and Safety of
Insulin Degludec/Insulin Aspart and BlAsp 3
in Insulin naive Subjects With Type 2
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfiigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01513590

Anderelntervention

(51)

NCT01002768

Comparison of Hypoglycaemic Response
Between NN1250 and Insulin Glargine in Ty
1 Diabetics. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfiigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01002768

AnderePopulation

(52)

NCT01704417

A Trial Comparing the Effect of Exercise on
Blood Glucose in Subjects With Type 1
Diabetes, Who Are Treated With Either lfiau
Degludec or Insulin Glargine. clinicaltrials.gg
2013 [Zugriffsdatum19.02.204]. Verfligbar
unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01704417

AnderePopulation

(53)

NCT00993096

Investigation of the Response Relationship ¢
NN5401 in Type 1 Diabetics. clinicaltrials.go
2013 [Zugriffsdatum19.02.20H]. Verfugbar
unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00993096

AnderePopulation

(54)

NCT00614055

Comparison of Two NN5401 Formulations
Versus Insulin Glargine, All in Combination
With Metformin in Subjects With Type 2
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00614055

Dauer zu kurz

(55)

NCT00613951

Comparison of Two NN5401 Formulations
Versus Biphasic Insulin Aspart 30, All in
Combination With Metformin in Subjects Wit
Type 2 Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00613951

Dauer zu kurz

(56)

NCT01590836

A Trial Investigating the Pharmacodynamic
Properties of NN5401 in Subjects With Type|
Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfiuigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01590836

AnderePopulation

(57)

NCT01388361

Comparison of the Efficacy and Safety of Tw
Intensification Strategies in Subjects With
Type 2 Diabetes Inadequatelpntrolled on
Basal Insulin and Metformin. clinicaltrials.go
2013 [Zugriffsdatum:19.02.20H]. Verfugbar
unter:

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01388361

Anderelntervention

Insulin degludec (Tresil53
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(58)

NCT01272193

Compaison of NN5401 With Insulin Glargine
in Insulin Naive Subjets With Type 2 Diabetg
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01272193

Anderelntervention

(59)

NCT01174303

A Trial Investigating the Exposure of NN540
in Young Adults and Elderly Subjects With
Type 1 Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfiigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01174303

AnderePopulation

(60)

NCT01814137

A Randomised Trial Comparing Efficacy ang
Safety After Intensification With Either Insuli
Aspart Once Daily as adoh orChanging to
Basal Bolus Treatment With Insulin Deglude
and Insulin Aspart in Subjects With Type 2
Diabetes Previously Treated With Insulin
Degludec/Insulin Aspart Twice dly.
clinicaltrials.gov. 2014Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01814137

Anderelntervention

(61)

NCT00842361

Comparison of NN5401 Versus Biphasic
Insulin Aspart 30 on a Twice Daily Regimen
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00842361

Dauer zu kurz

(62)

NCT01138488

A Trial Investigating the Total Exposure of
NN5401 in Children, Adolescents and Adult
Subjects With Type 1 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01138488

AnderePopulation

(63)

NCT01006057

A Trial Investigating the NN1250
Concentratiortime Curve in Subjects With
Various Degrees of Renal Impairment and i
Subjects With Normal Renal Function.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01006057

Dauer zu kurz

(64)

NCT01868555

Safety, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Two IDegAsp (One
Explorative) Preparations and Two Insulin
Degludec (One Explorative) Preparations in
Japanese Subijects. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01868555

Dauer zu kurz

(65)

NCT00966368

Comparison of Two NN1250 Formulations ir|
Healthy Volunteers. clinicaltrials.gov. 2013

[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00966368

Dauer zu kurz
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(66)

NCT01865331

Safety, Tolerability and Pharmacokinetic ang
Pharmacodynamic Characteristics of
Explorative Formulations of Insulin Deglude(
and IDegAsp 50 in Healthy Japanese Subje
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01865331

Dauer zu kurz

(67)

NCT00976326

A Trial Investigating the Pharmacokinetic
(Mode of Action in the Body) and Safety
Profiles of NN1250 (Insulin Degludec) in
Subjects With Various Degrees of Impaired
Liver Function and in Subjects With Normal
Liver Function. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/shoWNCT00976326

Dauer zu kurz

(68)

NCT01868581

Bioequivalence Between Two Explorative
Insulin Degludec Formulations and Between
Two Explorative IDegAsp Formulations in
Healthy Subjects. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01868581

Dauer zu kurz

(69)

NCT01193387

Comparison of Two Identical NN1250
Formulations in Healthy Volunteers.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01193387

Dauer zu kurz

(70)

NCT01319240

Safety and Tolerability of Insulin
Degludec/Liraglutide (A3) in Healthy Subject
clinicaltrials.gov. 202 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01319240

Dauer zu kurz

(71)

NCT01059812

A Pan Asian Trial Comparing Efficacy and

Safety of NN5401 and Biphasic Insulin Aspg
30 in Type 2 Diabetes. clinicaltrials.gov. 201
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01059812

Anderelntervention

(72)

NCT01045447

Comparison of NN5401 With Insulin Glargin
Both in Combination With Oral Antidiabetic
Drugs, in Subjects With Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01045447

Anderelntervention

(73)

NCT01009580

Comparison of NN5401 With Biphasic Insuli
Aspart 30 in Type 2 Diabetes.
clinicaltrials.gov. 2013 [dgriffsdatum:
19.02.2014 Verfugbar unter:

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01009580

Anderelntervention
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(74)

NCT01437592

Investigating the Pharmacokinetic Propertieg
NN1250 in Healthy Chinese Subjects.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01437592

Dauer zu kurz

(75)

NCT01151072

A Trial Comparing the Effect of NN1250 Aftq
Different Routes of Injection in Healthy
Subjects. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.20H4]. Verfiigbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01151072

Dauer zu kurz

(76)

NCT01051102

Effect of NN5401 in Japanese Subjects With
Type 1 Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013

[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01051102

AnderePopulation

(77)

NCT01365507

Efficacy and Safety of Insulin Degludec/Insu
Aspart in InsulinnaA~ve Subjects With Type
Diabetes Using Two Dosing Regimens.
clinicaltrials.gov. 202 [Zugriffsdatum:
19.02.204]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01365507

Anderelntervention

(78)

NCT01680341

Comparison of the Efficacy and Safety of Tw
Different Dose Adjustment Regimens for
Insulin Degludec/Insulin Aspart in Subjects
With Type 2 Diabetes Mellitus Previously
Treated With Insulin Glargine.
clinicaltrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum:
19.02.2044]. Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01680341

Anderelntervention

(79)

NCT01773798

A Trial Investigating the Pharmacodynamic
and Pharmacokinetic Properties of Insulin
Degludec/Insulimspart 15 in Subjects With
Type 1 Diabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01773798

AnderePopulation

(80)

NCT00983021

Safetyand Tolerability of NN9068 in Healthy
Male Volunteers. clinicaltrials.gov. 201

[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00983021

Dauer zu kurz

(81)

NCT01125553

A Comparison Between Two Formulations o
NN5401 in Healthy Subjects. clinicaltrials.go
2013 [Zugriffsdatum19.02.204]. Verfugbar
unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01125553

Dauer zu kurz

(82)

NCT01623375

A Trial Investigating the Absolute
Bioavailability of Insulin Degludec in Healthy
Subjects. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum:19.02.204]. Verfligbar unter:

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01623375

Dauer zu kurz
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http://clinicaltrials.gov/show/NCT01151072
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01051102
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01365507
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01680341
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01773798
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00983021
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01125553
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01623375
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# Registernummer | Quelle Ausschlussgrund

Comparison of NN5401 Plus Insulin Aspart
With Insulin Detemir Plus Insulin Aspart in
Type 1 Dabetes. clinicaltrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum; 2602.2014].Verfiigbar unter: ]
(83) |NCT00978627 | http:/ClinicalTrials.gov/show/NCT00978627| Andere Population
Comparison of NN5401 Versus Insulin
Glargine,Both Combined With Metformin
Treatment, in Subjects With Type 2 Diabete
clinicaltrialsgov. 2013 [Zugriffsdatum:
26.02.2014]. Verfugbar unter: .
(84) |NCT01045707 | http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01045707| Anderelntervention

A Trial Comparing the Safety and Efficacy o
Insulin Degludec and Insulin Glargine, Both
Combination With Metformin in Subjects Wit
Type 2 Diabeteglinicaltrials.gov. 204

[Zugriffsdatum:26.02.20H4]. Verflugbar unter:
(85) |NCT02030600 http://ClinicalTrials.gov/show/NCT02030600| Andere Intervention

A Study To Evaluate The Efficacy And Safet
Of Ertugliflozin In Participants With Type 2
Diabetes Mellitusclinicaltrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum:26.02.2014]. Verfligbar unter
(86) |NCT02033889 http://ClinicalTrials.gov/show/NCT02033889| Andere Intervention

A Trial Comparing the Safety and Efficacy o
Insulin Degludec and In$in Glargine, Both
With Insulin. clinicaltrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum:26.02.2014]. Verflugbar unter
(87) |NCT02034513 http://ClinicalTrials.gov/show/NCT02034513| Andere Population

EU-CTR

This trial is a randomized, singt&ntre,
doubleblind, two-period crossover glucose
clamp trial to test for bioequivalence betwee
two SIBA (IDeg) formulations in healthy
subjects.This trial.... EUCTR.0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract number:2011
(88) |2011-00294935 |00294935 Dauer zu kurz

A 16 week randomised, open labelled, 3
armed, treato-target, parallel group trial
comparing SIBA (D) once daily +
NovoRapid®, SIBA (E) once daily +
NovoRapid® and insulin glargine once daily
No....EU-CTR.0000[Zugriffsdatum:
21.02.20143. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:200% Dauer zu kurz, andere
(89) |200700247460 |00247460 Population
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http://clinicaltrials.gov/show/NCT00978627
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01045707
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02030600
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02033889
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02034513
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-002949-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-002949-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-002949-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002474-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002474-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002474-60
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(90)

200901581617

An extension trial to NN1253582 comparing
safety and efficacy of NN1250 and insulin
glargine, both with insulin aspart as méate
insulin £ OADs in type 2 diabeteBU-CTR.
0000[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar
unter:https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2009
01581617

Andere Intervention

(91)

200901167229

A trial investigating the efficacy and safety o
NN1250 compared to insulin detemir in
subjects with type 1 diabetes mellitus in a
basal/bolus treatment regimeflJ-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2009
01167229

Andere Population

(92)

200800830643

A Trial Investigating the Pharmacokinetic
Properties of NN1250 in Children, Adolesce
and Adults with Type 1 DiabeteBU-CTR.
0000[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:200§
00830643

Andere Population

(93)

200901572136

An extension trial to NN1253585
investigating safety and efficacy of NN1250
compared to insulin detemir in subjects with
type 1 diabetes mellitus in a basal/bolus
treatment regimerEU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2009
01572136

Andere Population

(94)

200901139931

BEGI NE: EASY PM: the t
efficacy and safety of NN1250 and insulin
glargine in subjects with type 2 diabetE&J-
CTR. 0000[Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:200¢
01139931

Andere Intervention

(95)

200800577#35

A 52-week randomised, controlled, open
label,multicentre, multinational tre&t target
trial comparing efficacy and safety of SIBA
and insulin glargine both administered once
daily in a basabolu....EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2008

00577%35

Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015816-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015816-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015816-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011672-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011672-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011672-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-008306-43
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-008306-43
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-008306-43
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015721-36
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015721-36
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015721-36
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011399-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011399-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011399-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005777-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005777-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005777-35
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(96)

200901292327

Begi nET1l A26week trial
investigating the dosing flexibility, efficacy
and safety of NN1250 in subjects with type 1
diabetes with a 26veek extensiorEU-CTR.
0000[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar
unter:https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2009
01292327

Andere Population

(97)

201002156015

A 26 week randomised, parallel thramm,
openlabel, multicentre, multinational tredb-
target trial comparing fixed ratio combinatior|
of insulin degludec and liraglutide versus
insulin degludec.. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:201(
02156015

Andere Intervention

(98)

200800577627

A 52-week randomised, controlled, open lab
multicentre, multinational tredo-target trial
comparing the efficacy and safety of SIBA a
insulin glargine, both injected once daily in
combinatio...EU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:
21.02.2014. Verfugbar uter:
https://www.clinicaltrialsreqister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:200§
00577627

Andere Intervention

(99)

201002230450

A trial comparing the efficacy and safety of
insulin degludec three times weekly in insuli
naive subjects with type 2 diabetes mellitus
when titrated using two different titration
algorithms EU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:
21.02.20143. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:201(
02230450

Andere Intervention

(100)

200901139833

BEGI NE: EAS Yal odiparing A
efficacy and safety of NN1250 and insulin
glargine in subjects with type 2 diabetE&l-
CTR.0000[Zugriffsdatum:21.02.2013.
Verfluigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2009
01139833

Andere Intervention

(101)

200901066228

A trial comparing efficacy and safety of
NN1250 and insulin glargine in subjects with
type 2 diabete€£U-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:200¢
01066228

Andere Irtervention

Insulin degludec (Tresil53
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-012923-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-012923-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-012923-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-021560-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-021560-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-021560-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005776-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005776-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005776-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022304-50
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022304-50
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022304-50
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011398-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011398-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011398-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-010662-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-010662-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-010662-28
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(102)

200901575438

An extension trial to NN1253579 comparing
safety and efficacy of NN1250 plus OAD(s)
with insulin glargine plus OAD(s) in type 2
diabetesEU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:
21.02.20143. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2009
01575438

Andere Intervention

(103)

200800577413

A 52 week randomised, controlled, open lab
multicentre, multinational, parallel, tretd-
target trial comparing efficacy and safety of
SIBA and insulin glargine both administered
once daily in ...EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:200§
00577413

Andere Population

(104)

201002233%29

A trial comparing the efficacy and safety of
insulin degludec once daily in insulin naive
subjects with type 2 diabetes mellitus when
titrated using two different titration algorithm
EU-CTR.0000[Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqister.eu/etr
search/search?query=eudract number:201(
02233729

Andere Intervention

(105)

201100233672

A 26-weeks randomised, parallel tveom,
doubleblind, multi-centre, multinational, treat
to-target trial comparing fixed ratio
combination of insulin degludec and liragluti
with insulin degludec..EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2011
00233672

Andere Intervention

(106)

200901583933

An extensionrial comparing safety and
efficacy of NN5401 with insulin glargine in
subjects with type 2 diabetes Ensayo de
extension para comparar la eficacia y seguri
de NN5401 frente a insuli. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2009
01583933

Andere Intervention

(107)

200700246235

A 16 week randomised, open labelled, 3
armed, parallel group, tretd-target trial
comparing twice daily (BID) injections of
SIAC 30 (B), SIAC 45 (B) and NovoMix® 30
all in combination with metf..EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar uter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2007

00246235

Dauer zu kurz

Insulin degludec (Tresil53
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015754-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015754-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015754-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005774-13
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005774-13
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005774-13
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022337-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022337-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022337-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-002336-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-002336-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-002336-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015839-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015839-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015839-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002462-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002462-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002462-35
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(108)

2011-00314839

A 26-week, Multinational, Multicentre, Open
Labelled, Randomised, Parallel, Efficacy an
Safety Comparison of Insulin Degludec and
Insulin Detemir in children and adolescents
to less than 18 yea.EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract number:2011
00314839

Andere Population

(109)

2012000140697

The efficacy of insulin degludec/liraglutide a
addon therapy in controlling glycaemia in
adults with type 2 diabetes inadequately
controlled on sulphonylurea with or without
metformin therapyEU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2012
00014697

Andere Intervention

(110)

200901677931

A Trial Investigating the Pharmacokinetic
Properties of NN5401 in Children, Adolesce
and Adults with Type 1 DiabeteBU-CTR.
0000[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar
unter:https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:200¢
01677931

Andere Population

(111)

201200020963

The efficacy of insulin degludec/liraglutide in
controlling glycaemia in adults with type 2
diabetes inadequately controlled on GLP
receptor agonist and metformin therap-
CTR.0000[Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2012
00020963

Andere Intervention

(112)

201200441314

A trial comparing the efficacy and safety of
insulin degludec/liraglutide versus insulin
glargine in subjects with type 2 didbs
mellitus. EU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:
21.02.2014. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr

search/search?query=eudract nurritfil 2
00441314

Andere Intervention

(113)

201200234620

A 26-week trial comparing efficacy and safet
of insulin degludec/insulin aspart BID and
insulin degludec OD plus insulin aspart in
subjects with type 2 Diabetes Mellitus treate
with basal insulin...EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2017
00234620

Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-003148-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-003148-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-003148-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000140-97
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000140-97
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000140-97
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-016779-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-016779-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-016779-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000209-63
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000209-63
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000209-63
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004413-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004413-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-004413-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002346-20
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002346-20
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002346-20
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(114)

2011-:00149325

A trial comparing the efficacy and safety of
adding liraglutide versus addition of insulin
aspart with the largest meal to insulin deglud
both in combination with metformin, in
subjects with typ.. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract number:2011
00149325

Anderelntervention

(115)

200901575524

An extension trial to trial NN1258583
comparing safety and efficacy of NN1250 wi
insulin glargine, both with insulin aspart as
meaktime insulin, in type 1 diabeteBU-CTR.
0000[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar
unter:https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2009
01575524

Andere Population

(116)

201200037323

A trial comparing the efficacy and safety of
two different titration algorithms for insulin
degludec/insulin aspart in subjects with type
diabetes mellitus previously treated with
insulin glargineEU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar unte
https://www.clinicaltrialsreqister.eu/etr
search/search?query=eudract number:2012
00037323

Andere Intervention

(117)

2011-00466532

The effect of insulin degludec in combination
with liraglutide and metformin in subjects wit]
type 2 diabetes qualifying for treatment
intensification EU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:
21.02.20143. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract number:2011
00466532

Andere Intervention

(118)

201100171261

A 26-week,randomised, opelabel,
multinational, treato-target trial comparing
efficacy and safety of insulin degludec/insuli
aspart (IDegAsp) twice daily (BID) and BIAs
30 BID both with metfo...EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiuigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2011
00171261

Andere Intervention

(119)

201200356641

A trial investigating the efficacy and safety o
insulin degludec/insulin aspart once daily plU
insulin aspart for the remaining meals versu
insulin detemir once or twice daily plus meal
time ins... EU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:
21.02.20143. Verfugbar uter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract number:2012

00356641

Andere Population

Insulin degludec (Tresil53
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-001493-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-001493-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-001493-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015755-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015755-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015755-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000373-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000373-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000373-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-004665-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-004665-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-004665-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-001712-61
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-001712-61
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-001712-61
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003566-41
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003566-41
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003566-41
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(120)

200700247633

Ensayo clinico abierto y aleatorizado con tre
grupos paraleloson ajuste de dosis16
semanas de tratamiento para comparar la
administracién una vez al dia de insulina Sl
30(B), SIAC 45(B) e ...EU-CTR.0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2007
00247633

Dauer zu kurz

(121)

200901127178

A trial comparing efficacy and safety of
NN5401 with insulin glargine in insulin naive
subjects with type 2 diabetdsU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2009
01127178

Andere Intervention

(122)

200800576815

A 26-week, randomised, opdabelled, two
arm, parallelgroup, treato-target trial
comparing efficacy and safety of soluble
insulin analogue combination (SIAC) twice
daily (BID) with biphasic ins.. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsreqister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:200§
00576815

Andere Intervention

(123)

200800576734

A trial comparing efficacy and safety of
NN5401 with insulin glargine, both in
combination with oral antidiabetic drugs in
subjects with type 2 diabetdsU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:200§
00576734

Andere Intervention

(124)

200800576971

A 26-week, multinational, mukcentre, open
labelled, twearm, parallel, randomised, treat
to-target trial comparing efficacy and safety
soluble insulin analogue combination (SIAC
once daily p...EU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:
21.02.2014. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:200§
00576971

Andere Population

(125)

200901341213

An extension trial comparing safety and
efficacy of NN5401 plus medime insulin
aspart for the remaining meals with insulin
detemir plus meaime insulin aspart in type 1
diabetesEU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:
21.02.20143. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:200¢
01341213

Andere Population

Insulin degludec (Tresil53
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002476-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002476-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-002476-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011271-78
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011271-78
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011271-78
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005768-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005768-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005768-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005767-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005767-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005767-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005769-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005769-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-005769-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-013412-13
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-013412-13
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-013412-13
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(126)

200901277510

A 24-Week, Randomised, Doub®ind,
Active-Controlled, MultiCentre Phase IlIb/IV
Study to Evaluate the Efficacy and Tolerabil
of Saxagliptin Addon Compared to Uptitratio
of Metformin in Pati...EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2009
01277510

Andere Intervention

(127)

201200241439

A Randomized, DoubiBlind, Placebe
Controlled, Multicenter Study to Assess
Cardiovascular Outcomes Following Treatm
with MK-3102 in Subjects with Type 2
Diabetes MellituseU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2012
00241439

Andere Intervention

(128)

201200233285

A Phase lll, Multicenter, Randomized, Doub
Blind Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of MK-3102 Versus Placebo in Subjeq
with Type 2 Diabetes Mellitus with Moderate
or Severe Chronic Kidn..EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verflugbar uter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2012
00233285

Andere Intervention

(129)

200901781456

A 26-week, randomised, opdabel,
multinational, treato-target trial comparing
efficacy and safety of insulin degludec/insuli
aspart once daily (OD) and insulin glargine ¢
both in combination ..EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2009
01781456

Andere Intervention

(130)

201300237117

A trial compaing cardiovascular safety of
insulin degludec versus insulin glargine in
subjects with type ZEU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2013
00237117

Keine Ergebnisse verfugbar

(131)

201300287847

A trial comparing sequential addition of insul
aspart versus further dose increase with inst
EU-CTR. 0000[Zugriffsdatum:26.02.2014.
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2013
00287847

Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-012775-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-012775-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-012775-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002414-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002414-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002414-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002332-85
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002332-85
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002332-85
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-017814-56
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-017814-56
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-017814-56
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-002371-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-002371-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-002371-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-002878-47
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-002878-47
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-002878-47
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(132)

201300463177

Exercise and Blood Glucose Levels in Patie
with Type | Diabetes a Pilot StudyEU-CTR.
0000[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verflugbar
unter:https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:2013
00463177

Anderelntervention

PharmNet.

Bund

(133)

201200037323 -
4038261

A trial comparing the efficacy and safety of
two different titration algorithms for insulin
degludec/insulin aspart in subjects with type
diabetes mellitus previously treated with
insulin glarginePharmNet.Bund0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verflgbar unter:
http://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.htm

Andere Intervention

(134)

2012000140697 -
4038230

The efficacy of insulin degludec/liraglutide a
addon therapy in controlling glycaemia in
adults with type 2 diabetes inadequately
controlled on sulphonylurea with or without
metformin therapyPharmNet.Bund0000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfligbar uter:
http://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.htm

Andere Intervention

(135)

201100171261 -
4037618

A 26-week,randomised, opelabel,
multinational, treato-target trial comparing
efficacy and safety of insulin degludec/insuli
aspart (IDegAsp) twice daily (BID) and BIAs
30 BID both with metformin in insulin naive
subjects with type 2 diabetes mellitus
inadequgely controlled on metformin
monotherapy or metformin in combination w
one additional oral antidiabetic drug (OAD).
PharmNet.Bund0000[Zugriffsdatum:
21.02.2014. Verfugbar unter:
http://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.htm

Andere Intervention

(136)

2011-00149325 -
4037384

A trial comparing the efficacy and safety of
adding liraglutide versus addition of insulin
aspart with the largest meal to insulin deglug
both in combination with metformin, in
subjects with type 2 diabetes qualifying for
treatment intensificatiorPhamNet.Bund.
0000[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar
unter:http://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinische

pruefungen/index.htm

Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-004631-77
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-004631-77
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-004631-77
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(137)

201002233729 -
4036935

A trial comparing the efficacy and safety of
insulin degludec once daily in insulin naive
subjects with type 2 diabetes mellitus when
titrated using two different titration algorithm
PharmNet.Bund0000[Zugriffsdatum:
21.02.204]. Verfugbar unter:
http://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.htm

Andere Intervention

(138)

200901677931 -
4036012

A Trial Investigating the Pharmacokinetic
Properties 0ofNN5401 in Children, Adolescen
and Adults with Typel Diabetes
PharmNet.Bund0000[Zugriffsdatum:
21.02.2014. Verfugbar unter:
http://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinische
pruefungen/index.htm

Andere Population

(139)

201002156015-
4037035

A 26 week randomised, parallel thraem,
openlabel, multicentre, multinational tredo-
target trial comparing fixed ratio combinatior|
of insulin degludec and liraglutide versus
insulin degludec or liraglutide alone, in
subjects with type 2 diabetesdted with 12
oral antidiabetic drugs (OADs) with a 26 weg
extensionPharmNet.Bundo000
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar unter:
http://www.pharmnet
bund.de/dynaic/de/klinische
pruefungen/index.htm

Andere Intervention

ICTRP

(140)

JPRN
UMINO00012458

Study of impact of switching from existing
long-acting insulin to insulin degludec, a new
long-acting insulin, on glycemic control and
frequency of hypoglycemia (Study on
inpatients) ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:
21.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.whorit/trialsearch/Trial.aspx?Tria
D=JPRNUMIN000012458

Keine RCT

(141)

JPRN
UMINO000012459

Study of impact of switching from existing
long-acting insulin to insulin degludec, a new
long-acting insulin, on glycemic control and
frequency of hypoglycemidCTRP.2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000012459

Keine RCT

(142)

JPRN
UMINO00012358

Study of the efftacy and safety of insulin
degludec who treating with basal insulin
glargine or insulin detemir in type 1 diabetes
with the BasaBolus TherapylCTRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000012358

Andere Population

Insulin degludec (Tresil53
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http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012458
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012458
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012459
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012459
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012358
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012358
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(143)

JPRN
UMINO000012265

The efficacy and safety of insulin degludec i
type 2 diabetic patients taking colonoscopy.
ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000012265

Dauer zu kurz, keine RCT

(144)

JPRN
UMIN0O00012198

The effects of insulin Degludec on glucose
fluctuation in patients with type 1 diabetes.
ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/tdlsearch/Trial.aspx?Tria
D=JPRNUMIN000012198

Andere Population, keine
RCT

(145)

JPRN
UMINO000012199

The effects of insulin Degludec on glucose
fluctuation in patients with type 2 diabetes.
ICTRP. 2014Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000012199

Keine RCT

(146)

NCT01959529

A Trial Comparing Cardiovascular Safety of
Insulin Degludec Versus Insulin Glargine in
Subjects With Type 2 Diabetes at High Risk
Cardiovascular EventsCTRP. 2014
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01959529

Keine Ergebnisse verfligbar,

(147)

JPRN
UMIN000011827

Insulin Deguldec versus Glargine Once in
Tochigi. ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:
21.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000011827

Andere Intervention

(148)

JPRN
UMINO00011550

Efficacy and safety of insulin deglucd@
Japanese type 2 diabetESTRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000011550

Keine RCT

(149)

JPRN
UMINO00011567

The efficancy of a new longcting insulin
degludec in patient with diabeté€TRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.Wo.int/trialsearch/Trial.aspx?Tria
D=JPRNUMIN000011567

Kein Vergleich zur ZVT

(150)

NCT01916174

A Trial to Demonstrate Bioequivalence
Between Two Insulin Degludec/Liraglutide
Formulations, B5 and V2 in Healthy Subject
ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:26.02.2014.
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01916174

Dauer zu kurz

Insulin degludec (Tresil53
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012265
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012265
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012198
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012198
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012199
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012199
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=NCT01959529
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=NCT01959529
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000011827
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000011827
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000011550
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000011550
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000011567
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000011567
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=NCT01916174
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=NCT01916174
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(151)

JPRN
UMINO00011333

The efficacy of insulin degludec on plasma
glucose control in diabetes mellitu€TRP.
2014[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearffrial.aspx?Triall
D=JPRNUMIN000011333

Keine RCT

(152)

NCT01880736

A Trial Investigating the Efficacy and Safety
Flexible vs. Fixed Dosing and Simple vs.
Stepwise Titration With Once Daily Insulin
Degludec in Inadequately Treated Subjects
With Type 2 DiabetedCTRP. 2013
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01880736

Kein Vergleich zur ZVT

(153)

JPRN
UMINO00010893

Investigation of the usefulness of insulin
degludec in patients with type 1 diabetes.
ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/triaksarch/Trial.aspx?Trial
D=JPRNUMIN000010893

Andere Population

(154)

JPRN
UMINO00010885

Investigation of efficacy and safety of basal
supported oral therapy by alternatay insulin
degludec injectionlCTRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000010885

Andere Intervention

(155)

JPRN
UMINO00010847

Comparison of Insulin degludec vs. Insulin
glargine using continuous glucose monitorin
(CGM): Crossover studyCTRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000010847

Dauer zu kurz

(156)

NCT01868529

Comparison of Insulin Degludec With Insulin
Glargine in Subjects With Type 1 Diabetes
Mellitus. ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:
26.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01868529

Andere Population

(157)

NCT01865279

Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Explorative Formulat
of Insulin DegludeclCTRP. 2013
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://appswho.int/trialsearch/Trial.aspx?Tria
D=NCT01865279

Dauer zu kurz

(158)

NCT01865292

Comparing the Pharmacodynamics and
Pharmacokinetics of Explorative Formulatior
of Insulin Degludec With Insulin Glargine in
Subjects With Type 1 and Type 2 Diabetes.
ICTRP. 2013 [Zugriffsdatunm?26.02.2014.
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01865292

Dauer zu kurz

Insulin degludec (Tresil53
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(159)

NCT01865305

Comparison of Explorative Formulation of
Insulin Degludec and Insulin Aspart €o
formulation Versus Explorative Formulation
Insulin Degludec and Insulin Aspart Separat
Compared With Biphasic Insulin Aspart 30 i
Male Subjects With DiabeteECTRP. 20B
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01865305

Dauer zu kurz

(160)

NCT01865318

Investigation of Pharmacodynamic
Chancteristics of Explorative Formulation of
Insulin Degludec in Male Subjects With Typg
DiabetesICTRP. 2013 [Zugriffsdatum:
26.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.intftalsearch/Trial.aspx?Trial
D=NCT01865318

Andere Population

(161)

NCT01865331

Safety, Tolerability and Pharmacokinetic ang
Pharmacodynamic Characteristics of
Explorative Formulations of Insulin Degludeq
and IDegAsp 50 in Healthy Japanese Subje
ICTRP. 2013 [Zugriffsdatun?6.02.2014.
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01865331

Dauer zu kurz

(162)

JPRN
UMINO00010715

Comparison of insulin glargine and insulin
degludec in type 2 diabetes by continuous
glucose monitoring systenCTRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMINO000010715

Dauer zu kurz

(163)

NCT01849289

A Trial Comparing Efficacy and Safety of
Insulin Degludec and Insulin Glargine in
Insulin naive Subjects With Type 2 Diabeteg
ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:26.02.2014.
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01849289

Andere Intervention

(164)

JPRN
UMINO000010634

Study for the efficacy and appropriate dosing
of insulin degludec, an ultra lorarting
insulin, in patients with type 1 diabetes.
ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfluigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000010634

Andere Population

(165)

JPRN
UMINO00010518

Comparison of ultralongacting insulin,
glarugine and degludec in type 2 diabetes u
basalbolus insulin treatmentCTRP.2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri

D=JPRNUMINO000010518

Dauer zu kurz

Insulin degludec (Tresil53
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(166)

NCT01835431

A Trial Investigating the Efficacy and Safety
Insulin Degludec/Insulin Aspart Once Daily
Plus Insulin Aspart for the Remaining Meals
Versus Insulin Detemir Once or Twice Daily
Plus Meal Time Insulin Aspart in Children ar|
Adolescents With Type 1 Diabat®ellitus.
ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:26.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01835431

Andere Population

(167)

JPRN
UMINO000010474

Effect of Insulin Degludec versus twickaily
administration of basal insulin in type 1
diabetes assessed by continuous glucose
monitoring systemlICTRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMINO000010474

Andere Population

(168)

EUCTR2012
00441314-HU

A trial comparing the efficacy and safety of
insulin degludec/liraglutide versus insulin
glargine in subjects with type 2 diabetes
mellitus. .ICTRP. 2013 [Zugriffsdatum:
21.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201200441314-HU

Andere Intervention

(169)

JPRN
UMINO00010447

Comparison of ultralongacting insulin, glargi
and degludec in type2 diabetéSTRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000010447

Keine Ergebnisse verflgbar,

(170)

JPRN
UMIN000010248

Effects of Insulin Degludec versus Insulin
Glargine in basabolus treatment in type 2
diabetes assessed by continuous glucose
monitoring systemlICTRP. 2014
[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000010248

Keine RCT

(171)

JPRN
UMINO00009627

The comparison of blood glucose profile of
diabetic patients who change Insulin Glargin
to Insulin Degludec as basal insuli@TRP.
2014[Zugriffsdatum:21.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMINO000009627

Keine RCT

(172)

JPRN
UMINO00009965

Investigation of the difference among long
acting insulin products in type 1 diabetes.
ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=JPRNUMIN000009965

Andere Population

Insulin degludec (Tresil53
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 8.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(173) [NCT01713530

A 26-week Trial Comparing Efficacy and
Safety of Insulin Degludec/Insulin Aspart BI[
and Insulin Degludec OD Plus Insulin Aspar
in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus
Treated With Basal Insulin in Need of
Treatment Intensification With Mealtime
Insulin. ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:
26.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01713530

Andere Intervention

(174) | NCT01704417

A Trial Comparing the Effect of Exercise on
Blood Glucose in Subjects With Type 1
Diabetes, Who Are Treated With Either Insu
Degludec or Insulin GlarginédCTRP. 20B
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01704417

Andere Population

EUCTR2012

(175) | 00020963-SK

The efficacy of insulin degludec/liraglutide in
controlling glycaemia in adults with type 2
diabetesnadequately controlled on GLP
receptor agonist and metformin therapy.
ICTRP. 20B [Zugriffsdatum:21.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/iat.aspx?Triall
D=EUCTR201200020963-SK

Anderelntervention

EUCTR2011

(176) | 00466532-GB

The effect of insulin degludec in combination
with liraglutide and metformin in subjects wit]
type 2 diabetes qualifying for treatment
intensificationICTRP. 202 [Zugriffsdatum:
21.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201100466532-GB

Andere Intervention

EUCTR2012

(177) | 00037323-DE

Comparison of the efficacy and safety of twg
different dose adjustment regimens for insul
degludec/insulin aspart in subjects with type
diabetes mellitus previously treated with
insulin glarginelCTRP. 2014[Zugriffsdatum:
26.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201200037323-DE

Andere Intervention

EUCTR2012

(178) | 00014697-DE

The efficacy of insulin degludec/liraglutide a
addon therapy in controlling glycaemia in
adults with type 2 diabetes inadequately
controlled on sulphonylurea with or without
metformin therapylCTRP. 208
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201200014Q97-DE

Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(179)

NCT01590836

A Trial Investigating the Pharmacodynamic
Properties of NN5401 in Subjects With Type
DiabetesICTRP. 204 [Zugriffsdatum:;
26.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/talsearch/Trial.aspx?Trial
D=NCT01590836

Andere Population

(180)

NCT01570751

A Trial Comparing the Efficacy, Patient
reported Outcomes and Safety of Insulin
Degludec 200 U/mL vs Insulin Glargine in
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus
Requiring Highdose InsulinICTRP. 204
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01570751

Dauer zu kurz

(181)

NCT01569841

A Trial Comparing the Efficacy of Insulin
Degludec With Insulin Glargine on Glycaem
Control Using Continuous Glucose Monitorir|
in Patients With Type 1 Diabetd€TRP. 20B
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01569841

Andere Population

(182)

NCT01467414

A Trial Investigating the Effect of NN1250 in
Japanese Subjects With Type 2 Diabetes.
ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:26.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01467414

Keine RCT

(183)

EUCTR2011
00314839-NL

A trial investigating the efficacy and safety o
insulin degludec in children and adolescents
with type 1 diabetes mellitufCTRP. 20B
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201100314839-NL

Andere Population

(184)

NCT01437592

Investigating the Pharmacokinetic Propertieg
NN1250 in Healthy Chinese SubjediSTRP.
2014[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01437592

Andere Population

(185)

EUCTR2011
00171261-DE

A trial comparing efficacy and safety of insul
degludec/insulin aspart and BIAsp 30 in insy
naive subjects with type 2 diabetBSTRP.
2013 [Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201100171261-DE

Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 28.04.204

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

# Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(186) | NCT01392573

A Trial Comparing the Efficacy and Safety o
Insulin Degludec/Liraglutide and Insulin
Degludec in Subjects With Type 2 Diabetes.
ICTRP. 2014 Zugriffsdatum:26.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01392573

Andere Intervention

(187) | NCT01364428

Comparison of Two Insulin Degludec
Formulations in Subjects With Type 2 Diabe
Mellitus. ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:
26.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01364428

Andere Intervention

EUCTR2011
(188) | 00149325-CZ

A trial, in which subjects with type 2 diabetes
who qualify for treatment intensification, are
given insulin degludec and, additionally, eith
liraglutide or insulin aspart, both in
combination with metformin, with the largest
meal. The purpose is to cpare efficacy and
safety of these two treatment€TRP. 202
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR21-00149325-CZ

Andere Intervention

(189) | NCT01319240

Safety and Tolerability of Insulin
Degludec/Liraglutide (A3) in Healthy Subject
ICTRP. 202 [Zugriffsdatum:26.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01319240

Dauer zu kurz

EUCTR2010
(190) | 02230450-HU

A trial comparing the efficacy and safety of
insulin degludec three times weekly in insuli
naive subjects with type 2 diabetes mellitus
when titrated using two different titration
algorithms-BE G| NE: EAIEWRPU S
2012 [Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201602230450-HU

Andere Intervention

EUCTR2010
(191) | 02156015-GB

A 26 week randomised, parallel thraem,
openlabel, multicentre, multinational tredo-
target trial comparing fixed ratio combinatior|
of insulin degludec and liraglutide versus
insulin degludec or liraglutide alone, in
subjects with type 2 diabetesated with 12
oral antidiabetic drugs (OADs) with a 26 weg
extension DUAL |. ICTRP. 2012
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsgch/Trial.aspx?Triall

D=EUCTR2010602156015-GB

Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(192)

EUCTR2009
01781456-PL

A 26-week,randomised, opelabel,
multinational, treato-target trial comparing
efficacy and safety of insulin degludec/insuli
aspart once daily (OD) and insulin glargine ¢
both in combination with metformin in insutn
naive subjects with type 2 diabetes
inadeqgately controlled on oral antidiabetic
drugs (OADsyBOOSTE: S TOARFT
2013 [Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Triabpx?Triall
D=EUCTR200901781456-PL

Andere Intervention

(193)

EUCTR2010
02233729-DE

A trial comparing the efficacy and safety of
insulin degludec once daily in insulin naive
subjects with type 2 diabetes mellitus when
titrated using two different titration algorithm
-BEGI NE: ONCE SICWPLE
2012 [Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201602233729-DE

Andere Intervention

(194)

NCT01193387

Comparison of Two Identical NN1250
Formulations in Healthy VolunteedCTRP.
2014 [Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfligbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01193387

Andere Population

(195)

NCT01174303

A Trial Investigating the Exposure of NN540
in Young Adults and Elderly Subjects With
Type 1 DiabetedCTRP. 20B [Zugriffsdatum:
26.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01174303

Andere Population

(196)

NCT01173926

Comparison of the Effect of NN5401 With th
Effect of NN1250 and Insulin Aspart in
Subjects With Type 1 Diabetd€TRP. 204
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01173926

Andere Population

(197)

NCT01154881

A Trial Evaluating the Blood Glucodewering
Effect of NN1250 in Subjects With Type 2
DiabetesICTRP. 204 [Zugriffsdatum:
26.02.20143. Verfugbar unter:
http://aps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trig
D=NCT01154881

Dauer zu kurz

(198)

NCT01151072

A Trial Comparing the Effect of NN1250 Afte
Different Routes of Injection in Healthy
SubjectsICTRP. 204 [Zugriffsdatum:
26.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01151072

Andere Population

Insulin degludec (Tresil53
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=NCT01154881
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(199)

NCT01135992

Switching From Insulin Glargine to Insulin
Degludec in Subjects With Type 2 Diabetes
Mel | i tus ICERRRIINE) .
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.whant/trialsearch/Trial.aspx?Trial
D=NCT01135992

Dauer zu kurz

(200)

NCT01135927

A Trial Investigating the Effect of NN1250 in
Japanese Subjects With Type 1 Diabetes.
ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:26.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01135927

Andere Population

(201)

NCT01134224

A Trial Investigating the Effect of NN5401 in
Subjects With Type 2 Diabetd€TRP.2014
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01134224

Dauer zu kurz

(202)

NCT01125553

A Comparison Between Two Formulations o
NN5401 in Healthy SubjecttCTRP. 20B
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01125553

Andere Population

(203)

NCT01114542

A Trial Evaluating the Effect of NN1250 at
Steady State Conditions in Subjects With Ty
1 DiabetesICTRP. 204 [Zugriffsdatum:
26.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01114542

Andere Population

(204)

EUCTR2009
01583933-ES

An extension trial comparing safety and
efficacy of NN5401 with insulirglargine in
subjects with type 2 diabetes Ensayo de
extension para comparar la eficacia y seguri
de NN5401 frente a insulina glargina en sujg
con Diabetes tipo 2START 1.ICTRP. 202
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901583933-ES

Andere Intervention

(205)

EUCTR2009
01581617-1E

An extension trial to NN1253582 comparing
safety and efficacy of NN1250 and insulin
glargine, both with insulin aspart as méate
insulin £ OADs in type 2 diabete8 E G| N
BB. ICTRP. 202 [Zugriffsdatum:26.02.20143.
Verfluigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901581617-IE

Andere Intervention

(206)

NCT01076634

Comparison of Two NN1250 Formulations ir|
Subjects With Type 1 Diabetd€TRP. 204
[Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01076634

Andere Population

Insulin degludec (Tresil53
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(207)

EUCTR2009
01575438-FR

An extension trial to NN1253579 comparing
safety and efficacy of NN1250 plus OAD(s)
with insulin glargine plus OAD(s) in type 2
diabetesBEGI NE: ONCIETRPON
2012 [Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901575438-FR

Andere Intervention

(208)

EUCTR2009
01575524-FR

An extension trial to trial NN1253583
comparing safety and efficacy of NN1250 wi
insulin glargine, both with insulin aspart as
meattime insulin, in type 1 diabetes

B E G| NE ICTRPL 202 [Zugriffsdatum:
26.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901575524-FR

Andere Population

(209)

EUCTR2009
01572136-FI

An extension trial to NN1253585
investigating safety and efficacy of NN1250
compared to insulin detemir in subjects with
type 1 diabetes mellitus in a basal/bolus
treatment regimenB E G|l NE: IBERP.]
2012 [Zugriffsdatum:26.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901572136-FI

Andere Population

(210)

NCT01059799

Comparison of NN1250 Versus Insulin
Glargine in Subjects With Type 2 Diabetes.
ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:27.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial@s? Triall
D=NCT01059799

Andere Intervention

(211)

EUCTR2009
01677931-DE

A Trial Investigating the Pharmacokinetic
Properties of NN5401 in Children, Adolesce
and Adults with Type 1 DiabetekCTRP. 202
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901677931-DE

Andere Population

(212)

NCT01051102

Effect of NN5401 in Japanese Subjects With
Type 1 DiabetedCTRP.2014 [Zugriffsdatum:
27.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01051102

Andere Population

(213)

NCT01046110

Comparison of NN1250 With Sitagliptin in
Subjects With Type 2 Diabetes Never Treatq
With Insulin. ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:
27.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.intfialsearch/Trial.aspx?Trial
D=NCT01046110

Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(214)

NCT01043510

The Effect of NN1250 in Subjects With Type|
Diabetes of Different Race and/or Ethnic
Origin. ICTRP. 204 [Zugriffsdatum:;
27.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01043510

Dauer zu kurz

(215)

EUCTR2009
01292327-NO

Begi nE: Fl-eeektrill. A 2
investigating the dosing flexibilityefficacy
and safety of NN1250 in subjects with type 1
diabdes with a 26nveek extensionCTRP.
2012 [Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901292327-NO

Andere Population

(216)

EUCTR2009
01066228-1E

A trial comparing efficacy and safety of
NN1250 and insulin glargine in subjects with
type 2 diabetedCTRP. 2A.2 [Zugriffsdatum:
27.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901066228-1E

Andere Intervention

(217)

EUCTR2009
01139833-CZ

BEGI NE: E A $ri¥l comphriny
efficacy and safety of NN1250 and insulin
glargine in subjects with type 2 diabetes.
ICTRP. 2A.2 [Zugriffsdatum:27.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tria
D=EUCTR200901139833-CZ

Andere Intervention

(218)

NCT01006057

A Trial Investigating the NN1250
Concentratioftime Curve in Subjects With
Various Degrees of Renal Impairment and in
Subjects With Normal Renal Functid@TRP.
2014 [Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01006057

Dauer zu kurz

(219)

NCT01002768

Comparison of Hypoglycaemic Response
Between NN1250 and Insulin Glargine in Ty
1 DiabeticsICTRP. 2A.4 [Zugriffsdatum:
27.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/triaearch/Trial.aspx?Trial
D=NCT01002768

Andere Population

(220)

EUCTR2009
01341213-GB

An extension trial comparing safety and
efficacy of NN5401 plus medime insulin
aspart for the remaining meals with insulin
detemir plus meaime insulin aspart in type 1
diabetesICTRP. 2A.2 [Zugriffsdatum:
27.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901341213-GB

Andere Population

Insulin degludec (Tresilfa
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(221)

EUCTR2009
01139931-NL

BEGI NE: EASY PM A tr
efficacy and safety of NN1250 and insulin
glargine in subjects with type 2 diabetes.
ICTRP. 2A.2 [Zugriffsdatum:27.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901139931-NL

Anderelntervention

(222)

NCT00992537

Comparison of the Effect of NN5401 With th
Effect of NN1250 and Insulin Aspart in Type
Diabetics ICTRP.2014[Zugriffsdatum:
27.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.whorit/trialsearch/Trial.aspx?Tria
D=NCT00992537

Andere Population

(223)

NCT00993096

Investigation of the Response Relationship ¢
NN5401 in Type 1 Diabetic$CTRP. 2A.3
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT00993096

Andere Population

(224)

EUCTR2009
01167229-FI

A trial investigating the efficacy and safety o
NN1250 compared to insulin detemir in
subjects with type 1 diabetes mellitus in a
basal/bolus treatment regimelCTRP. 2A.2
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901167229-FI

Andere Population

(225)

NCT00983021

Safety and Tolerability of NN9068 in Healthy
Male VolunteersICTRP. 22
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT0083021

Dauer zu kurz

(226)

NCT00976326

A Trial Investigating the Pharmacokinetic
(Mode of Action in the Body) and Safety
Profiles of NN1250 (Insulin Degludec) in
Subjects With Various Degrees of Impaired
Liver Function and in Subjects With Normal
Liver Function.ICTRP. 2@ 4 [Zugriffsdatum:
27.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT00976326

Dauer zu kurz

(227)

NCT00966368

Comparison of Two NN1250 Formulations ir|
Healthy VolunteersiICTRP. 204
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCTO0096368

Dauer zu kurz

(228)

NCT00964418

A Trial Investigating the Effect of NN1250 in
Young and Elderly Subjects With Type 1
DiabetesICTRP. 24 [Zugriffsdatum:
27.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT00964418

Andere Population

Insulin degludec (Tresil53
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(229)

NCT00964964

A Trial Assessing Changes in Blood Sugar ¢
the Number of Periods Where Supplenation
of Carbohydrate is Needed to Treat Low Blo
Sugar, During Two Different Treatment
Regimens of NN1250 in Type 1 Diabetics.
ICTRP.2014[Zugriffsdatum:27.02.2014.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT00964964

Andere Population

(230)

NCT00961324

A Trial Investigating the Withirsubject
Variability of NN1250 in Subjects With Type
DiabetesICTRP. 24 [Zugriffsdatum:;
27.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT00961324

Andere Population

(231)

EUCTR2008
00830643-DE

A Trial Investigating the Pharmacokinetic
Properties of NN1250 in Children, Adolesce
and Adults with Type 1 DiabetekCTRP.2012
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200800830643-DE

Andere Population

(232)

EUCTR2008
00576%34-SE

A trial comparing efficacy and safety of
NN5401 with insulin glargine, both in
combination with oral antidiabetic drugs in
subjects with type 2 diabetd€TRP.2012
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR2008005767%34-SE

Andere Intervention

(233)

EUCTR2009
01127178AT

A trial comparing efficacy and safety of
NN5401 with insulin glargine in insulin naive
subjects with type 2 diabetd€TRP.2012
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200901127178-AT

Andere Intervention

(234)

EUCTR2008
00576971-GB

A 26-week, multinational, mukcentre, open
labelled, twearm, parallel, randomised, treat
to-target trial comparing efficacy and safety
soluble insulin analogue combination (SIAC
once daily plus medime insulin aspart for the
remaining meals vs. baktbolus treatment with
insulin detemir plus medlme insulin aspart in
subjects with type 1 diabetd€TRP.2012
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR200800576971-GB

Andere Population

Insulin degludec (Tresilfa
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# Registernummer | Quelle Ausschlussgrund

A 26-week, randomised, opdabelled, twe
arm, parallelgroup, treato-target trial
comparing efficacy and safety of soluble
insulin anabgue combination (SIAC) twice
daily (BID) with biphasic insulin aspart
(BIAsp) 30 BID, with or without metformin,
with or without DPP4 inhibitor, with or
without pioglitazone in subjects with type 2
diabetes in inadequate glycaemic control on
once or twie daily premixed or selhixed
insulin regimen with or without OADSCTRP.
2012[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar

unter:
EUCTR2008 http://apps.who.int/trialsearch/Triagax?Triall
(235) | 00576815-SE D=EUCTR200800576815-SE Andere Intervention

A 52-week randomised, controlled, open
label,multicentre, multinational tre&t target
trial comparing efficacy and safety of SIBA
and insulin glargine both administered once
daily in a basabolus regimen with insulin
aspart as mealtime insulin + treatmevith
metformin, £ pioglitazone in subjects with tyy
2 diabetes currently treated with insulin
qualifying for intensified treatmentCTRP.
2013[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfligbar

unter:
EUCTR2008 http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
(236) | 00577#35-DE D=EUCTR2008005777#35-DE Andere Intervention

A 52 week randomised, controlled, open lab
multicentre, multinational, parallel, tretu-
target trial comparing efficacy and safety of
SIBA and insulin glargine both administered
once daily in a basdlolus regimen with
insulin aspart as mealtime inguln subjects
with type 1 diabetesICTRP.2012
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verflgbar unter:
EUCTR2008 http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
(237) | 00577413-GB D=EUCTR200800577413-GB Andere Population

A 52-week randomised, controlled, open lab
multicentre, multinational tredo-target trial
comparing the efficacy and safety of SIBA a
insulin glargine, both injected once daily in
combination with oral antiliabetic drugs
(OAD), in subjects with typ 2 diabetes
mellitus currently treated with OAD(s) and
qualifying for more intensified treatment .
ICTRP.2012[Zugriffsdatum:27.02.2014.
Verfluigbar unter:

EUCTR2008 http://epps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trig
(238) | 00577627-CZ D=EUCTR200800577627-CZ Andere Intervention

Insulin degludec (Tresil53 Seite103von 12€
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Comparison of NN1250 Versus Insulin
Detemir, Both Combined With Insulin Aspart
in Subjects With Type 1 Diabetd€TRP.
2014[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
(239) | NCT00841087 D=NCT00841087 Andere Population

Comparison of Two NN1250 Formulations
Versus Insulin Glargine, All in Combination
With Metformin in Subjects With Type 2
DiabetesICTRP.2014[Zugriffsdatum;
27.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
(240) | NCT00611884 D=NCT00611884 Dauer zu kurz

Ensayo clinico abierto y aleatorizado con treg
grupos paralelogon ajuste de dosis16
semanas de tratamiento para comparar la
administracion una vez al dia de insulina Sl4
30(B), SIAC 45(B) e insulina glargina, todos
ellos en combinacién con metformainen
pacientes diabeticos tipo 2 con fracaso de Iz
terapia orallCTRP.2012[Zugriffsdatum:
27.02.2014. Verfugbar unter:

EUCTR2007 http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspixiall
(241) | 00247633-ES D=EUCTR200700247633-ES Dauer zu kurz
No Public Title. ICTRP2014[Zugriffsdatum:
EUCTR2007 27.02.2014. Verfugbar unter:

(242) | 00246235-DE http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx | Dauer zu kurz

A 16 week randomised, open labelled, 3
armed, treato-target, parallel group trial
comparing SIBA (D) once daily +
NovoRapid®, SIBA (E) once daily +
NovoRapid® and insulin glargine once daily
NovoRapid®, all in a basal/bolus regimen in
subjects with typ 1 diabetedCTRP.2012
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verflgbar unter:
EUCTR2007 http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
(243) | 00247460-DE D=EUCTR200700247460-DE Andere Population

Do sulphponylureas preserve cortical functig
during hypoglycaemia in patients with type 1
diabetes and hypoglycaemia unawareness?
Do Sulphonylureas preserve cortical functiof
during hypoglycaemialCTRP.2012

[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfligbar unter:
EUCTR2007 http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
(244) | 00049723-GB D=EUCTR200700049723-GB Andere Population
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Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(245)

EUCTR2013
00287847-ES

A trial comparing sequential addition of insul
aspart versus further dose increase with inst
degludec/liraglutide in subjects with type 2
diabetes mellitus, previously treated with
insulin degludec/liraglutide and metformin ar
in need of furtherritensification|ICTRP. 204
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201300287847-ES

Anderelntervention

(246)

EUCTR2013
00463L77-AT

Exercise and blood glucose levels in patient
with type | DiabetesiCTRP.2014
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=EUCTR201300463177-AT

Andere Population

(247)

NCT00842361

Comparison of NN5401 Versus Biphasic
Insulin Aspart 30 on &wice Daily Regimen in
Subjecs With Type 2 Diabetes Mellitus.
ICTRP.2014[Zugriffsdatum:27.02.2014.
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT0®42361

Dauer zu kurz

(248)

NCT01059812

A Pan Asian Trial Comparing Efficacy and
Safety of NN5401 and Biphasic IngulAspart
30 in Type DiabetesICTRP. 24
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01059812

Andere Intervention

(249)

NCT01272193

Comparison of NN5401 With Insulin Glargin
in Insulin Naive Subjets With TypeRiabetes
ICTRP. 2A.4 [Zugriffsdatum:27.02.2014.
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT01272193

Andere Intervention

(250)

NCT01984372

Postmarketing Surveillance (Special Use
results Surveillance)n Longterm Use With
Tresiba® ICTRP. 2A4 [Zugriffsdatum:
27.02.2014. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trigearch/Trial.aspx?Trial
D=NCT01984372

Keine RCT

(251)

NCT02030600

A Trial Comparing the Safety and Efficacy o
Insulin Degludec and Insulin Glargine, Both
Combination With Metformin in Subjects Wit
Type 2 DiabetedCTRP. 24 [Zugriffsdatum:
27.02.20143. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT02030600

Andere Intervention
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# Registernummer

Quelle

Ausschlussgrund

(252) | NCT02034513

A Trial Comparing the Safety and Efficacy o
Insulin Degludec and Insulin Glargine, Both
With Insulin Aspart as Mealtime Insulin in
Subjects With Type 1 Diabetd€TRP. 204
[Zugriffsdatum:27.02.2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Tri
D=NCT02034513

Andere Population

Anhang 4-D2: Suche n&h RCT flr indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefuhrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche flr weitere Untersuchungen durchgefthrt.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen StudienRCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Ab&éhhit.4
genannten tadie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellenTabelle4-28 inklusive eines FlovCharts fir den Patientenfss

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend datgastell
Tabelle4-28 inklusive eines FlovCharts fur den Patientenfluss.
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Tabelle4-28 (Anhang): Studiendesign unthethodik fur StudiédNN12503668

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genau€Ziele, Fragestellung und Hypothesen Untersuchung der Wirksamkeit und

Sicherheit von drei verschiedenen

Dosierungen von IDeg oder IGlar mit oder
ohne Kombination vooralen Antidiabetika
(OAD) bei Patienten mit Diabetes mellitus

Typ2
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des StudiendesignsBzparallel, Phasdll, 26-wochige, randomisies,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis kontrollierte, offene, multizentriscle,
multinationak, dreiarmige, Treato-Target
Studie (Zuteilungsvertigis 1:1:1)
3b Relevante Anderungen der Methodik nach Ungarn:Aktualisierungder Patienten
Studienbeginn (B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit | information/Einwilligungserklarung
Begriindung entsprechen@rotokoll Version 3.Meztiglich
derMeldungeinerSchwangerschatines
Partners von Studienteilnehmern und des
Wortlautesfiir die Anforderungeran
mannliche Verhltung.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patiente| Einschlusskriterien:

- Weibliche oder mannliche Patienten
Q18 Jahre mit klinisch diagnost'mitem
Diabetes mellitu§yp 2 6 ®lonate

- Laufende Behandlung:
OAD
Basalnsuin oder
Kombination aubeidean

zugelassene OAD sind:
a. Metformin

b. Insulinfreisetzende Medikamente
(Sulfonylharnstoffe (SU) oder
Glinide)

c. Pioglitazon

mit unveranderter Dosis in den letzten
drei Monaten vor der.Visite mit den
Mindestdosen:

o Metformin-Monotherapie oder
als Kombinationstherapie mit
mindestend 000mg maximal
1500mg taglich

0 Insulinfreisezende
Medikamente wie Sldder
Glinide mit mindetens der
Hélfte der taglichen
Maximaldosis nach
Landerzulassung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:

o Pioglitazon mit einer
unveréanderten Dosis innerhalb
der letzten drei Monate,
mindestens die Halfte der
taglichen Maximaldosis nach
Landerzulassung oder der
tolerierten Maximaldosis

HbA;. OAD-Patientervon7i 11%
(einschlief3lich) Basainsulin-Patienten
+OAD von einschlielichi710% (nach
Zentrallaboranalyse)

BMI von &40 kg/nf
Einhaltungdernach Protokoll
geforderterBlutzuckerselbstkontrolle

(Self-measured Plasma GlucoSMPG
Profile

Schriftliche Einverstandniserklarung

Anwendungvon GLR1-Rezeptor
Agonisten (Exenatid, Liraglutid),
Rosiglitazon, DPRV -Inhibitoren oder
Alpha-Glucosidasdnhibitoren innerhalb
der letzten drei Monate vor der\isite

Absehbaréinderung der Begleit
medikation, die den Gbosestoffwechsel
erheblich stéren wirden (Betablocker,
Corticosteroide, MAGnhibitoren)

Kardiovaskulare Erkrankungen
(CardiovasculabiseaseCVD) innerhalb
der letzter6 Monate vor der 1Visite

wie:

Schlaganfl, dekompensierte
Herzinsuffizienz nach NYHA Kategorie
Il oder IV; myokardialer Infarkt;
instabile Angina pectoris; amtieller
koronaremBypass oder Angplastie

Unkontrollierter oder unbehandelter
schwerer Bluthochdruck (systolischer
Blutdruck >180mmHg oder diastolische
>100mmHg)

Eingeschrankte Leberfunktion (ALAT
0O2.5x Obergrenze
[upper limit of normal, ULN)

Eingeschrankte Nierenfunktion mit
einem SerunKreatininwert von

O1 mollif ¢r M2 nneumoll
fur Frauen oder Ubemggtimmend mit der
Landerzulassung fur den
Metformingebrauch

Wiederholteschwere Hypoglykamien
(mehr als ein Ereignis wahrend der
letzten12 Monate) odefehlende

Insulin degludec (Tresil53
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Hypoglyk&dmiewahrnehmunglie vom
Prufarztfestgestellt wurdeder
Hospitalisierundur diabetische
KetoaZdose wahrend der letzten

6 Monate

- Proliferative Retinopathie oder
Makulopathie, die eine Behandlung
erfordert

- Schwangere oder stillende Frauen;
Frauen, die versuchen schwanger zu
werden oder nicht ausreichende
Kontrazeptia verwenan

- Krebs oder Kreb&orerkrankungen
(aul3er Basalzelleroder squamdser
Hautkrebs)

- Alle Kklinisch signifikanten Erkrankunger
(auRRerFolgeerkrankungedes Diabetes
mellitus Typ 2), die nach der Meinung
des Prifarztes die Versuchsergebnisse
beeintrachtigen karten

- Mentale Unfahigkeit, psychische
Erkrankungen, Unwillen oder
Sprachbarrieren, die ein angemessene
Verstehen ausschlieRen (auch Persong
die nicht fahig sind, zu lesen und zu
schreiben)

- Frihere Teilnahme an dieser Studie
(Teilnahme war als Randomisigry
definiert)

- Eventuelle Allergien auf einger
Studieninterventionen

- Einnahme eines sich in der Forschung
befindenden anderen Medikaments
innerhalbeines Monats vor der. Yisite

- Blutabnahme oder Teilnahme an ander|
Studien innerhalb eines Monats vor de
1. Visite

- Missbrauch von Alkohol,
Betaubungsmitteln oder illegalen Drogeg

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

26-wochige multizentrische, kontrollierte,
randomisierte, dreiarmigeffene
VergleichsgrupperStudie, die an 69entren
in 14 Landern durchgefuhrt wurde.

3 Zentren in Ungarn

1 Zentrum in Mazedonien
3 Zentren in Serbien

7 Zentren in Finnland

6 Zentren in Norwegen

6 Zentren im UK

4 Zentren in Argentinien
2 Zentren in Mexiko

Insulin degludec (Tresil53
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Item?® | Charakteristikum

Studieninformation

3 Zentren in Sudafrika
10 Zentren in Indien

5 Zentrenin Malaysia
3 Zentren in Taiwan

8 Zentren in Russland
8 Zentren in Israel

5 Interventionen

Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

IDeg FF=OAD: IDeg, 1x taglich,4x abends
und 3x morgens pro Woche (in einem
Intervall von etwa 810 h zwischen den
Dosen)

IDeg+OAD: IDeg, 1x taglich, zum
Abendessen

IGlar+OAD: IGlar, 1x taglich, nach
Landerzulassung

(Zugelassene OAD waren Metmin, SU,
Glinide oder Pioglitazon mit einer seit
3 Monaten unveranderten Dosis)

Mit OAD behandeltéPatienterfuhrtenihre
OAD-Therapie fort (stabile Dosis wie vder
Randomisierung). Diese Therapie sollte
wahrend der Behandlungsphase nicht
geéndert werden (aul3er aus
Sicherheitsgriinden).

Nach 26wdchiger Behandlung gab es eine
Follow up-Phase von einer Woche und eine
Behandlung mit NPHnsulin

Alle Insulin-Injektionen wurden subkutan mi
Pens verabreicht.

Insulin-naive Patienten starteten mit )
IDeg oder IGlar.

Bei vorheriger Therapie mit 1x taglidéing

wirkendem Insulin wurde die Anzahl der
Einheitenbeibehalten.

Bei vorheriger Therapie mihehr als 1x

taglichlangwirkendem Insulin wurde bei

IGlar die Dosis um 2830% reduziert, bei

IDeg wurde die Dosis nach Entscheidung d

Prifarztes reduziert.

Die InsulindosigIDeg oder IGlarwurde

angepasst an dieurchschnittswerte der

Nuchternplasmaglucogeor dem Frihstlick

gemessean drei aneinander folgenden

Tagen entsprechentblgendemAlgorithmus:

- <50 mmol/l (<90mg/dl) => keine
Anpassung

- <7,0mmol/l (<126 mg/dl) => +2E

- <8,0mmol/l (<144mg/dl) => +4E

- <90 mmol/l (<162mg/d) => +6 E

- O0Dmmo | / | mygdp=26E

- <3,1mmol/l (<56mg/dl) ohne

Insulin degludec (Tresil53
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

offensichtliche Erklarung =>4 E (bei
einerbisherigerDosis >45E wird eine
Reduktionum 10% empfohlen)

- <39 mmol/l (<70 mg/dl) ohne
offensichtliche Erklarung =>2 E (bei
einerbisherigerDosis >45E wird eine
Reduktionum 5% empfohlen)

Zielkriterien

6a

Klar definierte priméare und sekundéare Zielkriterien
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung de
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethode
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prife
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméares Ziel:

Bestatigung der Wirksamkeit von

IDeg FF=OAD fir die glykdmische Kontrolle
beziiglich deAnderung des HbA,. nach 26
wdchiger Behandlung, indem die Behandlu
mit IDeg+OAD und IGlar+OAD mit einem
Nichtunterlegenheitslimit von 0,4% und bei
Bestatigung der Nichtunterlegenheit mit
einem Uberlegenhtsilimit von 0% verglichen
wurde

Sekundare Ziele:

Die Veranderung des HhAWertes nach

26 Behandlungswochen wurde herangezog
um die Wirksamkeit der IDeg FF+OAD und
IDeg+OAD vergleichen zu kénnen.

Der Vergleich der 3 Behandlungsgruppen
bezlglich deWirksamkeit und Sicherheit
bezieht sich auf folgende Punkte:

- Haufigkeit derZielwerterreichung
fur HbA . (HbA;-Zielwert nach
American Diabetes Association
(ADA) <7%, HbAZielwert nach
International Diabetes Federation
(I DF) 06, 5%)

- Haufigkeit derZielwerterreichung
fur HbA;. ohne Hypoglykamien

- Nuchternplasmaglucos&lPG)
gemessen in einem Zentrallabor

- Hypoglykédmien

- 9-PunktSMPG Profil

- Zunahme deprandialen
PlasmaglucoséPlasmatucose, PG)

- SMPGzur Anpassung der Dosierun

- Glucoseprofil(alskontinuierliche
Blutzuckermessurjgcontinuous
glucose monitoringCGM] in einer
Subgruppe

- Insulindosis

- Korpergewicht

- Unerwiinschte Ereignisse

- Klinische und Laborbewertungen

Insulin degludec (Tresil53
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- InsulinrAntikorper

- Patientenberichtete Endpunkte
(Patient Reported OutcomdziRO

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begriindung

Nicht zutreffend.

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Der Stichprobenumfang der Studie basiert
dem priméren Ziel der
Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4%
zwischen IDeg F£OAD und IGlar+tOAD
durch die Verénderung des HphANertes
vom Ausgangswert nac6 Wochen
Behandlung.

Der Hypothesentest fur die
Nichtunterlegenheitsgrenze lautet:

Ho: D >0,4% vs. H: D (0,4%

Die Nullhypothese wurde fallen gelassen ui
die Nichtunterlegelmeit bestatigtwenn unter
Annahme eines 95%onfidenzintervals der
Mittelwert der HbA-Behandlungsdifferenz
kleiner oder gleich 0,4% war.

Dies ist gleichbedeutend mit einem
einseitigen Test mit 2,5%.

Die Fallzahl wurde mit Hilfe der$tatistik
unter der Annahme von zwei einseitigen Te
mit 2,5% bestimmt und einer
Behandlungsdifferenz von 0 (D=0%),
basierenau den Erfahrungen aus friiheren
Phasdll -Studien bei Patienten mityp 2
Diabetes und eindnsulinbehandlung eine
Standardabweichung von 1,3% durch eine
konservativen Schatzung berechnet und
verwendet.

Da es sich um eine Nichtunterlegenheits
Studie hande#tund die Fallzahl mit
mindestes 85% dedPR Sets bestimmt urde
und aus der Erfahrung mit Phasle Studien
5-25% der behandelten randomisierten
Probanden ausgeschlossemrden, wurde in
der Berechnung eine Schatzung von 15%
verwendet und ein Zuteilungsverhéltnis von
1:1:1 eingehalten.

Daher wurde mit einer 85% Poweine
Fallzahl von 675 zu randomisierenden
Patienten imPP-Analyse Set berechnet.

b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fiir einen vorzeitig
Studienabbruch

Nicht zutreffend.

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolg

8a

Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

Die Randomisierung wurde mit Hilfe von
IV/IWRS vorgenommen (1:1:1)

Insulin degludec (Tresil53

Seitel13von 12¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4A

Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Item? | Charakteristikum Studieninformation

8b Einzelheiten (zB. Blockrandomisierung, Es wurde nach Vorbehandlung stratifiziert
Stratifizierung) (Basalinsulin, OADBasalinsulin+OAD)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der s.0.

Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet wa

10 Randomisierung, Durchfiihrung Nicht berichtet.
Wer hat die Randomisierungsliste erstelfer nahm | IV/WRS wurde zur Durchfihrung des
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wel Screeningsder Randomisierundgiir die
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu? | Berichterstattungon Screeningversagen
und Abbrlchen, Zuweisung der
StudienmedikatiorDokumentation der
Studienmedikation un8tudienberdigung
verwendet.
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden / Patienten und / bjler Da die Studie offen war, fand keine
diejenigen, die die Intervention / Behandlung Verblindung statt.
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von | Nicht relevant.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der primérel Analysepopulationen:

und sekundaren Zielkriterien

Full Analysis Set (FAS):

Alle randomisierterPatienten; die statistisch
Evaluation des FAS folgte nach dem FT'T
Prinzip.

Intentionto-Treat (ITT):

Alle Patientendie in die Studie randomisiert|
wurden und mindestens eine Dosis der
Studienbehandlung erhaltbatten(wie
randomisiert).

Per Protoco(PP):

Alle Patienten ohne gravierende
Protokollabweichungedie den priméaren
Endpunkt beeinflusst haben kénntelie
mindestend 2 Wochen behandelt wurden, m
einer valide Erhebung des priméren
Endpunktes (wie behandelt).

Safety Analysis Set (SAS):
Alle Patienten, die mindestens eine Dosis

Insulin degludec (Tresil53
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienbehandlunerhielten(wie behandelt).

Methodik:

Fir den priméren Endpuni¥eréanderung
vom Ausgangswert des HhAWertes nach
26 Wochen Behandlungvurde mit Hilfe der
ANOVA -Methode, antidiabetischel herape
beim Screening, mit den fixen Variablen
Geschlecht und Region, und Alter und HBA
Ausgangswert als Kovariaten behandelt

Die antidiabetische Therapéefolgte in 5
maoglichen Behandlungen:

- OAD Monotherapie (Mdbrmin, SU
oder Pioglitazon)

- Kombinationstlerapie aug OAD
Kombinationstherapie alBsOAD

- Basalinsulin als Monotherapie

- Basalinsulin mit mindestens einem
OAD

Das Modell wurde auf alle
Behandlungsgruppen angewendgh einen
relevanten Unterschied schéatzen zu kénnei

Fir den Vergleich IDeg FF=OADnd
IGlar+OAD wird eine

Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4% und €
zweiseitiges 95%Konfidenzintervall
angewendebderder pWert eines einseitigen
Tests von

Ho: D >0,4% vs. H:
kleiner gleich 2,5% ist.
D ist die Mittelwertdifferenz nach der

Behandung zwischen IDeg FF+OAD und
IGlar+OAD.

Die Uberlegenheit von IDeg FF wird mit
D=0% bestatigt. Die Analyséie mit FAS
durchgefuhrivurde,unterstitzt auch dd3R
Analyse Set.

D, 4%

12b

Weitere Analysen, wie B. Subgruppenanalysen ur
adjustierte Analysen

Nicht zutreffend.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flo®hart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, di

a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die geplante Behandlung/Interventio
erhalten haben,

c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums
berucksichtigt wurden

s. Flowchart

946 Patienten wurden gescreent
687 Patienten wurden randomisiert
IDeg FE

229 Patienten randomisiert

203 Paientenbeendeten diStudie
229 Patienten FAS

Insulin degludec (Tresil53
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusdznutzen

Item?® | Charakteristikum Studieninformation

211 Patienten PP

IDeq:
228 Patientemandomisiert

204 Patientebeendeten diStudie
228 Patienten FAS
207 Patienten PP

IGlar:

230 Patientemandomisiert

203 Patientebeendeten diStudie
230 PatienterAS

210 Patienten PP

13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen un s. Flowchart
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierun 77 patienten gesamt
mit Angabe von Griinden

IDeg FF: 26 Abbriiche
Unerwinschtes Ereignis (n=2)
Fehlende Wirksamkeit (n=2)
Protokollverletzung (n=3)
Ausschlusskriterien (n=5)
Weitere Griinde (n=14)

IDeg: 24 Abbriche
Unerwiinschtes Ereignis (n=1)
Fehlende Wirksamkeit (n=2)
Protokollverletzung (n=3)
Ausschlusskritéen (n=4)
Weitere Grinde (n=14)

IGlar: 27 Abbriiche
Unerwinschtes Ereignis (n=2)
Fehlende Wirksamkeit (n=1)
Protokollverletzung (n=3)
Ausschlusskriterien (n=4)
Weitere Grinde (n=17)

14 Aufnahme / Rekrutierung

1l4a NahereAngaben Uber den Zeitraum der Die Studie wurde vom 30. November 2009
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und ( bis 6. September 2010 durchgefuhrt.
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beel Die Studie endete retir.
wurde

a: nach CONSORT 2010.

ADA: American Diabetes AssociatioALAT: Alanine Aminotransferase; ANOVA: Analysis of Variance; BMI: Bady
MassIndex; CGM: Continuous Glucose MonitoringPR1V: DipeptylpeptidasdV; E: Einheit;FAS: Full analysis seEF:
Fixed Flexible,GLP-1: Glucagonlike peptidel; HbA;. Glykiertes HamoglobinlDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin
glargin;IDF: International Diabetes FederatidiT: Intention to treat; IV/WRS: Intertive Voice/\\eb response System;
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation

MAO: MonoamineOxidase; NPH: Neutral Protamine Hagedorn; NYHA: New York Heart Association; OADe Oral
Antidiabetka Drugs; PP: Per Protocol; PRO: Patient reported Outcome; SAS: Safety Analysis Set; SMPG: Self me
Plasma Glucose; SU: SulfonylurédPG: Niichternplasnghucose

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Fle&®hartgemall CONSORdar.

Gescreente Patienten (n=946)

Ausschlisse (n=259)

Y

\
Randomisiert (n=687)

IDeg FF IDeg IGlar

n=229 n=228 n=230
Abbriiche (n=26) Abbriiche (n=24) Abbriiche (n=27)
Unerwiinschtes Une_rWFJnschtes Unerwinschtes
Ereignis (n=2) Ereignis (n=1) _ Ereignis (n=2)
Fehlende Wirksamkei fehzk)ande Wirksamkei Fehlende Wirksamkei

— n= —
(n=2) Protokollverletzung (n=1)
Protokollverletzung (n=3) Protokollverletzung
(n=3) Ausschlusskriterien (n=3)
Ausschlusskriterien (n=4) Ausschlusskriterien
(n=5) WeitereGriinde (n=14 (n=4)
Weitere Grunde (n=1¢ Weitere Griinde (n=17
\ 2 \ 4 \ 4
Studie beendet Studie beendet Studie beendet
n=203 n=204 n=203

Abbildung4-3: Flow-Chart zum Patientenfluss fur Studie NN1Z5568
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des

Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesen

Bog

en

nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fur die Bewertung waten u

welche Informationen aus den Quellen daftir Bertcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungaspekteauf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden

Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungaspekte auf Endpunktebe In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur

jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

F¢er jedes Kriterium sind unter AAngabe
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf selfiangraiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefllt werden. Wenn mehrere Quellen zu
Tabelle

einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden

genannt und we i | s mi t K¢rzeln (z. B. A, B, C

Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbagedie Blankoversiondes Bogens
Dieser Blankobogenist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausflllhilfe dient,
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder -eilngsscien Studie

ein
aber

e)

(einschlief3lich der Beschreibung fir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur

je Studie eine separate Version des nachfolgend dargest@éwertungsbogens

Nicht zutreffend, da keine Daten dargestektaen.
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Tabelle 4-29 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A: Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

[ ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung (Aall

[ ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negihligateBegriindung fir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

[ ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen
Patient:
[ ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

L ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fiihren kénnen
[ ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neipligateBegriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:
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B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

[ ja 1 unklar ] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

[ ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstuhg:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstiga (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

L ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig ] hoch

Begrindung fiir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe far den Blankobogen . Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogenzur Beschreibung vonVerzerrungsaspekten (Ausftllhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf? moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A: Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[]ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilunglgate Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedodeighenvor, die dem widefgrechen (zB. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

A Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kterium:

fir randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet Bz.computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

fiur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungenigeahaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negihligateBegriindung fiur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (Aallocation

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

9 Zuteilung durch zentrale unabhangige EinheiB(zper Telefon oder Computer)

1 Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Rarislemtisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

1 Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungenligend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

fir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

1 Es erfolgte ein Matchingzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keineedechendafr,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréf3en verzerrt sind.

9 Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréf3en vergleichbar (siehe
BaselineCharakteristika), oder begtende grof3ere Unterschiede sind adéaquat bertcksichtigt
worden (zB. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeler Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
Einflussgré3en fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiedewardien
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen
Patient
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnd®ersonen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich isie grimarbehandeide Persoi(z. B.

Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten PersonenBz Pflegekréfte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dd#sbehandelnden Personeitht verblindet waren.

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunktseioer Auspragung (d. h. vom Resultat)

abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sai(c).

Beispiele zu a und b:
1 Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
1 Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
1 Nur statistisch signifikante Ergaisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
1 Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
1 Subgruppen
1 Zeitpunktefraume
1 Operatonalisierungen von Zielkriterien (B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
BaselineWert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
1 Distanzmalle (B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
1 Cutoff-points bei Dichotomisierung
1 statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punktei sofern moglichi berticksichtigt werden:

1 Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, StudienbericlsteRegyicht,
Publikationen).

1 Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plausible undrsgelabhéngige
Begrindung deutet auf eine selekBeendigung der Studie hin.

Zuléssige Grinde sind:
1 erkennbar nicht ergebnisgesteuertBzzu langsame Patientenrekrutierung
1 Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
1 geplante Interimanalysedje zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefuhrt haben
1 Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
1 Ggf. pr¢fen, ob Agblichef Endpunkte nicht bericl
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Anzumerken ist, dass 2gicherfir eine ergebnisgésuerte Darstellung eines Endpunkts

Verzerrun@n derErgebnisse der Gibrigen Endpunkidgarenkann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere lzgidrerdafir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte seleit nicht berichtet werdersind Verzerrungnfir die anderen Endpunktaéglich Eine

von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesenstrdi#h ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufung@uffalligkeiten berichtet) undies nicht zur

Verzerrung anderer Endpunkfignrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Azeicherfiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrung fihren kénnen

z.B.
1 zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
1 intransparenter Patientenfluss
1 Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurdemsind folgende Punkte zu beachten:
1 Die Methodik muss exakt beschriebenseiB(z. al pha spending approach
Fleming, maximale Stichprobengréf3e, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
1 Die Resultate (fWert, Punktund Intervallgehatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).
1 Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
1 Sindweitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwaigeltudie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

U ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls neipligateBegriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisséei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begrundung fiir die Einstufung:

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Eridpyemeinsam bewertenBz.Endpunkte zu

unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlungrerblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z.B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt urdnit zu einer Entblindung fihren kann.
[ ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dasine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder

wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiljdbbruchgrinde, Haufigkeit ahPatientencharakteristika pro

Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemeaseericksichtign (i d. R. ITT-Analyse,

si ehe quivalenzstudi en) .-An8yse wereléalfe eandonisiefignAi nt ent i o
Patientenentsprechend ihrer Gippenzuteilungusgewerteggf. missen fehlende Werte fur die

Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werdehi) beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT

nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur dieisartiym

Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein Post
BaselineWert er hoben worden ist (Afull analysis setfi).
Guidelinekonform, eine mdgliche Verzerrung solkelpch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,

tiberpruft werden. Bei Aquivalenand Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass

solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser

Patienten transpaent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

1 Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und-tee&illow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (8. Nichtberiicksichtigungsantén der Auswertung < 96) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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1 Die Protokollverletzer und Logb-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben, (Art
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigensténdige Analyse mdglich).

1 Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und-tes&illow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen vorehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[] nein: Keinesderuntehj afi genannten dr ei Mer kmale trifft zu

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
] nein: Es liegen Azeicherfiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

z.B.
1 relevanteDateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
1 unplausible Angaben
1 Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur randomisierte
Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bioBidder Einstufung des Verzerrungspotenzials

auf Studienebene. Falls die endpunkt¢bergreifende E|
Verzerrungspotenzial fur den EndpunkdiR. auch mit AhochfA einzuschatzen.
bedeutet hier, dassich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage

verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass diéssegibrdiesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begrundung fiir die Einstufung:
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