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Abkirzung Bedeutung

HG Hypoglykamie

. m. Intramuskular

V. Intravenos

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
IDeg Insulin degludec

IDF International Diabetes Federation
IGlar Insulin glargin

IPD Individual Patient Data

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intentionto-treat

IVIWRS Interactive Voice / Web Response System
Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carries Forward
MACE Major Adverse Cardiovascular Events
MAO Monoamine Oxidase

MAR Missing At Random

MESI Medical Events of Special Interest
Met Metformin

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

NPG Nuchternplasmaglucose

NPH Neutrales Protamin Hagedorn

NYHA New York Heart Association

OAD Orales Antidiabetikum

OD Once Daily (1x taglich)

OR Odds Ratio

PP Per Protocol

PPG Preplasma Glucose

PRO Patient Reported Outcome

RCT Randomized Controlled Trial

RR Rate Ratio
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Abkirzung Bedeutung

s.C. subkutan

SAS Safety Analysis Set

SD Standardabweichungtandard Deviation

SE Standardfehler§tandard Errgr

SF-36 Short Form Health Survey6

SGB Sozialgesetzbuch

SMPG Self-Monitored Plasm&lucose

STE Surrogaterhreshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemio
SuU Sulfonylharnstoffe

SUE Schwere unerwinschte Ereignisse

TEAE Treatment Emergent Adverse Events

TREND Transparent Reporting &valuations with NorfRandomized Design
TRIM-D Treatment Related Impact Measure for Diabetes
TZD Thiazolidindion

UE Unerwlnschte Ereignisse

ULN Upper Limit of Normal

VADT Veterans Affairs Diabetes Trial

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaRige/ergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgendéngaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

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

und des medizischen Zusatznutzens (AbschHdii®)
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznuten besteht (Abschnid.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Insulin degludec (Tresiby Seitel2von 287

ner

rgenden

gt. Sie

shmen.
se im



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ist fur die Intervention Insulin deglude&X taglich in Kombination mit oraén Antidiabetika
(OAD) bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus T¥gPatientenpopulationpasierend auf den
Daten aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien (Studientyipenjergleich zu
lang wirkenden Insulin (Humaninsulin oder Insulinanalogan Kombination mit OAD
(zweckmalige Vigleichstherapie) ein Zusatzaeh in Bezug auf Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitstkmwgene Lebensqualitéat unter rBeksichtigung patientenievanter Endpunkte
nachweisbar?

Datenquellen

Es wurde eine umfassende fdmationsbeschaffung durchgefihrt, um relevante
randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trials; RCT) zum zu
bewertenden Arzneimittel fur Anwendungsgebiet B zu identifizieren. Die Selektion der fur
diese Untersuchung relevanten Studiemhamd von vordefinierten Ein und
Ausschlusskriterien wurde von zwei Reviewern unabhéngig voneinander vorgenommen.

Dabei wurden alle Studien, die an die Zulassungsbehérde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien) und alle Studien, fur die der pharmazeutisdeenehmer Sponsor ist
oder war oder bei denen er auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war sowie weitere
potenziell relevante Studien, die in den bibliografischen Datenbanken und Registern fir
klinische Studien identifiziert wurden, berlcksigti

Die systematische Literaturrecherche wurde mit der Suchoberfliche Ovid in den
bibliographischen Datenbanken EMBASE, MEDLINE u@achrane Central Register of
Controlled Trials mittels vorab definierter Schlagworter, Suchstrategien und
Selektionskriterie  durchgefihrt. Zusatzlich wurden die relevanten Studienregister
clinicaltrials.gov, EWClinical Trials Register Klinische Priafungen PharmNet.Bunaghd
ICTRP Search Portal durchsucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

In die Nutzenbewertung wurden RCU Insulin degludec in Kombination mit OAD an
erwachsenen Patienten mit manifestem Diabetes mellitu@ Ty einer Mindestdauer von
sechs Monate(entspricht 24N ochen)eingeschlossen.

Die zu prufende Intervention war Insulin degludec (1x taglich) oer @hne OAD.

Der Gemeinsame BundesausschussB@ hat als zweckmalige Vergleichstherapie fir
Anwendungsgebigd Humaninsulin mit Metformin festgelegt.
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Die Vergleichstherapie zunsulin degludecin Kombination mit OAD im vorliegenden
Modul 4 zum Anwendugsgebiet Bsind Insulinanaloga, die Novo Nordisk aweckméaRige
Vergleichstherapie betrachtet, und Humaninsulindas der GBA als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt haweils in Kombination miODAD; die Vergleitistherapie in
AnwendungsgebidB wird zusammenfassend déng wirkendednsulin (Humaninsulin oder
Insulinanalog) in Kombination mit OAD bezeichnet (siehe dazu Mdul 3B,
Abschnitt3.1.2) Aus diesem Grunéliel3enin die vorliegende NutzenbewertusgwohlRCT
mit Insulinanaloga ein, die Novo Nordisk Pharma GmbH as zweckmaRige
Vergleichsherapie betrachtet, als auch RCTit Humaninsulin, die der BA als
zweckmalige Vergleichiserapie bestimmt hat

Die Interventionen wurden im Rahmen des deutschen Zulassungsstatus bzw. der Europaische
Union (EU)Zulassung bewertet.

In Diabetes mellitus Typ 2 sind die im Folgenden aufgeflhrten patientenrelevanten
Endpunkte etabliert. Mindestens einer dieser Endpunkte musste in den Studien untersucht
worden sein.
1 Verlangerung des Uberlebens
0 Gesamtmortalit
o Kardiale Mortalitat
0 Zerebrale Mortalitat
o Gefal3bedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Mortalitat
1 Verbesserung des Gesundheitszustands / Verkirzung der Krankheitsdauer
o Kardiale Morbiditat
Zerebrale Morbiditat
GefaRbedingte nichtkardiale ungthtzerebrale Morbiditat

o O O

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

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht

Stationare Behandlungen jeglicher Ursache

o O O

Hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata

o Symptomak bedingt durch chronische Hyperglykamie
1 Verbesserung der Lebensqualitat

0 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1 Verringerung von Nebenwirkungen

o Hypoglykamien (unter Beriicksichtigungdes HpAUnt er f r akt i on Acf
glykierten HamoglobinsWertes)
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereign(&dE)
Gesamtrate unerwtnschter Ereignidsg)

Therapieabbruch aufgrundie

o O O O

UE von besonderem Interesse

Es wurden keine Sprachrestriktionen vorgenommen.

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

Methoden zur Bewertung derAussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich
ihrer Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des
vorliegenden Dossiergfelgte anhand der zur Verfigung stehenden Informationen aus den
Studienberichten.

Nach Definition der patientenrelevanten Endpunkte erfolgte eine Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Studiemnd Endpunktebene nach zuvor festgelegten Kriterien.
Auf Studienebene wurden hier unter anderem die Aspekte Erzeugung der
Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung des Patienten und
des Behandlers sowie Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung berlcksichtigt. Auf
Endpunktebene wden Aspekte wie Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des
Intentionto-treat (ITT)Prinzips, Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstige Aspekte (Behandlung fehlender Werte und Dug) in die Beurteilung
einbezogen. Gemal der §xervorlage wurden die Bewertungen des Verzerrungspotenzials
der Einzelstudien tabellarisch zusammengefasst. Das Verzerrungspotenzial wurde als
Aniedrigfi oder Ahochfi eingestuft.

Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag vor, wenn mit grol3er Wahrscheintichkei
ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer
relevanten Verzerrung wurde verstanden, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden. Eine Einstufung des
Verzzerrungspotenzials des Ergebnisses f ¢r el
Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

Fur die Gegenluberdtung der Behandlungsarme auf Endpunktebemarde, sofern
vorhanden, auf Effektschatzer aus den Studienberichten zurtickgegriffen. Dabei wurden fir
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kontinuierliche Variablen(Anderung des HbA-Wertes Lebensqualitat mittels SB6)
adjustierte Veranderungegegenuber den Ausgangswerten sowMételwertdifferenzen
(MWD) zwischen den Behandlungsgruppen aANOVA-Modellen geschatzt. (f den
Endpunkt Hypoglykédmiemwurde derBehandlungseffektlurch das Rate Rati(RR) (bzw.

Odds Ratio (OR)) aus negativbinomialen (bzw. logistischen) Regressionsmodell
angegeben. (¥ dichotome Endpunkieu denen im Studienbericht keine konfirmatorischen
Analysen geplant waren, wurdeerd Therapieeffekt anhand des OR zusammengefasst
(verwendeteSoftware RevMan, Version 5)Im Fall, dass in einem Behandlungsarm kein
Ereignis beobachtet wurde (Nullzelle), wurde fiur die Berechnung des OR eine Korrektur
vorgenommen und 0,5 als fester Wert zu allen Zellen der Studienresultate hinzuaddiert. Wenn
zwei oder mehr Zellen eine 0 aufwiesen, eem keine Schétzer berechn&rundsétzlich
wurde zu jedem Effektschatzer ddse-Konfidenzintervall(KI) angegeben.

Fur die Bewertung moglicher Subgruppeneffekte zédgaim Anwendungsgebiet liegenden
Studign) werden die Daten einer zuvor geplanten M&talyse herangezeg. Darin wurden

die EndpunktéAnderung des HbA-Wertes undbestatigte Hypoglykamie(Tag und Nacht)
jeweils in den Subgruppen der Variablen Geschlecht (mannlich / weiblich) und Alté6 (18
Jahre / >6575 Jahre / >75 Jahre) betrachtet. Es werden did/ege zu den
Interaktionsparametern zwischen Behandlungsgruppe und Subgruppenfaktor in dem fur die
Analyse des jeweiligen Endpunktes verwendeten Modell (Anderung des-Mbektes:
ANCOVA-Modell; bestéatigte Hypoglykamien: negatbdmomiales Regressionsmodell)
dargestellt und analysiert.

Zur metaanalytischen Auswertung der Ergebnisse liegt eine aktuell publizierte, zuvor
geplante MetaAnalyse vonRatner et alvor. Die quantitative Zusammenfassuagolgt als
MetaAnalyse individueller Patientendaten (Individual Patient Data, IPD) jeder einbezogenen
Studie. Primarer Endpunkt dieser IPBnalyse waren die bestatigten Hypoglykami@iag

und Nacht) Néachtliche bestatigte Epised (von 00:01 bis 05:59hr) sowie schwere
Hypoglyk&dmienals Teilmenge aller bestétigten Episodamurden separat ausgewertet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisch&usatznutzen

Insulin degludec wurde im Rahmen der Erteilung der Zulassung bereits ein positizes Nut
Risiko-Verhaltnis bestatigt, daher wurde der medizinische Nutzen im Zdge
Dossiererstellungicht dargestellt.

Fur das Anwendungsgebiet B, Insulin degludec in Kombination mit OAD, wurden in der
Informationsbeschaffung vier passende, direkt mit dl@eckmaligen Vergleichstherapie
(lang wirkendes Insulin Humaninsulin oder Insulinanaloga) Kombination mit OAD)
vergleichende RCT identifiziert:

T RCT NN12503579 (BEGIN Once Longmit Verlangerung NN1253643
T RCT NN12503586 (BEGIN® Once Asia
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1 RCTNN12503668 (BEGIN' FLEX T2D)
1 RCT NN12563672 (BEGIN' LOW VOLUME)

Nach der 52vOchigen randomisierten kontrollierten Phase der Studie NN32B@konnten

die Patienten an ein&2-wdchigenVerlangerungphase teilnehmen (Studie NN125&13).

Da es den Panten nach der randomisierten Phase freigestellt war, die zugeteilte Behandlung
weiterzufihren oder die Studie und die Behandlung zu beenden, und der Anteil der Patienten,
die an der Verlangerungsphase (NN1Z®3) teilgenommen haben, in wle
Behandlungsgmppen zwischen 68 und 7% lag, weisen die Ergebnisse der
Verlangerungsphase ein hohes Verzerrungspotenzial auf und kénnen aufgrund eines hohen
Nichtberlcksichtigungsanteils fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen
werden.Daher wurden nur diErgebnissader 52woéchigen Phas¢éNN12503579 fur die
Nutzenbewertung fuinsulin degludeem Anwendungsgebid® herangezogen

Die vier im Anwendungsgebiet f8ir die Nutzenbewertung herangezogeSémdienNN1250G
3579, NN12568586, NN12568668 undNN12503672entstammen demon NovoNordisk
durchgefuhrten globalen Phala-Programm daher unterscheiden sich die jeweiligen
Studien im Design nur geringfiigiddas Ziel der Studien war es, die Wirksamkeit von
Insulindegludecgegenuber Insuliglargin, jeweils in Kombination mit oder ohne OAD,
bezuglich der Kontrolle der Glykamie (Veranderung des Hi&gentbeBtudienbeginpbis
zum Ende der Behandlungszeit zu bestatigenméres Ziel der Studien war nicht die
Erhebung von kardiovaskularen Endpunkten

Die eingeschlossenen Studien vergleichen Insulin degludec+OAdemit Insulinanalogon
Insulin glargin+OAD. Die Ergebnisse fir Insulgargir+OAD sind auch auf Humaninsulin
Ubertragbar, da in einer systematischen Ubersichtsarbeit der Cochrane Cotiableate
klinisch relevanten Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit zwischen lang wirkenden
Insulinanaloga und lang wirkendem Humaninsulin gefunden wurden.

Das Design der vier Studien wurde unter Bertcksichtigung der VorgabeRudepean
Medicines Agecy EMA) und der Food and Drug AdministratioRL¥A) zur Durchfiihrung
klinischer Studien im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Z fgstgelegt. Es handelt sich
um RCT mit zweiarmigem NN12503579, NN125e3586, und NN125@672 bzw.
dreiarmigem KNN12503663), parallelem und offenem Studiendesign. Fir die Studien war
eine offene Behandlung vorgesehen, da die Pens der Interventr@h&ontrollmedikation
optisch unterscheidbar wardain verblindetes Design ware nur durch die folgenden beiden
Ansatze anwendly gewesenEin DoubleDummy-Prinzip oder der Verzicht auf moderne
Injektionshilfen (Pens). Beide Moglichkeiten hatteu vermehrten Studienabbrichen und
Protokollverletzungen fluihren kénnen.

Alle vier Studienwaren als Treatto-TargetDesign geplant worden, um Insulinprodukte
vergleichen zu konnen. Dabei wircerdNuchternblutzuckerauf ein praspezifiziertes Ziel
titriert, um bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle die Sichedpedfile vergleichen zu
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konnen Die FDA Guideline zur Entwicklung von Insulmr odu kt en d-euhd ni er t
Vergleichsgruppe sollen zu gleichen Zielen titriert werden. Gleiche glykamische Kontrolle
(Test aufNichtunterlegenheitur Referenz) soll erreicht werdestamit Vergleiche zwischen

den Gruppen beziglich Frequenz und Schwaee Hypoglykdmien in abschlieBden Risk

Benefit Evaluierungen maoglich werdén.

Der primare Endpunkt wajeweils die Veranderung des HhAWertes zu Studienende
gegenuber dem Ausgangswert. Die patientenrelevantennd@é#ten Endpunkte waren
Gesamtmortalitat, Hypoglykamien, die gemeinsame Betrachtung des/ Méétes und
HypoglykdmienUE sowie die Lebensqualitat (anhand des Fragebogel365F

Die drei zweiarmigen Studien (NN128%79, NN12563586und NN12563672) verdichen
Insulin degludec und Insulin glargin, jeweils Kombination mit OAD und mit festen
Injektionszeitpunkten.

Eine weitere in Anwendungsgebiet B liegende SthNii12503668 enthielt folgende drei
Studienarmejeweils in Kombination mitoder ohneOAD: Insulin degludeamit flexiblen
Injektionszeitpunkterfinsulin degludec X, IDeg Flex Intervalle von etwa 80h zwischen

den Dosejy und je einen Arminsulin deglude¢IDeg OD)und Insulin glargin(IGlar OD) mit

festen Injektionszeitpunkten. Dabei wurde t2eg FlexArm mit flexibler Injektion mit den
ArmeniDeg ODund IGlar ODmit jeweils festen Injektionszeitpunkten analytisch verglichen.
Eine statistische Gegenuberstellung zwischen den beiden Studien@rege®D und IGlar

OD mit festen Injektionszeitpunkten war, im Gegensatz zu den drei oben genannten Studien,
in dieser Studie nicht geplant, weshalb die Ergebnisge3rni.3immer separat dargestellt
werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse mit der Evidenzklasse Ib der NNIR503579,
NN12503586, NN12563668 und NN125¢B672fiir die Nutzenbewertung aufgefihrt.

Verlangerung des Uberlebens

Gesamtmortalitat Bezuglich der Gesamtmortalitét zeigen die Ergebnisse der vier
eingeschlossenen Studien keine signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec und
Insulin glargin.

Verbesserung des Gesundheitszustandes

Anderung desdbA;-Wertes Insuiin degludec und Insulin glargin senktdan HbA;-Wert

von Beginn bis zum Ende der Studiend keine der beiden Behandlungen war unterlegen.
Damit wurde das primére Ziel der Studien erreicht. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen in den zweiarmigen Studien NNIZH®, NN12563586 und NN1250

3672 ist nicht statistisch signifikanM{(VD [95%KI]: 0,09 }0,04;0,22]; 0,11 €,03;0,24]

bzw. 0,04 {0,11;0,19]). In der dreiarmigen Studie NN125868 wurden anhand der MWD
[95%-KI] keine signifikanten Unterschiede zwischdbegFlex und Deg OD (-0,13
[-0,29;0,03]) sowie zwischdeg Flex undiGlar OD (0,04 [0,12;0,20]) festgestellt.
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Alle vier Studien waren als Trett-TargetDesign geplant worden. Aufgrund dieses
Studiendesigns war nicht mit einem Unterschied fir den ;HWfert zwischen den
Behandlungsgruppen zu rechnen.

Kardiovaskulare Ereiisse Bedeutende kardiovaskulare EreignissgMajor Adverse
Cardiovascular Evest MACE) wurden in allen eingeschlossenen Studien als UE von
speziellem Interesse betrachtet. Diese wurden im Rahmen der Sicherheitsdaten betrachtet. In
keiner der vier betraclieten Studien zeigten sich statistisch signifikattseterschiede
zwischen der Insulin degludegnd der Insulin glargiBehandlung.

Feér den Endpunkt AWerrdtee ufn g e rdgeasb eldb Asi ¢ h k e
Interaktionseffekte zwischen Behandlung undteA bzw. zwischen Behandlung und
Geschlecht.

Verbesserung der gesundheitsbezogehebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in allen vier Studien anhand-8és SF
erhoben.

Die Ergebnisse zur Lebensqualitat beziglich der Dorpégehiscles Wohlbefinden aus dem
Fragebogen SB6 zeigten im Gesamtergebnis Uber alle vier Studien keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Insulin degludend der Insulin glargiBehandlung. Fur den
Subscore Vitalitat zeigte sich in der Studie NN1-38J2 én statistisch signifikanter Vortell

fur Insulin degludec gegeniber Insulilagin (MWD [95%KI]: 1,5 [0,1;3,0]).

Beziiglich der Doméankgdrperliches Wohlbefinden aus dem Fragebogei3&Eeigte sich in
der Studie NN125@579 ein statistisch signifikanterovteil fir Insulin degludec gegeniber
Insulin dargin (MWD [95%K]I]: 1,0 [0,1;2,0]), der sich auch im Subscore kérperliche
Funktionsfahigkeit (MWD [8%-KI]: 1,4 [0,3;2,4]) widerspiegelte. Einen weiteren statistisch
signifikanten Vorteil fur Insulin degludegegeniber Insulin glargin ergab sich im Subscore
korperliche Scimerzen (MWD [95%K]]: 1,6 [0,1;3,2]) in der Studie NN1253672.

Verringerung von Nebenwirkungen

Bestatigte Hypoglykamierin der MetaAnalysevon Ratneretal. zwischen Insulin degludec
und Insulin glarginin der basal unterstiitzten oralen Therapie (BOT) des Diabetes mellitus
Typ2 wurde gezeigt, dass unter Insulin degludec signifikant weniger bestétigte
Hypoglykdmien(Tag und Nachtpro 100 Patientenjahre (RR [95K4]: 0,83 [0,70;0,98

bzw. 17% geringere Risiko) auftraten In der Erhaltungsphase wuchs dieser Vorteil von
Insulin degludec auf ein um 28% statistisch signifikant reduziertes Risiko gegentber Insulin
glargin an (RR [95%KI]: 0,72 [0,58;0,88]). In den zweiarmigen Studien NN1250
3579,-3586 und-3672 war die Rate der bestatigten Hypoglykamien im Insulin degldac
jeweils geringer als im Insulin glargiérm. In der dreiarmigen Studie NN128668 zeigte

das RR [95%KI] keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen IDe§lex undiDeg ODsowie zwischernDeg Flex undiGlar OD.
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N&chtliche bestatigte Hypoglykamidn: derMetaAnalysevon Ratner et akwischen Insulin
degludec und Insulin glargin iDiabetes mellitus Ty@ BOT wurce dokumentiertdass unter
Insulin degludec signifikant weniger nachtliche bestatigte Hypoglykamien (von 00:01 bis
05:59 Uhr) pro 100 Patientenjah(BR [95%K]I]: 0,64 [048;0,86] bzw.36% geringers
Risiko) auftraten In der Erhaltungsphase wuchs dieser Vorteil von Insulin degladéein
um 49% statistisch signifikant reduziertes Risiko (RR [9%86 0,51 [0,36;0,72]) gegenluber
Insulin glargin an.Die Rate der nachtlichen bestatigten Hypoglykédmigar in der
zweiarmigen StudidNN12503579, im Insulin degludeArm ebenfalls signikant geringer
als im Insulin glarginrArm (RR [95%KI]: 0,64 [0,42;0,98]. Die Studien NN1250
3668 -3586 und-3672 zeigten, der Studie NN1283679 ahnliche, geringere Raten an
nachtlichen bestatigten Hypoglykdmien; diese waren allerdings nicht signifikant

Schwere Hypoglykamienin der MetaAnalysevon Ratneetal. zwischen Insulin degludec
und Insulin glargin inDiabetes mellitus Ty@ BOT wurde dokumentiert, dass unter Insulin
degludec signifikant weniger schwere Hypoglykdmien pro 100 Patientenjahri®%RiKI]:
0,14 [0,03;070] bzw. 86% geringergRisiko) als unter Insulin glargiauftraten

Gemeinsame  Betrachtung des HbWertes und der Hypoglykdmien: Die
Blutzuckersenkungnter den Behandlungénsulin degludeaind Insulin glargin war in allen
Studien im Anwendungsgebiet vergleichbar. derdreiarmigenStudie NN12503668 zeigte
sich fur die Anderungdes HbA-Wertes anhand der MWD [95%l] kein statistisch
signifikanter Unterschietbei IDegFlex vs. IDegOD (-0,13[-0,29;0,03]) und IDedfrlex vs.
IGlar OD (0,04 F0,12;0,20]) wobeisich in den drei Behandlungsarmi&eg Flex, IDeg OD
und IGlarOD etwa gleich grof3e Antiel an Patienten mit bestatigter@chtlichen bestétigten
und schwererHypoglykédmienergaben In den zweiarmigen Studien NN123879, -3586
und-3672 zeigtesich fur die Anderungdes HbA-Wertesanhand der MWD [95%K]] kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beidehaBdlungen (0,09-0,04;0,22] 0,11
[-0,03;0,24] bzw.0,04 F0,11;0,19]).Bei demnachvergleichbarer Blutzuaksenkungraten
unter Insulin degludeagemessen anhand dBR [95%KI], signifikant weniger bestatigte
Hypoglykdmien(Tag und Nacht weniger nachtliche bestétigte Hypoglykamigon 00:01
bis 05:59 Uhr) als auch weniger schwere Hypoglykdmipro 100 Patientenjahre 0(83
[0,70;0,98]; 0,64 [0,48;0,86]bzw. 0,14 [0,03;0,70] als unter Insulin glargirauf. In der
gemeinsamen Betrachtung der Anderung des jHiMertes und der Hypoglykamien ergab
sich somit ein Vorteil durch die Behandlung mit Insulin degtudegenuber Insulin glargin.

In der BEGIN® FLEX T2D Studie(NN12503668) zeigte sich, dass die flexible Dosierung,
selbst mit extremen zeitlichen Abstanden, ohne Abstriche bei der glykédmischen Kontrolle
umgesetzt werden kann: Im Féxm dieser Studie wude Insulin degludec jeweils am
Montag, Mittwoch und Freitag morgen sowie am Dienstag, Donnerstag, Samstag abend
verabreicht, so dass sich Dosierungsintervalle von 8 biStéfiden ergaben (Samstag zu
Sonntag abend 28tunden Intervall). Dieses Dosierungssma ging mit keinerlei Nachteilen
bezuglich der glykamischen Kontrolle (HRAund Nichternblutzucker) einher und fihrte
dazu sogar noch zu einer nummerisch geringeren Rate von bestatigten nachtlichen
Hypoglykadmien.
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Der Einsatz von Insulin degludec erlaudamit ohne Abstriche in der metabolischen
Kontrolle des Diabetes mellitus eine von Uhrzeit und Nahrungsaufnahme unabhangige
Applikation des Basalinsulins und kann damit wesentlich zur prognostisch entscheidenden
Therapieadhérenz beitragen und die Lebeabigt von Patienten mit Diabetes mellitus B/p
verbessern.

GesamtratdJE: In den zweiarmigen Studien NN1258679,-3586 und-3672 zeigta sich
keine statistisch signifikante Unterschiede zwischemsulin degludeaund Insulin glargin
bezuglich der Gesatrate UE. Die dreiarmige Studie NN125B668 zeigteweder im
Vergleich voniDegFlex vs. IDeg OD nochim Vergleich voniDegFlex vs. IGlar OD einen
statistisch signifikanten Unterschied.

SUE: In den zweiarmigen Studien NN1283879, -3586 und-3672 zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec und Insulin glargin
bezuglich der GesamtratSUE Die dreiarmige Studie NN1258668 zeigte weder im
Vergleich voniDegFlex vs. IDegOD noch im Vergleich voriDegFlex vs. IGlar OD einen
statistisch signifikanten Unterschied.

Therapieabbruch aufgrund UEt den zweiarmigen Studien NN123879,-3586 und-3672
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec und
Insulin glargin beztglic der Zahl der Therapieabbriiche aufgrite Die dreiarmige Studie
NN12503668 zeigte weder im Vergleich vdbeg Flex vs. IDeg OD noch im Vergleich von

IDeg Flexvs. IGlar OD einen statistisch signifikanten Unterschied.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzeund zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Medizinischer Nutzen

Insulin degludecwurde mit der Erteilung der Zulassung ein positives NuRisiko-
Verhéltnis bestatigt.In  Studien wurde gezeigt, dass Insulin degludsamwohl als
Monotherapie als audh Kombination mit anderen Antidiabetika zu einer klinisch relevanten
Senkung des HbA-Wertes fihrte In einer prospektiv geplanten Mefanalyse mit Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 war Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin
(angewendet entsprechend der Zulassung) hinsichtlich der geringeren Anzahl von
therapiebedingten bestatigten hypoglykdmischen Episdagaingt durch einen Vorteil bei
Diabetes mellitus Typ)2und bestatigten nachtlichen hypoglykamischen Episoden lberlegen
Fur Patienten mit Diabetemellitus Typ2 und BOT waren sowohl die Anzahl von
therapiebedingtenschweren Hypoglykamierestatigten hypoglykamischen Episoddiag

und Nachthals auch die Anzahl von bestétigten nachtlichen hypoglykéamischen Episaaen
00:01 bis 05:59Jhr) unterInsulin degludesignifikantgeringer als unter Insulin glargim

einer post hoc MetAnalyse uber vier Studien iDiabetes mellitus Ty@ wurde dartber
hinaus gezeigt, dassine gréRerer Anteil von Patientemit Insulin deglude das
Nuchternplasmaglucoséel (NPG)erreichteund weniger Patienten eine n&chtliche bestatigte
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Hypoglyk&mie erfuhrerals mitInsulin glargin Die Wahrscheinlichkeit, das NP&el ohne
nachtlichebestatigteHypoglykdmie zu erreichen, war signifikant hémeit Insulin degludec
als mit Insulin glargin geschatzteOR [95%KI]: 1,82[1,49;2,22]. Das bedeutet. Patienten
haben mit Insulin degludeceine 82% hothere Wahrscheinlichkeit das NBEE& ohne
nachtliche bestatigte Hypoglykamien zu erreichen.

Die Mehrheit der beobachtat unerwtinschten Ereignisse waren von milder bis moderater
Intensitat und nicht therapiebezogen. Hypoglykamie wurde als haufigstes therapiebezogenes
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis beobachisgesamt war das beobachtete
Nebenwirkungsprofil vorinsulin deglude@ls Monotherapie und in Kombination mit anderen
Antidiabetika im Einklang mit dem Sicherrsprofil anderer Insulinanaloga.

Zusatznutzen

Die in den vier eingeschlossenen Studibetrachteten Endpunkte sind valide und
patientenrelevant. Die Aussagekraft ist fur alle betrachtetaenpanrelevanten Endpunkte
hoch Gemal den Methoden delmstituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswese(iQWIiG) ergibt sich somit bei den signifikanten Ergebnissen fur die
Endpunkte mit einem niedrigen évzerrungspotenzial ein Hinweauf einen Zusatznutzen
bzw. geringeres Risiko.

Bezlglich der Gesamtmortalitat zeigen die Ergebnisse der vier eingeschlossenen Studien
keine signifikanten Unterb@gede zwischen Insulin degludesd Insulin glargin. Fir den
EndpunktGesamtnortalitat ist kein Zusatznutzenvon Insulin degludec gegenuber Insulin
glargin belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Fur den Endpunkkardiovaskulare Ereignisse (MACE) zdgten sich fir Insulin degludec
und Insulin glargin vergleichbare, niedrige Ereignisraten (keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen). Fir diesen Endpunkkeirst
Zusatznutzenvon Insulin degludec belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Fur den Endpunkgesundheitbezogene Lebensqualitaigemessen mittels S¥6) zeigte

sich in einer Studie ein statistisOdribegi gni f |
hinaus zeigte eine Studie einen statistisch signifikanten Vorteil in der Gesamtkategorie

Ak°orpewWodhicthhefsi ndenii, der sich in den Katego
und Ak°rperliche Schmerzeni wider sgeringegel t e.

Zusatznutzenvon Insulin degludec zu sehen (Wahrscheinlichkdinweis).

Unter Insulin degludc traten signifikant wenigebestéatigte Hypoglyk&mien (Tag und
Nacht) pro 100 Patientenjahre sowie signifikant wenig@échtliche bestatigte
Hypoglykédmien (von 00:01 bis 05:59Jhr) pro 100 Patientenjahre auf als unter Insulin
glargin. Dariber hinausgab es unter Insulin degludec signifikant wenigahwere
Hypoglykamien pro 100 Patientenjahré&ir diesen Endpunkt ist daher dstrachtlicher
Zusatznutzen von Insulin degludec zu sehen (Wahrscheinlichkeit: BelBg) die HbA -
Senkung im Vergleich zumAusgangswert unter Insulin degludec und Insglargin
vergleichbar war und sich zwischen den Behandlungsarmen kein statistisch signifikanter
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Unterschied zeigte, ergibt sich aus demeinsamen Interpretation von Hypoglykéamien
und Anderung des HbAd Wertes ein betrachtlicher Zusatznutzen (Wahrscheinlichkeit:
Hinweis).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen gab es bezlglich @samtrate UE, SUE und
Therapieabbruch aufgrund UE keine Unterschiede zwischen der Behandlung mit
Insulindegludec oder Insulin glargin.UF diesen Endpunkte idtein Zusatznutzen von
Insulin degludec belegt (Wahrscheinlichkeit: Hingjei

Die Ergebnisse pro Endpunkt bezuglich Quantifizierung des Zusatznutzens und
Wahrscheinlichkeit sind iiabelle4-1 zur Ubersicht aufgefiihrt.

Tabelle4-1: Ubersichtder Ergebnisse pro Endpunkt beziiglich Quantifizierung des
Zusatznutzens und Wahrscheinlichkeit

Endpunkt Quantifizierung des Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens

Verlangerung des Uberlebens

Gesamtmortalitat Kein Zusatznutzen Hinweis

Verbesserung des Gesundheitszustdas

HbA . Kein Zusatznutzen Hinweis

Kardiovaskulare Ereignisse Kein Zusatznutzen Hinweis

Verbesserung der gesundheitsbezogeméebensqualitat

SF-36 Geringer Zusatznutzen Hinweis

Verringerung von Nebenwirkungen

Hypoglykamien
Bestatige® Betrachtlicher Zusatznutzen Beleg
Néchtliche bestatigte Betrachtlicher Zusatznutzen Beleg
Schwee Betrachtlicher Zusatznutzen Beleg
Gemeinsame Betrachtung | Betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
HbA,~Wertund
Hypoglykéamien

Unerwinschte Ereignisse

Gesamtrate UE kein Zusatznutzen Hinweis

SUE kein Zusatznutzen Hinweis
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Endpunkt Quantifizierung des Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens
Therapieabbruch aufgrun kein Zusatznutzen Hinweis
UE

°Tag und Nacht; on 00:01 bis 05:59 Uhr
HbA;. glykiertes Hamoglobin; SB6: Short Form Health Surve86; UE: unerwiinschte Ereignisse; SUE: schw
unerwinschte Ereignisse

Insgesamt ergibt sich aus der Behandlung mit Insulin degludec gegenuber Insulin glargin
jeweils in Kombination mit OAD eirHinweis aufeinen betrachtlichenZusatznutzen. Die
Patienten in der Zielpopulation profitieren bei einer Therapie mit Insulin degtiuteh eine
bedeutsameReduktion von schweren, bestatigten (Tag und Nacht)sowie bestatigten
nachtlichen Hypoglykamierfvon 00:01 bis 05:59 Uhrpei vergleichbarer, guter HQRA
Senkung, eingelevanteVerbesserung der Lebensqualitéat und eine vergleichRate an
Nebenwirkungen gegeniber eirfeherapie mit Insulin glargin.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei den eingeschlossenedtudienhandelt es sich uraffene, multizentrische, multinationale
RCT. Die Mehrheit @r eingeschlossenen Patienten,266) war weil3, 71,1% der Patienten
waren Europder oder NordamerikanBaher wirdangenommen, dass diemografchen
und klinischen Charakteristika der deutschen Studienteilnehmer deiten der
Gesamtpopulation detingesblossenerstudien vergleichbar waren

RelevantePatientencharakteristika der Gesamtpopulationvaar eingeschlossenen Studien
wurden mit den Charakteristika von Teilnehmern dBsseaseManagemenProgramms
(DMP) Diabetes mellitus Ty@ der AOK verglichen Fir den Vergleich wurden die
aktuellsten Daten des DMP herangezogen, die zum Zeitpunkt der Dossiererstellung verflgbar
waren. Diese beziehen sich auf die DW&Inehmer, die zum Halbjahr 202beigetreten

waren

Im Vergleich zuden DMRTeilnehmern wurd einUnterschied in der Geschlechterverteilung
und einhdéhere HbA;-Wert beidenPatienten irden eingeschlossenétudienbeobachtet.

Die Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zwischen den betrachteten Populationen
werdenflr die Bewertung des Behandlungserfolgs Vosulin degludec als nicht relevant
angeseherDer im Vergleich zu den DMFeilnehmern hohere Hhg&Wert derTeilnehmer

der eingeschlossenenStudien ist auf das pradefinierte Einschlusskriterium der
unzureicheden Blutzuckerkontrolle der StuaieurtckzufihrenBei DMP-Teilnehmern ist

durch die kontinuierliche Betreuung von einer ausreichenden Blutzuckerkontrolle
auszugehen.

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der vier eingeschlossenen Studien kdonnen auf den
deuschen Versorgungskontext Ubertragen werden. Die Vorteile von Insulin degludec im
Vergleich zu Insulin glargin in Kombination mit OAD sind somit ebenfalls fir deutsche
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Patienten mit Diabetes mellitus T¢pzu erwarten. Diese beinhalten eibedeutsame
Redktion von schweren, bestatigten(Tag und Nacht)sowie bestatigten nachtlichen
Hypoglykdmien(von 00:01 bis 05:59 Uhrei vergleichbarer, guter HRASenkung, eine
relevanteVerbesserung der Lebensqualitdt und eine vergleichbare Rate an Nebenwirkungen
gegauber einer Therapie mit Insulin glargin.
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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 Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen @&ndards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe 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 medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ist fur die Intervention Insulin degludeaX taglich in Kombination mit oralen Antiiabetika
(OAD) bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus T¥gPatientenpopulationpasierend auf den
Daten aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien (Studientyipeiergleich zu
lang wirkendemInsulin (Humaninsulin oderinsulinanaloga in Kombination mit OAD
(zweckmaliige Vigleichstherapie) ein Zusatzzen in Bezug auf Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitskmgener Lebensqualitat unter rBeksichtigung patientenlievanter Endpunkte
nachweisbar?

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in de Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni¢.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis yon
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir siistematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien flr die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden |soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift \@fentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
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Studienregistererfolgen wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir|eine
Studienbewertung aveicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
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
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Population

Es wurden erwachsene Patienten (0182lauahr e)
Studienangabe betiatet, flir die eine Insulintherapie in Kombination mit OAD in Frage
kommt.

Intervention und Vergleichstherapie
Die zu prufende Interventiomar Insulin degludecix taglich) in Kombination mit OAD

Der Gemeinsame BundesausschuBBA) hat als zweckméaRige Vergleichstherapie fur
Anwendungsgebie® Humaninsulin mit Metformin festgele(t).

Laut GBA-Beratung vom 19. Februar 2014 konnen fur die Nutzenbewertung fur Insulin
degludec auch Studien beriicksichtigt werden, in denen Insulinanaloga eingesetzt wurden.
Hierzu ist die Ubertragbarkeit der Efgnisse aus Studien mit Insudhaloga auf
Humaninsulin darzulegei).

Die Vergleichstherapie zunsulin degludecin Kombination mit OAD im vorliegenden
Modul 4 zum Anwendungsgebiet &nd Insulinanaloga, die Novo Nordisk aweckméaRige
Vergleichstherapie betrachtet, und Humaninsulindas der GBA als zweckmalige
Verglechstherapie bestimmt hgeweils in Kombination miOAD; die Vergleitistherapie in
Anwendungsgebidd wird zusammenfassend déng wirkendednsulin (Humaninsulin oder
Insulinanalog) in Kombination mit OAD bezeichnet.Aus diesem Grundlie3en in die
vorliegende Nutzenbewerturgndomisiert kontrollierte StudieRCT) mit Insulinanaloga,
die Novo NordiskPharma GmbHis zweckméalRiige Vergleickiserapiebetrachtet, als auch
RCT mit Humaninsulin,dasder GBA als zweckmalige Vergleictierapie besthmt hat,
ein.

Als Vergleichstherapie fur den Nutzennachweis sieht Novo Nordisk Insulinanaloga als
zweckmalige Vergleichstherapie. &amsulinanaloga sind in der Versorgungsrealitat etablierte
Wirkstoffe. Weltweit werden Insulinanaloga in der Behandlung Ratienten 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
Hypoglykdmien (3). Ihre Wirksamkeit ud Sicherheit gegeniuber Humaninsulin sowie
untereinander wurde in zahlreichen klinischen Studien untersucht. Die im Juni 2012
publizierte Langzeitstudie ORIGIN zeigt zudem, dass das lang wirkende Insulin glargin bei
Patienten mit kardiovaskularem Risiko bzgkardiovaskularer Morbiditats und
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Mortalitditsendpunkte mit der Standardtherapie vergleichbgd)isDesWeiteren wurde von
Seiten der amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA im Zulassungsverfahren zu Insulin
degludec keine Studmit Humaninsulin (NPH Insulin) als Vergleichstherapie verlgbyt

Das Bundesministerium fir Gesundheit beanstandete 2013 zwar das VorhabeBAges 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
Festbetraggruppen  einbezogenen  Wirkstoffe als  pharmakologiserapeutisch

vergleichbar. i Bereits | fBA flen yehgkeichbaren Nutzenf a hr e
zwi schen Humaninsulin und Insulinanal oga f e:

mellitus Typ 2mit lang wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckmafig mit Humaninsulin,
aber kostenge¢nst i gdgm.,Nebenuer &atsache, dasselmsulinarsatoga é . f
weltweit in der Versorgung etablierte Wirkstoffe sind und Langzeitergebnisse ein
vergleichbares Risikoprofil fur Insulinanaloga zeigest insbesondere aus dem vomB&
festgestellten therapeutisch vergleichbaren Nutdie Vergleichbarkeit von Humaninsulin

und Insulinanaloga und somit die Ubertragbarkeit der Ergebnisse gegeben. Aus diesem Grund
werden fur die vorliegende Nutzenbewert@nghRCT mit Insulinanaloga herangezogen und

sind fur die Zusatznutzenableitunglzerticksichtigen.

Nationale wie mternationale Leitlinien (2, 8) empfehlen bei Nichterreichen der
Blutzuckerziele die zeitnahe und individualisierte Mehrfachkombination von Wirkstoffen
verschiedener Klassen. Dies beinhaltet Idigierung der medikamentdésen Behandlung des
Diabetes Mellitus mit Mdébrmin als initiale Monotherapie. Besteht eine Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit gegeniber Metformin stehen eine Reihe alternativer Wirkstoffe zur
Verfigung. Von Bedeutung im Versorgungsalltag in Deutschland sind hier insbesondere die
Sulfonylharnstdfe und DipeptidylpeptidasdV (DPPRIV)-Inhibitoren Liegt der HbA-Wert

nach initialer Monotherapie mit Metformin innerbalvon dreiMonaten oberhalb des
festgelegten Therapieziels, soll eine Intensivierung in Betracht gezogen werden. Diese kan
durch Gée eines weiteren OABulfonylharnstoff,Thiazolidindion, DPRV -Inhibitor) oder

durch Glucagonlike peptidel (GLP-1) RezeptorAgonisten oder Insulin erfolgen. Im
nachsten Schritt wird unter anderem empfohlen, die Therapie mit zwei OAD durch
Hinzunahme ©n Insulin zu intensivieren. Da8merican Diabetes Association (ADA) /
European Association for the Study of Diabetes (EAEDhsensus Statement betont eine
zeitnahe und patientenindividuelle Kombinationstherapie mit den adaquaten Wirk§®ffen
Dabei sollte die patientenspagidhe Situation bertcksichtigt werden und Bz.
Wirkstoffvertraglichkeit, Nebenwirkungen, individuelles Hypoglykémierisiko oder das
Erreichen von Korpergewichtszielen bei der Wahl der OAD mit in Betracht gezogen werden.

Aus diesen Empfehlungen ergibt sichine Auswahl von zahlreichen mdglichen
Kombinationen von Insulin mit OAD. Dies spiegelt sich auch im Versorgungsalltag in
Deutschland wider. Neben Metformin kommen vor allem Sulfonylharnstoffe und
DipeptidylpeptidasdV (DPPRIV)-Inhibitoren zum Einsat£9). Metformin alleine kann also
nicht fur alle Patienten in Verbindung mit Insulin eine zweckmaéafige Therapie darstelle
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Vielmehr besteht ein Bedarf nach anderen OAD bzw. mehreren OAD aus verschiedenen
Wirkstoffklassen als Kombinationspartner zu Insulin  um eine optimale und
patientenindividuelle Versorgung zu gewahrleisten. Aus diesem Grund betrachtet Novo
Nordisk Pharm&mbH im Anwendungsgebi& Insulinanaloga in Kombination mit OAD als
zweckmalige Vergleichiserapie.

Die erteilten Zulassungen fir Insulin degludec und lang wirkende Insuline in Kombination
mit OAD bei Diabetes mellitus stimmen bezlglich der Populatiotgetlendiberein(siehe

Tabelle 4-2 bis Tabelle4-5). Da dasAnwendungsgebieB Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 2 betrachtet, wurden entsprechend nur diese Patienten berilcksichtigt. Bei den
Zulassungen besteht ein Unterschied in den zugelassenen Altersgruppen. Vor dem Einschluss
in die Nutzenbewertung wurde dah@berprift, ob in den infrage kommenden Studien

er wachsene Pahare)ieiegeschiossen(wOrdes.

Nachfolgend werden die relevanten Angaben aus der Fachinformatidnséiin degludec
dargestellt.

Tabelle4-2: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatnsdlin degludec

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

Insulin degludec ilKombination mit OAD |ABehandl ung des Di a
bei Diabetesnellitus Typ 2 Erwachsenen. [ é] Be
Diabetes mellitus Typ 2 kann Tresfbg é ]

in Kombination mit oralen Antidiabetila é ]
angewendet werden (

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

ANenn die Anwendung zur gleichen
Tageszeit nicht moglich ist, ermoglicht
Tresib& eine flexible Anpassung des
Zeitpunkts der Anwendung (siehe Abschni
5.1). Es missen immer mindesterSt8nden
zwi schen den 1 njekt

Quelle:(10, 11)

Fur die Nutzenbewertung werden lang wirkende Insuline (Humaninsulin oder Insulinanaloga)
in Kombination mit OAD berticksichtigt, daher werden nachfolgend relevanten Angaben aus
den Fachinformationen einiger lang wirkender Insuline sowie @aiestellt.
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Tabelle4-3: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatinsdlin glargin

Behandlung in der Interventionsgruppe

Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

Insulin glargn bei Diabetes mellitus Typ 2

AZur Behandlung von
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern i
Altervon2J ahren und 21t

ABei Pat i e2Diaeetes karint
Lantus auch zusammen mit oralen
Anti diabeti ka gegeb
A L a nsollie sinmal taglich zu einer
beliebigen Zeit, jedoch jeden Tag zur
gleichen Zeit, vera

Quelle: (12

Tabelle4-4: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatnsdlin detemir

Behandlung in der Interventionsgruppe

Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

Insulin detemiiin Kombination mit
Bolusinsulin mit oder ohne OADei
Diabetes mellitugyp 2

ABehandlung des Diabetes mellitus bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern 4
dem Alter von 2 Jahref.

ALevemir kann all
Kombination mit einem Bolusinsulin
angewendet werden. Es kann ebenso in
Kombination mit oralen Antibetika oder
als Zusatzmedikation zu einer Behandlung
mit Liraglutid ange

e

Quelle:(13)

Tabelle4-5: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulagsstatus fllang wirkendes

Humaninsulin (NPH)

Behandlung in der Interventionsgruppe

Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

HumaninsulinlNPH) in Kombination mit
Bolusinsulin mit oder ohne OADei
Diabetes mellitus Typ 2

Azur Behandlungon Patienten mit Diabete
mellitus, die Insulin fir die Aufrecht
erhaltung einer normalen Glukese
homdostase benétigén.

Quelle:(14)
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Tabelle4-6: Angaben aus deRachinformationen zum Zulassungsstatus fur Metformin

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die

Nutzenbewertung
Metformin in Kombination mit lang ATherapie dessTypi2abe
wirkendem Insulin bei Diabetes nhigus insbesondere bei Ubergewichtigen Patients
Typ 2 bei denen allein durch Diat und kérperliche

Betatigung keine ausreichende Einstellung
des Blutzuckerspiegels erreicht wurde.

A Bei Erwachsenen k
Form einer Monotherapie oder in
Kombinaton mit anderen oralen
Antidiabetika bzw. Insulin angewendet
werden.

A Bei Ki dahemundbaib 10
Jugendlichen kann Glucophage in Form ei
Monotherapie oder in Kombinatianit

l nsulin angewendet

Quelle:(15)

Tabelle4-7: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatus fur Glimepirid

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die

Nutzenbewertung
Glimepirid in Kombination mit lang AAmar vyl i st angezei
wirkendem Insulin bei Diabetes midus Diabetegnellitus Typ 2, wenn eine Diat,
Typ 2 korperliche Aktivitat und Gewichtsreduktio
all ein nicht ausrei

A B @atienten, bei denen keine ausreicher
Stoffwechseleinstellung mit der maximaler
Tagesdosis von Amaryl erzielt wird, kann

erforderlichenfalls zuséatzlich Insulin gegeb

~

werden. i

Quelle:(16)
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Tabelle4-8: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatus fur Sitagliptin

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die

Nutzenbewertung
Sitagliptin in Kombination mitang ABei erwachsenef Pa
wirkendam Insulin bei Diabetes nhigus Diabetes mellitus ist Januvia indiziert zur
Typ 2 Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:

Als Monotherapie:

A bei Patienten, be
Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend senken und fir die Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

Als orale Zweifachtherapiein Kombination
mit:

A Met f or mi ung Bewegung plub
eine Monotherapie mit Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

A einem Sulfonyl har
Bewegung plus eine Monotherapie mit ein
Sulfonylharnstoff in der hochsten
vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreiclend senken und wenn Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

A einem Peroxisomal
Receptor gammé@ P P A-Rgwonjisten (d. h.
einem Thiazolidindion), wenn die
Anwendung eAgonstsn PP A
angebraht ist undDiat und Bewegung plus
Monot her api e pniNgdnisteni
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Als orale Dreifachtherapiein Kombination
mit:

A einem Sulfonyl har
wenn Diat und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mhdiesen Arzneimitteln
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

A ei ne mAgdhiBténRind Metformin,
wenn die Anwendung
Agonisten angebracht ist und Diat und
Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit
diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Januvia ist auch zusatzlich zu Insulin
indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn
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Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

Diat und Bewegung sowie eine stabile
Insulindosis den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Quelle:(17)

Alle Interventionen wurden ausschlie3lich im Rahmen ihrer deutschen bzduBssung
bewertet. Esvurde Uberprift, ob die in den Studien eingesetzten Dosierungen bzw. Art der
Anwendung in Deutschland zugelassen sind.

Anhand der Fachinformationen wurden keine weiteren Einschrankungen durch die
Zulassungen gesehen.

Endpunkte
In Diabetes mellitus Typ 2 sind die im Folgenden aufgeflhrten patientenrelevanten

Endpunkte etabliert. Mindestens einer dieser Endpunkte musste in den Studien untersucht
worden sein. Die nachfolgende Liste basiert auf bereits durchgefihrten Nutzenbesvenung
der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 des IQ\{1&22):
1 Verlangerung des Uberlebens
0 Gesamtmortalitat
o Kardiale Mortalitat
0 Zerebrale Mortalitat
o GefalRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Mortalitat
1 Verbesserung des Gesundheitszustands / Verkirzung der Krankhsidauer
o Kardiale Morbiditat
Zerebrale Morbiditat

GefaRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat

o O O

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

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht

StationareBehandlungen jeglicher Ursache

o O O

Hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata
0 Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie
1 Verbesserung der Lebensqualitat

0 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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1 Verringerung von Nebenwirkungen

o Hypoglykamien (unter Beriickaitigung desHbA( Unt er f rakti on Ach
glykierten Hamoglobinsyertes)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Unerwinschte Ereignisse (UE)

Therapieabbruch aufgrunde

o O O O

UE von besonderem Interesse

Fur die Beurteilung von Hypoglykdmien werden auch Brgebnisse bezlglich der HRA
Werte bendotigt.

Sprache
Es wurden keine Sprachrestriktionen vorgenommen.

Studientypen

Es wurden nur RCT betrachtet, da ssfern methodisch adaquat durchgefahmit der
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.rmethodische Qualitat der eingeschlossenen
RCT wurde anhand ihres Verzerrungspotenzials gepruft.

Studiendauer

Die European Medicines Agency (EMA) empfiehlt fur konfirmatorische Studien fur
Insulinprodukte eine Mindeststudiendauer von sechs Moragen

Basierend auf der Leitlinie der EMA fir die klinische Prifung von Antidiabetika wurde eine
Studiendauer von mindestens sechs Monlaten 24Wochengewahlt(23).

Tabelle4-9 fasst die Einund Ausschlusskriterien zusammen:
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Tabelle4-9: Ubersicht Uiber die Eirund Ausschlusskriterien

Ubersicht tiber die Ein- und Details
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Population Erwachsene Patiente
manifestenDiabetes mellitus Tyg laut
Studienangahédir die eineTherapie mit
Insulin in Kombination mit OADnN Frage
kommt

Intervention 9 Insulin degludein Kombination mit
OAD

1 Innerhalbdes deutschen Zulassungsstal

Weitere Details siehe oben.

Vergleichstherapie 91 Lang wirkendes Insulin (Humaninsulin
oder Insulinanalogah Kombination mit
OAD

1 Innerhalb des deutschen Zssungsstatus

Weitere Details siehe oben.

Patientenrelevante Endpunkte Mindestens einer deben aufgelisteten
Endpunkte muss berichtet sein

Studientypen RCT

Studiendauer Studiendauer O sech
O 2 Wochen)

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

Keine Ergebnisse verfugbar, id.weder Vollpublikation noch Studienbericht oder
auswertbareftudienregistereintrag verfligbar, sondern nur Abstract, Conference Abstrg
0. a.; narrative Reviews, Surveys, Notes, Letters, Editorials

Gepoolte Analysen

OAD: orale AntidiabetikaRCT: randomisierte kontrollierte Studie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die

Insulin degludec (Tresil53 Seite35von 287



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR ééschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibungder Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oderw andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgtden Abschnitten
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnilnt eAk Stelhdriears i
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschréwierden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscken Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

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#i8.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

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 mal3gdbhen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische 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 zugadlich eine Suche inweiteren
themenspezifiscmeDatenbankenz( B. CINAHL, PsycINFO etc.gurchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Sutdggra sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBen (

randomisierte kontrollierte Studien), solleaktuelle validierte Filter hierfir verwendgt
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligyrafische Literaturecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie ausleamei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommevurden £.B. Sprach oder Jahreseinschrankungerjnd
begriinden Sie diese.
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Um einen vollstandigen Studienpool zu gewéhrleisten, wurden folgende Datenbanken
systematisch durchsucht:

17 MEDLINE
1 EMBASE

1 Cochrane Centr&kegister of Controlled Trials

Fur die Suck kam in jeder Datenbank eine angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Die Suche
wurde in einheitliche Blécke zur Erkrankung, Art der Behandlung und ggf. Studientyp
gegliedert. Fir MEDLINE und EMBASE wurden aktuelle, validierte Filter verwendet. Auf
die Eins@irankungen der Suchkriterien Uber Publikationszeitraum und Sprache wurde
verzichtet.

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

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

%
>

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

Eine Suche in Studnregistern mussuf RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.7) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis voh RC
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer dann

durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen hewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Samtegistern clinicaltrials.gofwww.clinicaltrials.goy,
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.e Klinische Prifungen
PharmNet.Bund hittp://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischguefungen/index.htim
sowie Uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefihrt werderOptional
kann zusétzlich eine Suche inweiteren themenspezifiscie Studienregister (z.B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmenylurchgefuhrt werderDie Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer

Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien renande

Arzneimitteln identifiziert werden mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Stad@ssen. Alle Suchstrategien sind|in

Anhang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefiihrten Recherchenin welchen
Studenregistern die Suche durchgefuihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann 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 Register Klinische Prufungen PharmNet.Bunghd uber das ICTRP
Search Portal durchgefuhrt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit
angeasster Suchstrategie durchgefuhrt.

Im Rahmen dieser Suche wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst.
Es wurden keine generellen Einschrankungen der Recherche vorgenommen. Die detaillierten
Suchstrategien sirdinhang 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 Redtvheschritte. Begrinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

In den Ergebnissen der bibliographischen Recherchen fir das zu bewertende Arzneimittel
wurden Duplikate durch die verwendetateraturverwaltungsSoftware EndNote X§
identifiziert und entfernt.

Die inhaltliche Selektion der Studien aus der Suche in Studienregistern und der
bibliographischen Recherche erfolgte von zwei Personen unabhangig voneinander. Dabei
wurden die im Voraudestgelegten Emund Ausschlusskriterien zugrunde gelegt (siehe
4.2.2. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwiscinen de
Reviewern aufgelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise |[sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse flr jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden pamtenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
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werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramny

4-F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteiluigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitdt der Grupp€hei nicht randomisiertemergleichendeistudien)
i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisiertewergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowierdehandelnden Personen
i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber
i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berictdattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Aniedrigfi oder AhochfA eingestuft werde
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgesctdossverden kann, dass die Ergebni
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

q

v

Eine zusammenfassende Bewertung der \farngsaspekte soll nicht fur nicht randomisie
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedri gf iomge s tAinfotc hiereden. Fall s dies
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen pskte Berilicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskl
heterogener Studienergebnisse und der E#&tgsahg der Aussagekraft der Nachweise diel
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungs
herangezogen werden.

und als
n. Ei
sse

sich die
wirden.

I

rte

t das
» als
e EI
i n
annten

n s
d e

al s d
Ission
nen.

aspekte

Beschreiben Sie die fur dégewertung deVerzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials

eingeséezte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen M
abweichen.
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Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der oben beschriebenen Methodik.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgte sepgederiir
patientenrelevanten Endpunkt. Es wurden dazu die folgenden endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrafsietieAnhang 4F):

1 A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

o Erzeugung der Randomisierungssequenz

(@)

Verdeckung der Gruppenzuteilung
Verblindung des Patienten sowie dehandelnden Arztes
Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Sonstige Aspekt¢ézum Beispiel intransparenter Patientenfluss)

< o o o

1 B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
Verblindung der Endpunkterheber
Umsetzung des IT-Prinzips

Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

o O O O

Sonstige Aspekt¢ézum Beispiel Behandhg fehlender Werte und Dreaputs)

Das ITT-Prinzip wurde entsprechend den IQWB&wertungen zu Diabetes mellitus T¥p

u.a. dann als adaquat umgesetzt bewertet, wenn der Nichtberlicksichtigungsanteil in der
Auswertung <10% und der Unterschied der Nichtbksichtigungsanteile zwischen den
Behandlungsgruppen <5%unkte letragt(18, 19, 24).

FUr randomisierte Studiewurde das Verzerrungspotenzialwe r t e t und als Ani
Ahochi eingestuft. Ein niedriges Verzerruncg
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu versteldass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Zur Bewertung eines Endpunktesurde fur randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzi al endpunkt ¢ betfg Fadls dieend al
Einstufung als Ahochfi erfolgte, wur de auch
hoch bewertet. Abweichungen davon wurden begrindet.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials d
fuhrte nich zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung diente der Diskussion ggf.
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise.

Im Anschluss an die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf StudiériEndpunktebene
erfolgte die Klassifizierung der Nutzenbewertung fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
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gemall den Vorgaben in Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt oder keine dieserStlfen
(<kein Zusatznutzen nachweisbar). ADer letzte
de vorliegenden Daten keineBer drei cbrigen

Die Klassifizierungwurde anhand der im Methodenpapier genannten Anforderungen an die
Aussagen zur Beleglage durchgefuhrt:

Tabelle4-10: Anforderungen an die Aussagen zur Belegi@g

Anzahl Studien

02
1
(mit statistisch Homogen Heterogen
signifikantem | MetaAnalyse | Gleichgerichtete Effekte
Effekt) statistisch i ) .
S|gn|f|kant Deutlich MaB|g Nein
Hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis
Qualitative e . . . .
Ergebnissicherheit MaRig | Anhaltspunkt | Hinweis Hinweis Anhaltspunkt
Gering | - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt

Liegenmehrere Studien fir eine Fragestellung vor, sind gleichgerichtete Effekte (Konsistenz
der Ergebnisse) notwendige Voraussetzung fur die Ableitung von Belegen, Hinweisen und
Anhaltspunkten. Gleichgerichtete Effekte liegen zum einen dannweaom eine quaritative
Zusammenfassung sinnvoll ist und die MaAtalyse der Studien einen statistisch
signifikanten Effekt zeigtlst eine MetaAnalyse nicht sinnvoll durchfihrbaliegen gleich
gerichtete Effekte dann vor, falls im Rahmen einer qualitativen Zusammenfassung

1 die Effektrichtung des Grol3teils der Studien dieselbe ist und
71 die Effekte dieser Studien mehrheitlich statistisch signifikant sind.

Regel haft bedeutet Ader GroCteil -Ahalyseelit udi er
Gesamtgewi cht von mindestens 80% aufwei sen.
Gesamtgewicht von mindestens 50% zu verstehen. Soll aus lediglich einer Btudie
Ausnahmefall ein Nutzenbeleg abgeleitet werden, so sind an eine solche Studie und ihre
Ergebnisse besondere Anforderungen zu stellen.

ADie im Rahmen der Ableitung von Aussagen zur Beleglage fiir jeden patientenrelevanten
Endpunkt einzeln getroffenen Asagen werden anschliel3eéndoweit mdglichi in einem
bewertenden Fazit in Form einer NutzéchademPA b w2 gung =z us aa@mengef as st
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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 Abschgittemd
4.3.2 j ewei | s I n den Unt er &b snc die i Bewedumg

ACha

eingeschl ossenen Studi enhn und den .dReugeh?

Darstellung der Studien solfir randomisierte kontrollierte Studiemindestens die
Anforderungen des CONSORStatements erfillen (Items 2b bis 14, Infatranen aus dem

CONSORTFlow-Char)*. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des-TREND

bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchem sollen
gemal den verfigbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der durch das

CONSORTStatement vorgegebenen Standafiisms 2b bis 14 sowie CONSORHow-
Chart).Die ausfuhrliche Darstelluniiir jedesltem findet sich pro Studie iAnhang 4E.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in derbskhnitten4.3.1 und 4.3.2 in den

entspechenden Unterabschnitten zunachst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowi

Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten

die

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten

beschreben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den

relevanten Studien erhoben wurdeBegrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdt des EndpuBkizi(z.

! Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelinesdporting parallel group
randomised trialsBMJ 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.
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Validierung der eingesetzten Fragebdge@Ggeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischerStderen
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abscérbtd

Die Darstellung der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien erfoldisamnitt 4.3.1
anhand bestimmter Charakteristika der Studienpopulation sowie anhand der in den Studien
berichteten patientenrelevanten Endpunkte.

Patientencharakteristika
Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation der in die Nutzenbewertung

eingeschlossenen Studien wurden die fottgen demogragchen und Baselin€harakteristika
sowie Krankheitsmerkmale herangezogen:

Alter in JahrenMittelwert (inkl. Standardabweichun&D))
Geschlecht

Geografische Region

Ethnische Zugehorigkeit

Ethnizitat

Korpergol3e in m: Mittelwert (inkl. SIp

Korpergewicht in kg: Mittelwert (inkl. SD)

Body Masdndex (BMI) in kg/m2: Mittelwert (inkl. SD
Diabetesdauan Jahren: Mittelwert (inkl. SP

HbA1. in Prozent (%): Mittelwert (inkl. S

=4 =4 4 -4 -4 -4 -4 -4 A5 A -

NuchterrplasmaglucoseNPG) in mmol/l: Mittelwert (inkl. SD

Patientenrelevante Endpunkte

Gemal der Verfahrensordnung deB& nach §835a des Sozialgesetzbuches (SGBM
5.Kapitel 83 Absatzl ist der Nutzen eines Arzneimittels der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbastere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands,
der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat. Der Zusatznutzen eines
Arzneimittels ist ein Mtzen nach Absatz 1, der qualitativ oder quantitativ héher ist als der
Nutzen, den die zweckmalRige Vergleichstherapie aufweikiafiitel 83 Absatz2) (26).

Die folgenden in den Studien erhobenen Endpunkte erfillen die Kriterien der
Patientenrelevanz und Validitat und werden daherariegenden Dossier berichtet.
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M ortalitat

Die Patientenrelevanz der Untersuchung im Studienverlauf aufgetretener Todesfalle ist
selbsterklarend.

Operationalisierungdie Gesamtmortalitat wurde in den Studien als Anzahl der Todesfalle im
Beobachtungszeitraum im Rahmen 8erherheitsauswertung operationalisiert. Aufgrund der
Operationalisierung unterliegt dieser Endpunkt keiner subjektiven Interpretatioat waher

als valide anzusehen.

Morbiditat 1 Anderung des HbA ~Wertes

Hohe Blutzuckerwerte kdnnen mit dem Auftretem mikrovaskularen Folgekomplikationen,
wie Myokardinfarkten, einhergehen(27-30). Daher st die Vermeidung hoher
Blutzuckerwerte als Risikoreduktion flr das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse als
patientenrelevante Malinahme anzusehen.

Niedrige Blutzuckewerte konnen jedoch mit einem hoheren Risiko fur das Auftreten
schwerer Hypoglykamien assoziiert sé€gi). Um Veranderungen des HhANertes sinnvoll
interpretieren zu kdnnensti daher eine gleichzeitige Beriicksichtigung des Awdftretvon
Hypoglykédmien sinnvol(19, 32).

OperationalisierungDie fur die Ermittlung des HbA-Wertes gesammelten Blutproben
wurden mittels einer durch dablational Glycohaemoglobin Standardization Program
zertifizierten Methode untersuc{83-36).

Unerwiinschte Wirkungeni Hypoglykdmien unter Beriicksichtigung des HbAleWertes

Das Auftreten von Hypoglykamien kann eine Reihe unerwinschter physiologischer Effekte
zur Folge haberBei einer Hypoglykamie treten haufigaber nicht ausschlief3lighfolgerde
Symptome auf: Herzklopfen, Zittern, Hunger, Schwitzen, Konzentrationsschwierigkeiten und
Verwirrung. Schwere Hypoglykdmien kénnen zu Krampfen, Koma oder sogar zum Tod
fuhren (37, 38). Zudem koénnen sich schwerwiegende Einschrankungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bezuglich Schlafqualitat, Fahrverhalten,
Arbeitsfahigkeit undrreizeitaktivitdten manifestieref39). Des Weiteren kdnnen oxidativer
Stress und kardiale Arrhythmien hervorgerufen werden, die zum plotzlichen Herztod
beitragen und isch&mische zerebrale Schaden herbeifi@en

Eine geringere Hypogkamierate in einem der Studienarme kann jedoch auf einer geringeren
Senkung des Blutzuckerspiegels beruhen. Daher ist fur die Interpretation der Anzahl an
Hypoglykdmien die Kenntnis Uber das Ausmd& Senkung des Blutzuckers (d.der
Veréanderung des Hb ~Wertes im Studienverlauf) unabdingbar.

Ein besonderes Problem stellen né&chtliche Hypoglykamien wahrend des Schlafs dar. Sie
treten bei bis zu 50% der erwachsenen Patie(@&n42) und bis zu 78% der erkrankten
Kinder (43, 44) auf. Manchen Patienten ist nicht bewusst, dass sie an né&chtlichen
Hypoglykamien leiden. Man vermet{ dass nachtliche Hypoglykamien aknd eia-ld e d fi
Syndrom beteiligt sind, das fur etwa 6% aller Todesfélle bei untgihti@en Patienten mit
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Diabetes verantwortlich gemacht wi¢d5). Auch nicht schwere néachtliche Hypoglykamien
haben negative Auswirkungen, indem die Patienten am néchsten Tag héaufig gereizt und muide
sind und sich schlecht konzentrieren kdnnen.

Operationalisierung: Es wurden drei verschiedene Operationalisierungen der im
Studienverlauf aufgetretenen Hypoglykamien vorgenommen:

1 Bestatigte Hypoglykdmien:Die Gesamtheit aller schweren und nicht schweren Falle
von Hypoglykdmienzur Tages und Nahtzeit wurde als bestatigte Falle von
Hypoglyk&mien bezeichnet.

1 Nachtliche bestatigte Hypoglykadmien: Im Therapieverlauf aufgetretene, bestétigte
Falle von Hypoglykamien zwischen 0:01 und 5:59 Uhr (inklusive).

1 Schwere Hypoglykamien: Im Therapieverlauf aufgetreteneFalle von
Hypoglykamien, die der Hilfe einer anderen Person bedurften, um Kohlenhydrate
Glucagonoderi. v. Glucosezu verabreicha.

Die im vorliegenden Nutzendossiwn Novo Nordiskv e r wendet e Definiti on
Hypoglykdmien(Tag und Nachfy basi er t auf den Diagnosekrit
und umfasst alle Ereignisse, bei denen entweder eine schwere HypoglykdmigefdPatient

ist auf Fremdhilfe angewiesen) oder eine nicht schwere Hypoglykamie mit
Blutzuckermessungen unter 3yimol/l bei gleichzeitig vorhandenen oder fehlenden
hypoglykamischen Symptomen (sTabelle 4-11) dokumentiert wurde. In seine
Abschlussberichten zu den Nutzendossiers lanidgsamer Insulinanaloga beDiabetes

mellitus Typ1 (46) und bei Diabetes mellitus Typ(19) hat das IQWIG dagegen jeweils nur
symptomatische Hypoglykamien bericksichtigt. Die jewak Bertucksichtigung der
Ereignisse 1 n der Matrix der international
S o c i (47 zgidt die folgende Ubersicht:
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Tabelle4-11: Hypoglyk&amieDefinitionen in Novo NordisiStudien und in IQWIG
Bewertungen im Vergleich mit den Definitionen der ADA/Endocrine Society

Ber¢cksichtig
Hypoglykéamie-Typ nach ADA/Endocrine Society* NN- IQWIG -Definition
(37, 47) Definition **
1. SchwereHypoglykamie (Fremdhilfe benétigt) Ja Ja
2. Dokumentierte symptomatische Hypoglykamie Ja Jar
3. Asymptomatische Hypdgkamie Ja Nein
4. Wahrscheinliche symptomatische Hypoglykamie (typische H Nein Nein
adaquate Symptome ohne zeitgleich erhobeneiVBZswert)
5. PseudeHypoglykdmie (typische H@&daquate Symptome, BZ Nein Nein
Messwert im unteren Normbereich nahe 4,0 mmol/l)

*  Schwellenwert 3,9nmol/l
**  Schwellenwert 3,1 mmol/l .
*** Kein bestimmter Schwellenwert vorgegeben, aber Verwei§3ayf d i enmdDl3ienst

ADA: American Diabetes Association; BZ: Blutzucker; HG: Hypoglykamie; IQWIG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichke
Gesundheitswesen; NN: NoWordisk Pharma GmbH

wa hrend ni cht schwere Hypogl yk2 mi en der
Blutzuckeme s s we r t unter einer definierten Schwel
Nutzendossier bertcksichtigt werden, ist dies in den zitierten Abschticdgien des IQWIG

(19, 46) nicht der Fdl In der Definition der ADA/Endocrine Society(37) werdennicht
schwereHypoglykamien unterschieden in

a) Kombination aus Hypoglykamiassoziierten Symptomen undestéatigender
Blutzuckermessung unterhalb eines bestimmten Wertes (=bestatigte Hypoglykéamie),

b) Blutzuckermessung unterhalb eines bestimmten Wertes mit oder ohne
Hypoglyk&mieassoziierte Symptome (=biochemische Hypoglykamie),

c) Hypoglykamieassoziierte Symptoenmit oder ohne bestéatigende Blutzuckermessung
(=symptomatische Hypoglykamie).

In die Nutzenbewertung werden durch das IQWiG allerdings nur die unter Punkt a) genannten
bestatigten Hypoglykamien eingeschloss@i: agen in den vor handenen
eingeschlossenen Studien lediglich Informationen zu Hypoglyk&dmien gemald b) oder c) vor
(folgend al s Ani cht bestatigte Hypogl yk?2 mi
Ubersicht und der Vollstandigkeit halber dargestellt. Aufgrund der hohen Messuhsither

und des damit verbundenen stark erhdhten Verzerrungspotenzials wurden sie als ohne jede
Aussagekraft angesehen und nicht im Fazit der vorliegenden Nutzenbewertung
ber ¢ck i9¢e8).t i gt f
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Neben dem Aspekt der Validitat ist auch die Frage der Patientenrelevanz bei der Betrachtung
der Hypoglkamien zu beriicksichtigen. Derzeit betrachtet das IQWIG nur symptomatische
Hypoglykédmien, da unklar ist, inwieweit asymptomatische Hypoglykamien patientenrelevant
sind. Zu sympt omati schen Hypogl yk2 mi en Wi
Hypoglyk&dmien unnitelbar vom Patienten bemerkt werden und ihn belasten kdnnen, werden

die vom pharmazeutischen Unternehmelefinierten symptomatischen Hypoglykamien
(schwer / schwerwiegende sowie nicht schwerwiegende symptomatische Hypoglykaimien)
patientenrelevant angeheti (48).

Novo Nordisk sieht die Operatiolisierung desEndpunktes Hypoglykamien afbestatigte
Hypoglykdmierii (schwere Hypoglykamiennicht schwere Hypoglykamien mit und ohne
Symptome, jeweils auf Basis der Novo Nordisk Definition) als valide und patientenrelevant
an.

Schwere Hypoglykéamien singo ausgepragt, dass der Patient selbst nichts mehr dagegen
unternehmen kann und auf Fremdhilfe angewiesen ist. Aufgrund dieser Tatsache sind schwere
Hypoglykdmien wenig anfallig fur subjektive Interpretation und somit als valide sowie als
patientenrelevaranzusehen.

Nicht schwere symptomatische Hypoglykédmien werden durch das IQWiG als fir den
Patienten belastend und somit patientenrelevant anges@i@n Eine gewollte oder
ungewollte Einflussnahme auf das Ergebnis der Blutzuckermessung lasst sich auf einen
Fehler in der Wiedergabe der Messdaten durch den Patienten beschranken. Somit kdnnen
nicht schwere symptomatische Hypoglykdmien auch als valide dregeserden.

Bei den nicht schweren asymptomatischen Hypoglykdmien ergibt sich die Validitat wie bei
den symptomatischen aus der Tatsache, dass eine Einflussnahme auf das Ergebnis der
Blutzuckermessung sich auf einen Fehler in der Wiedergabe der Messhlatdn den
Patienten beschranken lasst. Des Weiteren hat sich gezeigt, dass bei einer Erniedrigung des
Schwellenwertes als Definition fur eine Hypoglykamie von 3,9 mmol/l auf 3,1 mmol/l der
Anteil der asymptomatischen Hypoglykamien von 61,7% auf 30&9p sank. Die Novo

Nordisk Definition verwendet diesen niedrigen Schwellenwert @dlmmol/l. Betrachtet

man diesen Aspekt noch im Zusammenhang mit dem Kklinischen Bild der
Hypoglykdmiewahrnehmungsstdorung dann wird sowohl die Validitdt als auch die
Patientenrelevanz der nicht schweren asymptomatischen Hypoglykamien deutlich.
Definitionsgemald spricht am dann von einer Hypoglykdmiatwnehmungsstong
(Hypoglycemia Unawarenessyyenn Patienten trotz anamnestisch bereits aufgetretener
symptomatischer Hypoglykamien (al. in Kenntnis der Hypoglykamigypischen Symptome)
angeben, einen snbrmal erniedrigten Blutzuckersi e g e | l ediglich Amanc
subjektiv zu bemerken. Des Weiteren wird die Hypoglykawighrnehmung und die
physiologische Gegenregulation mit fortlaufender Dauer und Anzahl der Hypoglyk&dmien
defizient (50) und es erhéht sich das Risiko fur schwere Hypoglykéaniendas3- bis

6-fache (51). Diese Befundkonstellation zeichnet eine spezifisch und besonders geféahrdete
Patientenpopulation aus, bei denen Hypoglykamien wegen der fehlenden Wahrnehmung ein
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erheblichesi auch vitalesi Risiko darstellen(49, 52-56). Somit sind nicht schwere
asymptomatische Hypoglykamien ebenfalls als patientenrelevant und valide anzusehen.

Daher sind die Ergebnisse zu schweren, nicht schweren symptomatischen und
asymptomatischen Hypoglykdmien als hinreichend sicher und patientenrelevant einzustufen
und eine Zusatznutzenableitungst a u f Basi s der Operational
Hy pogl y k 2chzuféghrei. dur

Swinnen et al. (2009) wertetehe Daten von 3.912 Patienten rbitabetes mellitus Tyg

aus, die wahrend einer 4&chigen Beobachtungsphase mindestens einmal bei der
Blutzuckerkontrolle einen Hypoglykdmt&chwellenwert von 3,8hmol/l untersbritten
hatten: Demnach wurden insgesamt 21.592 hypoglykamigghisoden berichtet, davon
242schwere, 8.87%ymptomatische und 12.479 asymptomatische Episodespreahend 0,1

bzw. 3,8 bzw. 5,Episoden/Patient/Jahr. Wurde der Schwellehwauf 3,1mmoli
herabgesetztreduzierte sich der Anteil an Patienten mit Hypoglykédmien ebenso wie die
Anzahl hypoglykadmischer Ereignisse deutlich. Beispielsweise betrug der Anteil an Patienten
mit hypoglykamischen Episoden bei dem Schwellenwert vorm&®ol/l 43,3%, bedem
Schwellenwert von 3,inmol/l aber nur 17,7%. Der Anteil an Patienten mit
asymptomatischen Hypoglyk&mien erniedrigte sich entsprechend von 61,7% auf(39),7%

An dieser Stelle erscheint es wichtig zu betonen, dass der von der ADA gewahlte
Schwellenwert von 3,8nmol/l nicht mit einer klinisch relevanten Grenze gleichzusetzén

d.h. es besteht kein zwingend erforderlicher Therapiebedarf. Er sollte vielmehr als
Warnsignal fur den Patienten dienen, um einer Kklinisch relevanten Hypoglykdmie
vorzubeugen(53, 57). Die arenale Gegenregulation mit Ghagonausschittung und
begleitenden Symptomen setzt erst bei etwarr®l/l ein (58, 59). Es ist fraglich, ob eine
mafige Sekretion gegenrdgiorischer Hormone bei Blutglosekonzentrationen zwischen
3,54,0mmol/l bereits pathologische Bedeutung hat, da auch beisurtdlen Schwankungen

in diesem Bereich nicht klinisch relevant sii&®). Erst im Bereich von 2;8,0mmol/l treten

bei den meisten Patienten Hypoglykasypische Symfpme auf(58). Des Weiteren treten

ab <32 mmoll autonome und neuroglykopenische Symptome ein, gefolgt von
neurophysiologischer Dysfunktion, EEG Veranderungen und kognitiven Verander{afgen
61). Der seitens der Novo Nordisk Pharma GmbH gewahlte Schwellenwert vam8&ll| ist

daher in besaderem Mal3e geeignet, klinisch relevante Hypoglykamien zu erfassen.

Die Herabsetzung des Schwellenwertes flr eine Hypoglykdmie deutlich untem®)d
begegnet dar ¢ber hinaudhothen Keist ulOsdd)dd et Q&I f
der Selbstkontrolle des Blutzuckerspiegels durch den Patienten. Es ist noch einmal darauf
hinzuweisen, dass der Schwellenwert der Fachgesellschaften veim®)8 nicht dazu dient,

die Haufigkeit Kklinisch bedeutsamer Hypoglykédmien mumitteln sondern Kklirsch
bedeutsamen Hypoglykamiervorzubeugen (53, 57). Damit ein prophylaktischer
Schwellenwert fir den Patienten von Klinischer Relevanz ist, muss er naturdéméf

liegen als ein Grenzwert, ab dem eine Schadwirkung mit grof3er Sicherheit eintritt, um dem
Patienten ausreichend Zeit fir das Ergreifen von Gegenmafinahmen zu ermdglichen.
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In Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit der glykdmischen Schwellen wurden
intraindividuelle Schwankungen von etwa @fol/l beim Gesunden gefundé62). Auch

bei Patienten mit Diabetes sind glykamische Schwellen dynamisch und werden durch viele
Faktoren beeinflusst, wie die Qualitat der glykamischen Kontrolle oder die Entstehung einer
gestorten Hypoglykamiewahrnehmu(ig). Insofern wird bei der Ubertragung der Schwelle
von 3,9mmol/l auf Kklinischwissenschaftliche Mal3stdbe die tatsachliche Frequenz
hypoglykamischer Episoden zwangslaufig Uberschddz¢ enge Nahe dieseWertes zu
physiologischen Gluasekonzentrationen in Verbindung mit Messungenauigkeiten und
intraindividuellen Schwankungen erlaubt keine definitive Prognose oder gar Diagnose uber
eine relevante, ch. den Patienten gefahrdende und behandlungsbedurftige Hypoglykamie.
Insofern stimmt die Novo Nordisk Pharma GmbH der Argumentation des IQWi@ieu,
alleinige Erhebung von Glosewerten unter 3jf@mo | / | ohne kIl i nohgec he
jede Auss(@piekr aftn

Dagegen wurdenit der strengen Limitierung des Schwellenwerts unten8yiol/l in den von

Novo Nordisk durchgefihrten Zulassungsstudien ein klinisch relevanter Wert gewalilt, der
auch unter Bericksichtigung von Messungenauigkeiten und intraindividuellen Schwankungen
i aulBerhalb der physiologischen Konzentrationen liegt. Aul3erdem ermdglicht er die
Erfassung einer Population von Patienten mit hypoglykamischen Ereignissen, die in
mafgeblichen IQWi&stellungnahmelrfl9, 46) nicht berlcksichtigt werden: Es handelt sich

um Patientendie trotz eines dokumentierte®lutzuckerwertes unter 3,1 mmol/l keine
Hypoglykdmieadaquaten Symptome beschreiben, die aber gerade auf Grund dieses geringen
Wertes fur eine klinische Hypoglykamie in hochstem Mal3e pradisponiert sind.

Definitionsgemafd spricht man dann von einer HypoghikdJnawareness, wenn Patienten
trotz anamnestisch bereits aufgetretener symptomatischer Hypoglykamiernin&enntnis

der Hypoglykamigypischen Symptome) angeben, einen msulnal erniedrigten
Blutzuckerp i e g e | | edi gl i ch A nmazn ltemerkerd. Das Bhérmomen dee fi
HypoglykdmieUnawareness ist keineswegs selten und betrifft rund 10%Ddsretes
mellitus Typ2 Diabetikerpopulation(56, 63). Fur diesen Personenkreis ist es besonders
wichtig, Hypoglykamien konsequent zu vermeidés5, 59), da sie einem statistisch
signifikant erhéhten Risiko fur das Auftreten schwerer Hypoglykéamien ausgeset£63jind
Sowohl da Vorliegen einer Hypoglykamieatrnehmungsstérung als auch die
Risikoerhdhung fur schwere und schwerwiegende Hypoglykdmien in dieser Population sind
bei Patienten miDiabetes mellitus Tyd haufiger, aber auch bei Diabetes mellitus Zymn

nicht zu vernachlassigender Bedeut (68, 64). Es zeigte sich bddiabetes mellitus Tyf-

und Diabetes mellitus Typ 2-Patienten mit einer reduzierten Wahrnehmung von
Hypoglykdmien eine deutliche Tendenz zu einer erhbhten Rate an schweren
hypoglykamischen Episoderi63). Frihere und wiederholte Hypoglykamieerfahrungen

konnen auch die Ursache fur eine erworbene Unawareness und eine Storung der hormonellen

Gegenregulationsmechanismen darstellBei dem als HAAF (Hypoglycemiassociated
autonanic failure) bekannten Phdnomen handelt es sich einerseits um eine Adaptation des
sympathoadrenalen Systems an wiederkehrenden hypoglyk&mischer(&xeAaderersis
stellt der HAAF auch eine maladaptive Reaktion d@7), da die Sirung der
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Gegenregulierung und die Unawareness das Risiko einer schweren Hypoglykamie mit ihrer
Morbiditat und potenziellen Mortalitat erh&(@3).

Es ist aus Kliniscldiabetologischer Sicht eine gravierende Fehleinschéatzung,
asymptomatische Hypoglykamien zu bagatellisieren, indem solche Ereignisse nicht als
Hypoglyk&mie beriicksichtigt werden; vielmehr zeichnet diese Befundiiatiste, die im
klinischen Sprachgebrauch als AUnawarenessi
gefahrdete Patientenpopulation aus, bei denen Hypoglykdamien eben wegen der fehlenden
Wahrnehmung ein erheblichesuch vitales Risiko darsteller{49, 52-56).

AbschlieBend scheint es aus Sion Novo Nordisk in Ubereinstimmung mit der
einschlagigen Kliniscldiabetologischen Literatur und nationalen sowie internationalen
Leitlinien dringend geboten, Ereignisse méutlich erniedrigtem Blutzuckeresswert ohne
subjektiv. wahrgenommene Symptome als Hypoglykédmien zu erfassen und bei der
Nutzenbewertung zu berlcksichtigen. Der in den Zulassungsstudemwendete
Schwellenwert von 3,inmol/l ist nach Ansichtvon Novo Nodisk hierfiir in besonderer
Weise geeignet, da Patienten ohne Symptomwahrnehmung unterhalb dieser Schwelle eine
Hypoglykdmiavahrnehmungsstérung aufweisen und damit zu einer besonders durch
Hypoglykdmien gefahrdeten und belasteten Subgruppe der Diabetikérege Diese
Betrachtung ist in besonderer Weise bei Patienten Dmgtbetes mellitus Tyg von
Bedeutung, betrifft aber qualitativ ebenso PatienterDiaibetes mellitus Tyg.

Somit stellt die Operationalisierung von Hypoglykamien in dieser Nutzenbewertun
(vergleichsweise niedriger Blutzuckerschwellenwert [8rhol/l] in Verbindung mit
hypoglykamischen Symptomen) eine aul3erst konservative Annahme dar, die kaum Spielraum
fur eine subjektive Interpretation lasst und valide Aussagen Uber hypoglykamisaadseei
ermoglicht.

Nebenwirkungeni _Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse,
Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse und unerwiinschte Erghisse

von besonderem Interesse

Unerwinschte EreignisseAls UE galt pgliches uneviinschte medizinische Vorkommnis
unabhéngig vom urséchlichen Zusammenhang mit der Behandlung, das im Safety Analysis
Set(SAS)wahrend der Behandlung auftraréatment Emergent Adversednts TEAE).

Schwerwiegende unerwinschte EreignissBei einem SUEhandelte es sich um ein bei
jeglicher Dosierung aufgetretenes Ereignis mit einer der folgenden Konsequenzen:

1 Tod
1 Lebensbedrohliches Ereignis
1 Stationarer Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes

1 Persistente oder signifikante Betlerung/Unzurechnungsfahigkeit
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1 Kongenitale Anomalie/Geburtsfehler

Nicht zum Tod fuhrende, nicht lebensbedrohliche oder zur Hospitalisierung fiihrende,
bedeutsame medizinische Ereignisse konnten, basierend auf angemessener medizinischer
Beurteilung, als SUBbetrachtet werden, wenn diese den Patienten gefahrdeten und einer
medizinischen oder chirurgischen Intervention bedurften, um eine der in dieser Definition
angegebenen Konsequenzen zu verhindern.

Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter EreignisseDa fur den Endpunkt
ATher api eabbUEucde faiurdigtriumms gema C bei dem Pat.i
musste, gelten fir diesen Endpunkt die entsprechenden obigen Angaben zu GHiridie,

die bei einemPatienten zum Therapieabbruch fuhrtenrden in deStudie erfasst.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interes§®e Dokumentation besonderer
medizinischer EreignisseMgdical Events of Special Interest, MESVurde verwendet, um
zusatzliche Daten zu kardiovaskularen Ereignissen zu berichimmunter fielen alle
kardiovaskularen Ereignisse, fur die ein Verdacht der Assoziation mit einem akuten
Koronarsyndrom, Apoplex oder einem kardiovaskularen Todesfall bestand.

Lebensqualitdti SF-36-Fragebogen

Zur Messung der Lebensqualitat werden in Diab8tudien diverse Instrumente verwendet,
wie beispielsweise die Fragebddeiabetes Medication SatisfactigPiabMedSat)Diabetes
Productivity MeasurgDPM), Treatment Related Impact Measure for DiabgERIM-D)
sowie der SF36 v2Fragebogen3hortFomm 36 Health Survey versidt).

Die Fragebdgen DiabMedSat und DPM berichten vornehmlich die Patientenzufriedenheit,
wobei dieser Parameter gemald vorhergehenden Nutzenbewertungen nicht als patienten
relevant betrachtet wir(9, 20, 24).

Beim TRIM-D-Fragebogen handelt es sich wim von der Firma Novo Nordis&rstelltes
Instrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebengqualitd der
Patientenzufriedenheit. Die Firma Novo Nordisk Pharma GmbHiast pharmazeutische
Unternehmer, der im vorliegenden Dossier zur friihen Nutzenbewertung einen Zusatznutzen
fur das zu bewertende Arzneimittel nachweist, daher wird auf die Verwendiesgs
Fragebogens im Folgenden verzichtet, um eine Verzerrung der entsprechenden Ergebnisse
auszuschliel3en.

Im vorliegenden Dossier wurde daher ausschlief3lich d&86Sk-Fragebogen mit Fokus auf

die korperlichen und mentalen Gesamtscére®iperlicheswohlbefindefiund Apsychi sc
Wohlbefinderi pertcksichtigt, weil dieser fur die spezifische Betrachtung von Patienten mit
Diabetes mellitus die hochste Validitat besitzt.

Die Validitdt des SR36-Fragebogens bei der Beurteilung der Belastung von Patienten und
beim Vergleich krankheitsspezifischer Orientierungswerte im Vergleich zu Normwerten in
der Allgemeinbevdlkerung l&sst sich anhand von zahlreichen Studien zu untéidustie
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Krankheiten nachweisen, darunter auch spezifisch fir Patienten mit Diabetes ni@djtus

67).

Operationabierung: Der SF36-Fragebogen soll vom Patienten selbst ausgefullt werden
(unter Geheimhaltung vor dem Klinikpersonal) und wurde fir einen minimalen Zeitaufwand
der Patienten (ca. 2@inuten) entwickelt. Der Fragebogen soll zu den Visiten ausgefullt
werden, vorzugsweise nach der Erhebung samtlicher ntichtern zu ermittelnden Werte, jedoch
vor jeglicher anderer mit der Visite assoziierter Prozedur. Samtliche Fragebdgen stehen den
Patienten in der entsprechenden validierten Sprachversion zur Verfiigung.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kieddyse quantitatiy
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar siistl jéveils zy
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Metb/se
einbezogen wurdenkFir MetaAnalysen soll die im FolgendenbeschriebeneMethodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesdienn Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Mdten mit zufalligen Effektefierfolgen In
begriindeten Ausnahmefallesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden Falls die fir eine Metdnalyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Méglichkeit aus den vorhandepen

Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestident

Fur kontinuierliche Variablersoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi t t el sg, de Effgkenalingesetztwerden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen primdsowohlanhand de®dds Ratios als auch dBglativen Risikoglurchgefiihrt
werden In begrindeten Ausnahmefalld@onnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz
kommen Bei kategorialen Variabfesoll ein geeignetes Effektmal3 in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendetien

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studiellen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestetrden AnschlieRendsoll die Einschatzung einer moglichen

* 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-Z238
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaResl Ides statistischen Tests &uf
Vorliegen von Heterogenititerfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) &t inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bedeutsamer Heterogenit&ollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmefallen gepooiverden AulRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konntBazu zahlen methodische Faktoren (siehe

Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fur Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Meta-Analyse auf Basidgndividueller Patientendaten

Zur metaanalytischen Auswertung der Ergebnisse liegt eine aktuell publizpedspektive
MetaAnalyse vorRatner et al(68) vor. Die Autoren fassen die Studien RGIN12503579,
NN12503586 und NN12563672 die jeweils ausschlie3lich insulinna Patientenmit
Diabetes mellitus TyR behandelterhinsichtlich folgender Endpunkte zusammen:

1 Patienten mit bestatigter Hypoglykamie (8ymol/l) oder schweren Episoden

1 Patienten mit nachtlicher bestatigter Hypoglykamie (bestatigte Hypoglykdmie im
Zeitraum zwischen inkl. 00:01 bis inkl. 05:88r)

1 Patienten mit schwerer Hypoglykémie (Gabe Yahlenhydrate, Glucagon oder. v.
Glucoseerforderlich).

Die quantitative Zusammenfassung erfolgt als Matalyse individueller Patientendaten
(Individual Patient DatdPD) jeder einbezogenen Studie.

Die drei einbezogenen Studien sind randomisierte, kontrollierte, offene, multizentrische
Treatto-TargetStudien der klinischen Phadiéa von 52 Wochen (NN1253579 bzw. 26
Wochen DauerNN1250-3586 und NN125672).

Die StudieNN12503668wurdenicht in die MetaAnalyse einbezogema- im Gegensatz zu
den oben genannten Studierein Teil dereingeschlossenen Patienten mit einer (Basal
Insulintherapie vorbehandelt wad.h. nicht insulinnar war. Die Studie besitzt zusatzlich
einendritten Studienarm mit flexibler Dosierungon Insulin degludecDie in diesem Arm
behandelten Patienten ertém morgens und abends préaspezifiziert alternierende -Dosis
starken, was nicht der vorgesehenen klinischen Anwenduntnpsolin deglude@ntspricht.

Die MetaAnalysen wurden auf Basis vorheriger Diskussion und Abstimmung mit den
Zulassungsbehdrden durchigiert und durch diesevor Entblindung der Daten der einzelnen

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iranalyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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Studien- einem Review unterzogen. Den Kommentaren der Reviewer wurde in Form
zusatzlicher Analysen Rechnung getragen (Auswertung von Hypoglykdmien wahrend der
Erhaltungsphase nach dem Erreiclstabiler glykamischer Kontrolle und einer stabilen Dosis
nach aktiver Titration)Die Analyse wurde fur dasull Analysis Se(FAS) durchgefihrt.

Primarer Endpunkt dieser IPPnalyse waren die bestatigten Hypoglykamiéag und
Nacht) Na&chtliche bestigte Episalen (von 00:01 bis 05:59 Uhr)sowie schwere
Hypoglykdmienals Teilmenge aller bestétigten Episodearden separat ausgewertet.

Veranderungen der hypoglykamischen Raten wurden zwischen den Studienarmen wahrend
der Titrationsphase (Behandlungssen O bis inkl. 15) und der Erhaltungsphase (Woche 16

bis Studienende) verglichen. Gemessen wurden dabei Hypoglykéamien, welche zwisohen de
ersten Behandlungstag bis zu siebehage nach Behandlungsende auftraten
(behandlungsbedingte hypoglykédmische Episoden).

Die Hypoglykamien wurden fur jeden Studienteilnehmer gezahlt, dividiert durch dessen
Expositionsdauer und mittels eines negativen binomialen Regressionsmadelicllierend

den Einfluss der Variablen Studie, Typ des Diabetes mellitus, Diabetestherapie bei Screening,
Geschlecht, Region und Alteanalysiert. Das negative Binomialmodedine Erweiterung

des PoissoiModells- berticksichtigt die Heterogenitat zwischenti®#en infolge der
Varianz der Messwerte einer Persuiitlfin-subject correlation

Sensitivitatsangsen wurden sowohl ohne Kovariabdls auch mittels Berticksichtigung der
Behandlungsinteraktion als zufalligem Effekt durchgefuhrt. Die hypoglykamiscladen R
werden als Anzahl Episoden pro Patientenjahr Expositionsdauer dargestellt. Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen werden als Rate Rasioli( degludetInsulin dargin;

RR) mit ihrem 95%Konfidenzintervall(KI) berichtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiers Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheideng zum
Beispiel die Festlegung von Gaoff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl (des

EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osolliifi SensiivititsAnalysendeniegaitrden

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

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die Sénsitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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In den StudienNN12503579, NN12503586 NN12503668 und NN125{B672 wurden
Sensitivitatsanalysefir den EndpunktVeranderung des HhaAWertes anhand de$AS
durchgefuhrt.

Samtliche nach der Randomisierung und zu geplantenZeiten gemessenehlbA;-Werte
wurden zudem, soweit mdglich in einem gemischten lineareNodell mithilfe einer
unstrukturierten Residu&ovarianzmatrix analysiert. Diese Vorgehensweise beruhte auf der
Annahme, dass lediglich zufallige Daten fehltdhissing At Random, MAR gemal3 der von
Rubin definierten Taxonomig9). Die Ergebnisse sollten mit denjenigen verglichen werden,
die mittels derLast Observation Carried Forwa(dOCF)-Methode auf fehlende Daten hin
adjustiert wurden. Jegliche ausgeprabiskrepanzbeziiglich der Behandlungsunterschiede
zwischen dem MARund LOCFAnNsatz sollte im Studienbericht dokumentiert werden.

Die AnderungeinesHbA;-Wertes gegeniiber derjeweiligenWert zu Studienbeginwurde
zudem mithilfe einesereinfachterModells untersucht, das tUber digehandlung als festen
Faktor und de HbA;-Wert zu Studienbeginn als Kovariablerfigte,um die Sensitiitat der
Ergebnisse gegentber dem Eimd Ausschluss vone$ten Faktoren und Kovariablen zu
prufen.

In der StudieNN12503586 wurde aul3erdemein auf den regionalen Parameter adjustiertes
Modell angepasstDies enthélt die festen Faktoren Behandlungs@mtidiabetesTherapie
beim Screening, Geschlecht und Land satieKovariablen Alter undHbA;~Ausgangswert

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenerdisetien Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, moégliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatiszw. Interaktionstests oder wdnteraktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in dér Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régi@ssionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
maoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzeéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnsse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten

Subgruppenanalysen flur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der

aus den furdie Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppdgaea. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebekkathodik abweichen.

A priori geplante Subgruppenanalysen

In den jeweiligenProtokollen der StudiemNN12503579, NN125@3586, NN12563668 und
NN12503672 waren keine zu analysierenden  Subgruppenmerkmale  oder
Subgruppenanalysen vorab definiert und geplant.

Vergleich der Ergebnisse imerhalb von Subpopulationen

Fur die Bewertung mdglicher Subgruppeneffekte werden zu iglerinwendungsgebiet
liegenden Studien NN1288679, NN12563586, NN12563668 und NN125672 die Daten

einer zuvor geplanten Metanalyse herangezoger(70). Diese MetaAnalyse schlief3t auch

die in Anwendungsgebief (Kombination mit Bolusinsulin mit oder ohne OARitDiabetes
mellitus Typ 2) liegendeStudie NN125@3582 ein.Darin wurdendie EndpunkteA nder ung
des HbA-Wer t es i und Abest ¥Tag gnd eNachf)yjgweilg in yWé&n2 mi e n
Subgrupperder VariablenGeschlecht (mannlich / weiblichynd Alter (18-65 Jahre / >65/5

Jahre / >75 JahrdjetrachtetEswerden die pNVerte zu den Interaktionsparametern zwischen
Behandlungsgruppe urgubgruppenfaktain dem fir die Analyse des jeweiligen Endpunktes
verwendeten Modell (HbA;: ANCOVA-Modell; bestatigte Hypoglytmien negativ
binomiales Regressionsmodealargestellt und analysiert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleich€d.h. Vergleiche einzelne
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeginsamen
Komparator)stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
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indirekter Vergleiche ist méglich Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleian
mehr als zwei Therapiemnter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichn@, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAfiM uTraatmentMetaA n a | y sagler fi auch
ANet zMetwA k a | ¥° sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahméir solche komplexen Analyseast die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabeDik&repanz 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 der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieisWahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparataerbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatpren in

Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, diegrunde ligende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersidchen

BeschreibersSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestensl¢@nde Angabenotwendig:

- Benennung deBrickenkomparators bzw. der Briickenkomparataned Begrindung fur
die Auswahl

- Genaue Spafikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannahniBa.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenonaprioen
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, S anlimat ammpgarisendof C, Deeks J
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.

1% salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomizedStil$d¢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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- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code d&Somputerprogramms 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 Sensiti@tsanalysen.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.
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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
medizinischerZusatznutzen zu beschreiben. Abschhig.1enthalt dabei die Ergebnisse aus

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertendeme#nittel durchgefihrt
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 einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliigen
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 pharmazeutischen Unterehmers

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 andéféeise finanziell beteiligt ist oder wasenannt 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 Zulassungsdossi¢inalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, 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 teilweise
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
AZluassungsst vAdgate lberdid Beteilignnd $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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Tabelle4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen UnterneRinR&T mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlossen |
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
EX12504080 | nein ja Laufend 5 Jahre IDeg
IGlar
(antidiabetische
Vorbehandlung
aul3er Basalinsulin
wurde beibehalten)
NN12501836 | ja ja Abgeschlossen | 22 Wochen IDegD (=100DE/mI
(Behandlungs (1 DE=9 nmol) 1x
dauer taglich) tMet
16 Wochen)
IDegE (=100 DE/mI
(1 DE=6 nmol) 1x
taglich) +Met
IDegD (=100DE/mI
(1 DE=9 nmol) Mo./
Mi./ Fr.)+Met
IGlar (100 E/ml 1x
taglich) #Met
NN12503579 | ja ja Abgeschlossen | 55 Wochen IDeg (100 E/ml,
(mit (Verlangeungs | (Behandlungszeif S-C- 1x taglich) +
Verlangerug phase laufend) | 52 wochen) MetzDPRIV -
NN1250 .] Inhibitor
(Behandlungszeit
3643 . <
mit Verlangerung
insgesamt IGlar (100 E/ml,
104Wochen) s.c., 1x taglich) +
MettDPRIV -
Inhibitor
NN12503580 | ja ja Abgeschlossen | 29 Wochen IDeg (100 E/ml,
oder 20AD

dauer
26 Wochen)

Sitagliptin (100mg,
oral, 1x taglich) + 1
oder 20AD

(OAD=Met/SU/
Glinide/Hoglitazon)
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Studie Zulassungs | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlossen |
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
NN12503586 | ja ja Abgeschlossen | 28 Wochen IDeg (100 E/ml,
(Behandlungszeif S:C- 1x taglich
IGlar (100 E/ml,
s.c., 1x taglich)
+OAD
NN12503587 | nein ja Laufend 26 Wochen IDeg+Met
IGlar+Met
NN12503668 | ja ja Abgeschlossen | 29 Wochen IDeg (100 E/ml,
(Behandlungszeif S-C-» 1xtaglich
26 Wochen) flexibel- Mo., Mi.,
Fr.. morgens/
Di., Do., Sa, Sa:

abends) ®AD

IDeg (100 E/ml,
s.c., 1x taglich zum
Abendessen) @AD

IGlar (100 E/ml,
s.c., 1x taglich) =
OAD

NN1250G3672 | ja ja Abgeschlossen | 29 Wochen IDeg (200E/ml,
(Behandlungszeif s.c., 1x taglich zum
26 Wochen) Abendesseny
MetxDPRIV -
Inhibitor

IGlar (100 E/ml,
s.c., 1x taglich)+
Met+tDPPRIV -
Inhibitor

NN90683697 | nein ja Abgeschlossen | 26 Wochen IDegHMet
+Pioglitazon

IDeg/Liraglutid
+MettPioglitazon

Liraglutid+Met
+Pioglitazon
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Studie

Zulassungs
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen |
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

NN12503718

ja

ja

Abgeschlossen

26 Wochen

IDeg (200E/ml,
dreimal
wadchentlich)
+Met+DPRIV-
Inhibitor

IGlar (1x taglich)
+MetxDPRIV-
Inhibitor

NN12503724

ja

Abgeschlossen

26 Wochen

IDeg (200E/m,
dreimal
wochentlich)
+MettDPRIV -
Inhibitor

IGlar (1x taglich)
+MetzDPRIV -
Inhibitor

NN12503846

nein

ja

Abgeschlossen

26 Wochen

IDeg+Met

IDeg (schrittweise
angepasstiMet

NN12503923

nein

ja

Abgeschlossen

22 Wochen

IDeg+Met

IDeg 200E/ml+Met

NN12503943

nein

ja

Abgeschlossen

32 Wochen

IDeg+Met

IGlar+Met

NN12503998

nein

ja

Laufend

32 Wochen

IDeg+Met

IGlartMet
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Studie Zulassungs | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlossen |
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

NN12504060 | nein ja Laufend 26 Wochen IDeg feste
Dosierung-
schrittweise
Titration
+OAD-
Vorbehandlung

IDeg flexible
Dosierung
schrittweise
Titration
+OAD-
Vorbehandlung

IDeg feste
Dosierung- einfache
Titration

+OAD-
Vorbehandlung

IDeg flexible
Dosierung einfache
Titration

+OAD-
Vorbehandlung

NN90683912 | nein ja Abgeschlossen | 26 Wochen IDeg+Met

IDeg/LiraglutidtMet

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargiDE: DosierungseinheiMet : Metformin; Mo.:Montag;Di.: DienstagMi.:
Mittwoch; Do.: DonnerstagFr.: Freitag Sa.: Samstadgso.: SonntagDPP1V: DipeptidylpeptidasdV ; OAD: orale
Antidiabetikg E: Einheit s. c.: subkutanSU: SulfonylharnstoffiDegD:900 nmol/ml; IDegE:Insulin degludec
600nmol/ml

Geben Sie an, welchen Stand die Informationabelle4-12 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die angegebenen Informationen bilden den Stand @@nM&rz2014 ab.

Geben Sien der nachfolgenen Tabelle an, welche der ifabelle4-12 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdd®CT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

EX12504080 Die Studie lauft noch, es sind keine Ergebnisse verfligbar

NN12501836 Die Studiendauer ist zu kurz

NN12503580 Die Studie ermdglicht keinen Vergleich zur ZVT.

NN1250-3587 Die Studie lauft noch, es sind keine Ergebnisse verfiigbar.

NN90683697 Die Studie ermdglicht keinen Vergleich zur ZVT.

NN12503718 Die Behandlung erfolgte dreimal wochentlich. Dies entspricht nicht de
Zulassung.

NN12503724 Die Behandlung erfolgte dreimal wdchentlich. Dies entspricht nicht de
Zulassung.

NN12503846 Die Studie ermdglicht keinen Vergleich zur ZVT.

NN12503923 Die Studiendauer ist zu kurz

NN12503943 Die Studiendauer ist zu kurz

NN12503998 Die Studie lauft noch, es sind keine Ergebnisse verfligbar

NN12504060 Die Studie erméglicht keineviergleich zur ZVT.

NN90683912 Die Studie ermdglicht keinen Vergleich zur ZVT.

ZVT: Zweckmalige Vergleichstherapie

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 Voliegichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten uncesaidgssene®okumente

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht si att42.8 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der RechercHeiemecherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur 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. Februar 2014

1 Embase n=37

M Cochrane n23

1 MEDLINE n=22

Treffer n=182

Ausschuss Duplikate
(Suchalgorithmus

A 4

, n=28

Titel-/Abstractscreening

n=154

Nicht relevant

A 4

n=149

\ 4
Volltextscreening

n=5

Nicht relevant

\ 4

n=0

y
Relevant

1 Publikationenn=5*

 Studienn=4

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeche nach

randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
*|dentifizierte Publikatiomn (71-75)

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt €nd (z.
Studienregistereintrag, Berichtbér Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-12) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
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identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile lagien Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrandamg 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzi

bezi

eht

sich 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-14: Relevante Studieauch laufende Studieaus der Suche in Studienregistérn
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters und
Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja / nein)

Studie durch
bibliografische

Literaturrecherche

identifiziert
(ja / nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

NN12503579
(mit

Verlangerung
NN12503643

clinicaltrials.gov
(76)

EU-CTR
(77,78

ICTRP

(79, 80)

ja

ja

Abgeschlossen

NN12503586

clinicaltrials.gov
(81

ICTRP

(82

ja

ja

Abgeschlossen

NN12503668

clinicaltrials.gov
(83

EU-CTR

(84)

ICTRP

(89

ja

ja

Abgeschlossen

NN12503672

clinicaltrials.gov
(86)

EU-CTR

(87)

ICTRP

(88)

ja

ja

Abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte

Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-14 hat, d.h. zu welchem Datunctie
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 ¥@rfebruar2014 ab.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte 4.31.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdemlle relevanten Studien
einschlie3lich der verfigbaren Quellen in Abschai@ auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und ider Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfigbat@uellen Orientieren Sie sich dabe&in der beispidiaften
Angabe in der ersten Tabellenzeildierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontr@acebo, zweckmafiige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-15: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

-3579

(mit i ja
Verlan | ja ja nein 1(33) ja (76-80) (74,75)
gerung

NN1250

-3643

NN1250 | . . . ja . .
3586 ja ja nein (36) ja(81, 82 ja(73
NN1250 | . . . ja ja (83-85) )
3668 |12 ja nein (34) ja(72
NN1250 i o nein ja ja (86-88) ja
3672 |! : (35 79

a: Bei Angabe Aj an Quélle(n(z. B. Publkatibnen, StudienbeZidhte, Studkenregester
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdit? genannte ReferenzlistBariber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Ahéchiste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienremjifgetisteten Berichte Uibe
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 Stpoprilation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellehigge.

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitee Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sinldang
4-E zu hinterlegen.
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Die  Charakterisierung  (Studiendesign,  Séugbiopulation,  Studienverlauf)  der
eingeschlossenen Studiewird in Tabelle 4-16 dargestellt. Daran schlie3t sich die
Charakterisierung der Interventiomapelle4-17) und die ausfihrliche Charakterisierung der
Studienpopulation Tabelle4-18 bis Tabelle 4-21) an. Die Angaben in diesem Abschnitt
wurdenden Studienberichteentnommer{33-36).
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Tabelle4-16: Charakterisierung der eingeschlossenen StudR@T mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfilhrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z28. ~ fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crosover Endpunkte
etc.>
NN12503579 RCT,Phase lll, Erwachsen IDeg (n=773) Gesamtdauer fiir den Osterreich, Belgien, Priméare Endpunkt
(mit ) offen, parallel Patienten mit IGlar (n=257) Patienten: Kanada, HbA, (%)-Anderung
Verlangerung zweiarmig, Diabetes mellitus 55Wochen Tschechische in 52 Wocherim
NN1256 multizentrisch Treat  Typ 2seit Screming 1.Visite ~ Republik, Danemark. vergleich vom
3643) to-Target G5 Monaten, - Finnland, A t
. O Randomisierung X usgangswert zum
(166Zentren in insulinnav o Frankreich, Ende der Studie
12 Landern 2. Visite, bisherige Deutschland i
Vorbehandlung OAD-Therapie wird v (IDeg vs IGlar beide
. Norwegen, Serbien, iy Kombination
Met (Mono- oder eingestellt (aul3er Spanien. USA
Kombinations Met und DPPIV - panien, MettDPRIV-
Gliniden, DPRIV - Behandlung: Patientenrelevante
Inhibitoren, Alpha 52 Wochen(3. bis sekundare Endpunkte
Glucosidase 41.Visite) - Gesamtmortalitat
Inhibitoren
nach letzter - HbA
. .. 1c
HbA¢ Behandlungsvisite . Hvooalvidmien
einschlief3lich 710% Wechsel auf NPH yp g_y
InsulinBehandlung - Gemeinsame
und OAD Betrachtung
Follow up-Phase HbAlCunq, i
1 WocheNPH- Hypoglykamien
Insulin undOAD- - Unerwiinschte
Behandlung Ereignisse
Angebot fur - Lebensqualitat
Verldangerungsstudie
(NN12503643)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, 28.  fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crosover Endpunkte
etc.>

NN12503586 RCT, Phase llI, Erwachsene IDeg (n=289) Gesamtdauer fur der Hong Kong, Japan, Primare Endpunkt
offen, parallel, Patienten mit IGlar (n=146) Patientenca. Malaysia, Stidkorea, Hpa, (%)-Anderung
zweiarmig, Diabetes mellitus 28 Wochen Thailand und Taiwan i, 26 Wocherim

multizentrisch Treat
to-Target(52 Zentren
in 6 asiatischen
Landern)

Typ 2 seit
(6 Monaten,
insulinnav

Vorbehandlung
MonotherapieMet

oder SUoderKombi-

nationgherapie:

- Met+(SUtAlpha

-Glucosidase
Inhibitoren
+DPRIV-
Inhibitoren

- SU+(Alpha-
Glucosidase
Inhibitoren
+*DPPRIV-
Inhibitoren)

- Met+SU+(Alpha

-Glucosidase

Inhibitorenoder

DPPIV -
Inhibitoren)

HbA¢

einschlielRlich ¥10%

Screaing: 1. Visite 2/201071 12/2010

Randomisierung

2. Visite, bisherige
Anitdiabetes
Therapie (aul3er
DPRIV-Inhibitoren)
wird eingestellt.

Behandlung:
26 Wochen (3. bis
28. Visite)

nach letzter
Behandlungsvisite
Wechsel auf NPH
Insulin-Behandlug
und OAD

Follow upPhase:
mind. 1 Woche NPH

Insulin und OAD
Behandlung

Vergleich vom
Ausgangswert zum
Ende der Studie
(IDeg vs IGlar beide
in Kombination
Met+OAD)

Patientenrelevante
sekundéare Endpunkte

- Gesamtmortalitat

- Anderung des
HbA,-Wertes

- Hypoglykémien

- Gemeinsame
Betrachtung der
Anderung des
HbA,-Wertes
und der
Hypoglykadmien

- Unerwiinschte
Ereignisse

- Lebensqualitat
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, 28.  fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crosover Endpunkte
etc.>

NN12503668 RCT,Phasdll, Erwachsena IDeg Flex (n=229) Gesamtdauer fur der Ungarn, Primare Endpunkt
offen, paralle| Patienten mit IDeg OD (n=228) Patientenca. Mazedonien, HbA,. (%)-Anderung
dreiarmig, Diabetes mellitus 28 Wochen Serbien, Finnland,  nach 26Wochen

multizentrisch Treat
to-Target(69 Zentren
in 14 Landern)

Typ 2 G6 Monaten,
mit lang wirkendem
Insulinvorbehandelt
oderinsulinnaiv

Vorbehandlung:
OAD (Mono- oder
Kombinations
therapie) oder lang
wirkendes Insulin £
OAD

(OAD: Met, SU,
Glinide, Pioglitazon)
HbA¢
einschlie3lich 711%
(far Patienten mit
OAD-Vortherapie)
oder einschliel3lich
71 10% (fur Patienten
mit lang wirkendem
Insulin £ OAD als
Vortherapie)

IGlar OD (n=230)

Screeningl. Visite

Randomisierung
2. Visite (1 Woche
spater)
Behandlung

26 Wochen

nach letzter
Behandlungsvisite
(28. Visite) Wechsel
auf NPH-Insulin-
Behandlung

Follow upPhase
1 Woche unter NPH

InsulinrBehandlung
bis zur Follow up
Visite (29. Visite)

Norwegen, UK,
Argentinien,
Mexiko, Stidafrika,
Indien,Malaysig
Taiwan,Russland
Israel

11/20091 9/2010

Behandlung im
Vergleich zum
Ausgangswert
(IDeg Flexvs.
IGlar OD beide in
Kombination mit
OAD)

Patientenrelevante
sekundare Endpunkg

- Gesamtmortalitat

- Anderung des
HbA,-Wertes

- Hypoglykémien

- Gemeinsame
Betrachtungler
Anderung des
HbA,-Wertes
undder
Hypoglykadmien

- Unerwiinschte
Ereignisse

- Lebensqualitat
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, 28.  fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crosover Endpunkte
etc.>

NN12503672 RCT,Phase lll, Erwachsena IDeg (n=230) Gesamtdaer fir den Kanada, Frankreich, Primdrer Endpunkt
offen, parallel Patienten mit IGlar (n=230) Patientenca. Irl_gnd, Russland, HbA, (%)-Anderung
zweiarmig, Diabetes mellitus 29 Wochen Sudafrika, Ukraine, nach 26 Wochen
to-Target O GVI'P”at_en Randomisierung: ~ 3/2010i 11/2010  Vergleich zum
glfgrijeer;tr:)e nin insufinhav 2. Visite (1 Woche Ausgangswert

Vorbehandlung spéte) bisherige (IDeg vs IGlar beide

Met (Mono- oder
Kombinations
therapie mit SU,
Gliniden, DPPRIV -
Inhibitoren, Alpha
Glucosidase
Inhibitoren

HbA; ¢
einschlielRlich ¥10%

OAD-Therapie wird
eingestellt (aul3er
Met und DPRIV-
Inhibitoren)

Behandlung
26 Wochen

Follow up-Phase
1 Woche, Therapie

mit NPH-Insulin +
Met + DPRIV -
Inhibitoren

in Kombination
Met+DPRIV -
Inhibitoren)
Patientenrelevante
sekundare Endpunkig

- Gesamtmortalitaf

- Anderung des
HbA,-Wertes
- Hypoglykémien
- Gemeinsame
Betrachtung der
Anderung des
HbA,-Wertes
und der
Hypoglykdmien
- Unerwiinschte
Ereignisse

- Lebensqualitat

IDeg: Insulin degludedztlex flexible DosierunglGlar: Insulin glargin; Met: MetforminSU: Sulfonylharnstoff; DP#V: Di peptidylpeptidaséV; RCT: randomisierte kontrollierte Studi®AD: orale

Antidiabetika, NPH: Neutrales Protamin Hageddd®: Once ily; HbAL: glykiertes Hamoglobin
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Tabelle4-17: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie IDeg OD+OAD IDeg IGlar OD+OAD ggf. weitere Spalten mit
FlextOAD Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Runin-
Phase etc.
NN125G IDeg (100E/ml, s.c., 1x - IGlar (100E/ml, offenes Studiendesign
3643) ) i ) . Inhibitor.
Die Insulindosis startete mit BIDeg bzw. I1Glar. o
. . . . Ab 2. Visite 52 Wochen
Die Insulindosis (IDeg oder IGlar) wurde angepasst an die .
X n Behandlung mit IDegum
Durchschnittswerte déMiichternplasmaglucose (vor dem
o . . Abendessen und IGlar
Frihstlick, gemessen an drei aneinander folgenden Tage ... . . o
entsprechend folgendem Algorithmus: taglich zur gleichen Zeit mil
P 9 9 T 3 ml-Pens fir die subkutang
- <5,0mmol/l (<90mg/dl) => keine Anpassung Insulin Injektion.
- <7,0mmol/l (<126mg/dl) => +2E Beides wurde zusétzlich z
- <8,0mmol/l (<144mg/dl) => +4E Met- und/oder DPRYV -
_ <9,0mmol/l (<162mg/dl)=> +6 E |nh|b|t('|)::’ \{.erathEICcl’jlt, die de
. ! atient vor der
- 09 mmo | /| moldp3>6-aE o ) Randomisierung
- <3,1mmol/l (<56mg/dl) ohne offensichtliche Erklarung eingenommen hatte.
=> -4 E (bei einer vorherigen Dosis >45 wird eine
. Nach Behandlungsende
Reduktion um 10% empfohlen) wechselte der Patient auf
- <3,9mmol/l (<70mg/dl) ohne offensichtliche Erklarung NPH-Insulin (100 IE./ml,
=> -2 E (bei einer vorlrigen Dosis >4%&, wird eine s.c., 2x taglich) in der
Reduktion um 5% empfohlen) Follow up.PI’ase von 1
Woche.
Die Patienten beendeten ihre laufende Behandlung (auRe Allen Patienten wurde nach
Metformin und DPHV -Inhibitoren). Ende der Studie eine
Verlangerungsstudie
(NN12503643) angeboten.
NN1250 IDeg (100E/ml, s.c., 1x - IGlar (100E/ml, offenes Studiendesign
3586 taglich abends) + OAD s.c., 1x taglich) Ab der 2. Visite wurden
+ OAD

Die Insulindosis startete mit 18 IDeg bzw. IGlar.

Die Insulindosis (IDeg oder IGlar) wurde angepasst an die
Durchschnittswerte der Nichternplasmaglucose (vor dem
Frihstlick, gemessen an drei aneinander folgenden Tage
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/dl) => +6E
- 09 miol / | mydp4>6+E

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

- <3,9mmol/l (<70mg/dl) ohne offensichtliche Erklarung

DPPRIV-Inhibitoren
abgesetztandere bisherige
AntidiabetesTherapien
wurden beibehalten.

Nach 26 Wochen
Behandlung (3. bis 28.
Visite) Wechsel auf NPH
Insulin-Behandlung und
OAD (Follow upPhase).
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Studie IDeg OD+OAD IDeg IGlar OD+OAD

FlextOAD

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z.B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Runin-
Phase etc.

=> -2 E (bei einer vorherigen Dosis >&5 wird eine
Reduktion um 5% empfohlen)

Mit Ausnahme von DP#V -Inhibitoren behielten die
Patienten ihre ldflende OADBehandlung bei.

NN1250
3668

IDeg (100 E/mis. c., 1x IGlar(s.c., 1x

taglich zum taglichnach

Abendessen) ©AD Zulassuny+
OAD

IDeg
(s.c, 1x
taglichFlex
Mo., Mi., Fr.:
morgens/
Di., Do., Sa.,
So.: abends in
definierten
Intervallen
von 840 Std.
zwischen den
Dosen) £
OAD

Alle Insulin-Injektionen wurden subkutamit Pens
verabreicht. Insulinave Patienten starteten mit ElDeg
oder IGlar. Bei vorheriger Therapie mit 1x taglich lang
wirkendem Insulin wurden die Anzahl déinheiten
beibehalten. Bei vorheriger Therapie mit lang wirkendem
Insulin mehr als 1x taglich wurde bei IGlar die Dosis um 2
30% reduziert, bei IDeg wurde die Dosis nach Entscheidu
des Prufarztes reduziert.

Die Insulindosis (IDeg oder IGlar) wurde angepasstian d

Durchschnittswerte déMichternplasmaglucogeor dem

Fruhstick, gemessen an drei aneinander folgenden Tage

entsprechend folgendem Algorithmus:

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

- <70mmoll (<126 mg/dl) => +2E

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

- <9,0 mmoll (<162mg/dl) => +6E

- ODmmoll ( O 1regRil) => +8E

- <31 mmoll (<56 mg/l) ohne dfensichtliche Erklarung
=>-4 E (bei einer vorherigen Dosis >&5 wird eine
Reduktionum 10% empfohlen)

- <39 mmoll (<70 mg/l) ohne dfensichtliche Erklarung

=> -2 E (bei einer vorherigen Dosis >& wird eine
Reduktionum 5% empfohlen)

Mit OAD behandelte Patienten flhrten ihre OADerapie
fort (stabile Dosis wie vor der Randasigrung). Diese
Therapie sollte wahrend der Behandlytysse aulRer aus
Sicherheitsgrindeh beibehalten werden.

offenes Studiendesign

Alle Insulin-Injektionen
wurden subkutan mBml-
Pensg(100E/ml) verabreicht.

Nach einer Behandlung vo
26 Wochen folgte eine
einwoéchige Follow ugPhase
mit einer NPHInsulin
Behandlung (10&/ml,
s.C.).
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Die Insulindosis starteteitilO E IDeg bzw. IGlar.
Die Insulindosis (IDeg oder IGlar) wurde angepasst an die

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/dl) => +6E

- 09 méo |l / | mydpa>6+3E

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

=> -4 E (bei einer vorherigen Dosis >&5 wird eine
Reduktion um 10% empfohlen)

- <3,9mmol/l (<70mg/dl) ohne offensichtliche Erklarung
=>-2 E (bei einer vorherigen Dosis >&5 wird eine
Reduktion um 5% empfohlen)

Studie IDeg OD+OAD IDeg IGlar OD+OAD ggf. weitere Spalten mit
FlextOAD Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Runin-
Phase etc.
NN1250 IDeg (s.c., 1x taglich - IGlar (s.c., 1x offenes Studiendesign
-3672 zum Abendesser) Met taglichzum Nach 1. Visite absetzen
Met £ DPRIV- auf Met und DPRV -
Inhibitor Inhibitoren.

Ab 2. Visite 26Wochen
Behandlung mit IDeg

Durchschnittswerte der Niichternplasmaglucose (vor dem (200E/ml) 1x taglich+Met

Friihstiick, gemessen an drei aneinander folgenden Tage *DPPIV-Inhibitor und IGlar
(100E/ml) 1x

taglich+MettDPPRIV -
Inhibitor subkutan mit 3nl-

Eine Woche Follow up
Phase mit NRA-
Insulin+MettDPRIV -

Pens.

Inhibitor.

Sonntag

DPPRIV: DipeptidylpeptidasdV; E: EinheitenjFlex flexible DosierungjDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin;
Met: Metformin; OAD: orale Antidiabetikas. c.: subkutanNPH: Neutrales Protamin Hagedorn; OD: Once DaiBy;:
Internationale Eiheit Mo.: Montag; Di.: Dienstag; Mi.: Mittwoch; Do.: Donnerstag; Fr.: Freitag; Sa.: Samstag; So.:

Im Folgendenwerden die Populatioren der eingeschlossenen Studien NN12E8Y/9,
NN12503586, NN1256668 und NN12503672 auf Basis des FAScharakterisiert
(Tabelle4-18 bis Tabelle 4-21). Dafur werden die Patienten in beiden Behandlungsarmen
bezuglich der Demografie, der Diabetes Vorerkrankung, ihrer Ethnizitét, ihrer ethnischen

Zugehorigkeit sowie der Region verglichen.

Tabelle4-18: Chamkterisierung der StudienpopulationéAS (DemografieDiabetes

Vorerkrankung) RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Stéd'e Geschlecht Alter (Jahre) Kbrpe([(%§W|cht KdrpergroRe (m)
ruppe
w (%)/m (%) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

NN12503579

IDeg 773 302 (39,1)/471(60,9) 59,3 (9,7) 89,4 (17,7) 1,7 (0,1)

IGlar 257 90 (35,0)/167 (65,0) 58,7 (9,9) 91,8 (15,8) 1,7 (0,1)
NN12503586 289 131 (45,3)/158 (54,7) 58,8 (9,8) 64,9 (11,5) 1,6 (0,1)

IDeg 146 71 (48,6)/75(51,4)  58,1(10,1) 67,4 (11,6) 1,6 (0,1)
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Stéd'e N Geschlecht Alter (Jahre) Korpe(rk%<§W|cht KorpergréRe (m)
ruppe
W (%)/m (%) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
IGlar
NN1250-3668
IDegFlex 229 94 (41,0)/135 (59,0) 56,2 (10,3) - 1,7 (0,1)
IDeg OD 228 104 (45,6)/124 (54,4) 56,5 (9,6) - 1,7 (0,1)
IGlar OD 230 119 (51,7)/111 (48,3) 56,7 (8,8) - 1,6 (0,1)
NN12503672
IDeg 228 109 (47,8)/119 (52,2) 57,8 (9,0) 92,2 (18,5) 1,7 (0,1)
IGlar 229 105(45,9)/124 (54,1) 57,3 (9,4) 92,7 (18,4) 1,7 (0,1)
Stéd'e N BMI (kg/m?) D'a?f;ﬁfg)a“er HbA 1, (%) NPG (mmoll)
ruppe
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
NN12503579
IDeg 773 30,9 (4,8) 9,4 (6,3) 8,2 (0,8) 9,6 (2,6)
IGlar 257 31,6 (4,4) 8,6 (5,7) 8,2 (0,8) 9,7 (2,6)
NN12503586
IDeg 289 24,6 (3,4) 11,8 (6,5) 8,4 (0,8) 8,4 (2,1)
IGlar 146 25,8 (3,7) 11,1 (6,5) 8,5 (0,8) 8,6 (1,9)
NN1250-3668
IDegFlex 229 29,3 (4,6) 10,8(6,9) 8,5 (1,0 9,0 (2,6)
IDeg OD 228 29,4 (4,9) 10,3 (6,7) 8,4 (0,9) 8,8 (2,8)
IGlar OD 230 30,0 (4,7) 10,8 (6,4) 8,4 (0,9) 9,0 (2,8)
NN12503672
IDeg 228 32,2 (5,4) 8,4 (6,7) 8,3 (1,0 9,6 (2,9)
IGlar 229 32,7 (5,3) 8,0 (5,6) 8,2 (0,9) 9,7 (2,6)
BMI: Body Masdndex, SD:Standardabweichun§lex = flexible DosierungIDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargiltw:
Mittelwert; NPG: Nuchternplasmaglucose; w: weiblich; m: mannlich; Hbgly’kiertes HamoglobinOD: Once Daily

In der Studie NN125€8579 wiesen éide Behandlungsarme im AnalySet (FAS)eine
vergleichbare Demografiend &hnliche CharakteristikardBiabetes Vorerkrankung avfon

den 773 (257) Patientem ider Insulin degludegGruppe [nsulin glarginGruppe) waren
39,1% (35,0%) Frauenund de Patienten waren im Mittel 59(588,7) Jahre alt. Sie wan
durchschnittlich bereit®,4(8,6)Jahre an Diabetes erkrankt und wiesen einen mittleren
HbA;-Ausgangswert von 8% (82%) auf.

Die beidenBehandlungsarmder Studie NN12568586 wiesenebenfallseine vergleichbare
Demografie undinliche Charakteristika zur Diabetes Vorerkrankung auf. Von2&3(146)
Patienten in deinsulin degludedruppe [nsulin glarginGruppe) warem5,3% (48,6%)
Frauen und die Patienten waren im Mits&,8 (58,1) Jahre alt. Sie waren durchschnittlich
bereis 11,8(11,1)Jahre an Diabetes erkrankt und wiesen einen mittleren ;dHbA
Ausgangswert voB,4% (8,5%) auf.
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In der Studie NN12568668 zeigte sich in allen drei Behandlungsarmen eine vergleichbare
Demografie ewie ahnliche Charakteristika dBiabetes Vorerkrankung. Von den 229 (228;
230) Patienten in ddDeg Flex-Gruppe [Deg OD-Gruppe;IGlar OD-Gruppe) waren 41,0%
(45,6%; 51,7%) Frauen und die Patienten waren im Mittel 56,2 (56,5; 56,7) Jahre alt. Sie
waren durchschnittlich bereits 1Q;8),3; 10,8)Jahre an Diabetes erkrankt und wiesen einen
mittleren HbA -Ausgangswert von B% (8,4% 8,4%) auf.

Eine vergleichbare Demografie und &hnliche Ausgangswerte zur Diabetes Vorerkrankung
zeigten sich auch inFAS der StudieNN12503672.Von den?228 (229) Patienten in der
Insulin degluded&ruppe [nsulin glarginGruppe) warerd7,8% (45,9%) Frauen und die
Patienten waren im Mittel57,8 (57,3 Jahre alt. Sie waren durchschnittlich bereits
8,4 (8,0) Jahre an Diabetes erkrankt und wiesen einen mittletef,; FAusgangswert von

8,3% (8,2%) auf.

Tabelle4-19: Charakterisierung der StudienpopulatioR&S (Ethnizitaty RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Ethnizitat n (%)

Gruppe N

Hispanisch'Latino Nicht hispanischLatino Nicht zutreffend

NN12503579

IDeg 773 129 (16,7) 620 (80,2) 24 (3,1)

IGlar 257 48 (18,7) 200 (77,8) 9 (3,5
NN12503586

IDeg 289 0(0,0) 289 (100,0) 0 (0,0)

IGlar 146 0(0,0) 146 (100,0) 0 (0,0)
NN12503668

IDeg Flex 229 17 (7,4) 212 (92,6) 0 (0,0)

IDeg OD 228 31 (13,6) 197 (86,4) 0 (0,0)

IGlar OD 230 25 (10,9) 205 (89,1) 0 (0,0)
NN12503672

IDeg 228 20 (8,8) 208 (91,2) 0 (0,0)

IGlar 229 16 (7,0) 209 (91,3) 4(0,9)
IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glarginteb = flexible Dosierung OD: Once Daily

Beide Behandlungsgruppen der Studie NN135@9 waren auch bezuglich dethnizitatder
Patienten ausgeglichen. Von dersulin degludedratienten waren 16,7% hispanischer und
80,2% nichthispanischer Abstammung. Imsulin glarginArm war das Verhaltnis &hnlich
(18,7% hispanisch vs. 77,8% nidispanisch).Der Anteil der Patienten mit hispanischer
Ethnizitat war in den Studien NN1283B68 und NN125672 etwas geringer und ebenfalls
Uber die Behandlungsarme vergldiar. Die Studie NN1258586 wurdeausschlie3lichin
Asien durchgefiihrt, so dass in dieser Studie keine Patienten hispanfdestammung
beobachtet wurden.
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Tabelle4-20: Charakterisierung der Studienpopidaen(Ethnische Zugehorigkeit) RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ethnische Zugehdorigkeit n (%)
Studie N Schwarz/ Asiaten B]dianer/h Ha\;vaiia- Nicht
Gruppe Weilt afroameri- Inder (Nicht- -nreermwo rI;(_;rzifische ZLIJ(t:reffend Andere
kanisch Inder)  Alaskas  Insulaner
NN1250
3579 16
IDeg 773 680(88,0) 57(7,4) 8(1,00 10(1,3) 1(0,1) 1(0,1) 0(0,0) (2,1)
IGlar 257 231(89,9) 16 (6,2) 3(1,2) 0(0,0) 10,4 1(0,4) 0(0,0 5(1,9
NN1250 284
3586 (98,3)
IDeg 289 0 (0,0) 0(0,0) 5(1,7) 142 0,0 0(@©,0 0(,0 0(,0
IGlar 146  0(0,0) 0(00) 4(27) (97,3 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
NN1250
3668
IDeg
Flex 229 151 (65,9) 3(1,3) 49 (21,4) 21(9,2) 0(@©,00 0(,0 0(,0 52,2
IDegOD 228 153(67,1) 8(3,5) 46(20,2) 20(8,8) 0(0,00 0(0,00 0(0,0) 1(0,4)
IGlarOD 230 154 (67,00 6(2,6) 50(21,7) 20(87) 0(0,00 0(0,00 0(0,0) 0(0,0)
NN1250
3672
IDeg 228 180(78,9) 31(13,6) 5(2,2 3(1,3) 10,4 0(0,0 16(7,00 7(3,1)
IGlar 229 178 (77,7) 32(14,00 3(1,3) 6 (2,6) 10,4 10,4 19(8,3) 4(1,7)
IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargiRlex flexible Dosierung OD: Once Daily

Die Studienpopulation der NN128579 Studie umfasste imsulin degludedArm zu 88,0%
weille Patientenirfsulin glargirnt 89,9%). AuRerdem waren in deénsulin degludeesruppe
(Insulin glarginGruppe) 7,4% (6,2%) schwarze bzw. afroamerikanische Patienten und 1,0%
(1,2%) Inder vertretenDie Studie NN125B672 wies einen &hnlichen Anteil an weil3en
Patienten (Insulin degludec 78,9%; Insulin glargin 77,7%), schwarzen bzw.
afroamerikanischerPatienten(Insulin degludec 13,6%; Insulin glargirt 14,0%) sowie an
Indern (nsulin degluder2,2%;Insulin glargint 1,3%) aufIn der Studie NN1253668 waren
ebenfalls Uberwiegend weil¥atienten IDegFlex 65,9%; IDegOD: 67,1%; IGlar OD:
67,0%) vertretenDariber hinausumfasste die Studienpopulation dieser Studbe allem

Inder (DegFlex 21,4%; IDegOD: 20,2%; IGlarOD: 21,7%) sowie andere Asiaten
(IDegFlex 9,2%; IDeg OD: 8,8%; IGlarOD: 8,7%). Unter 5% der Studienpopulation der
Studie NN12568668 waren schwarze bzw. afroamerikanische Patienten. Die Studie
NN12503586 umfasste fast ausschlie3lich Asiatesylin degludec98,3%:;Insulin glargin
97,3%). Der Anteil an weil3en Patieah in denvier eingeschlossenen Studigsgesamt lag

bei 66,2%, salassdie Ubertragbarkeitier Ergebnissauf dendeutschen Versorgungskontext
beziglich der ethnischen Zugehdoriglkggtvahrleistetst.
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Tabelle4-21: Charakterisierung der StudienpopulatioR&s (Region) RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Regionn (%)

Studie N

Gruppe Europa* Nordamerika  Stdamerika  Stidafrika Asien
NN12503579

IDeg 773 394 (51,0) 379 (49,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

IGlar 257 137 (53,3) 120 (46,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
NN12503586

IDeg 289 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 289 (100,0)

IGlar 146 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 146 (100,0)
NN12503668

IDeg Flex 229 134 (58,5) 0(0,0) 16 (7,0) 11 (4,8) 68 (29,7)

IDeg OD 228 121 (53,1) 0(0,0) 30 (13,2) 17 (7,5) 60 (26,3)

IGlar OD 230 130 (56,5) 0 (0,0) 24 (10,4) 12 (5,2) 64 (27,8)
NN12503672

IDeg 228 85 (37,3) 136 (59,6) 0(0,0) 7(3,1) 0(0,0)

IGlar 229 84 (36,7) 134 (58,5) 0 (0,0) 11 (4,8) 0 (0,0)
*einschlieRlich Israel und Russland
IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargiRlex flexible DosierungOD: Once Daily

Der Grofteil der Patienten der Studien NN13509, NN12563668 sowie der Studie
NN12503672 wurden in Europand Nordamerika rekrutiert. In d&tudie NN1250-3579
waren iminsulin degludeéArm (Insulin glarginArm) 51,0% (53,3%) aus Europa und 49,0%
(46,P0) aus Nordamerikaln der Studie NN125@672 waren ebenfall&uropa [nsulin
degludec 37,3%;Insulin glargin 36,7%) und Nordamerikdnsulin degludecr59,6%;Insulin
glargin 58,5%) die Regionen mit dem grol3ten Patientenanteil@n. allen drei
Behandlugsarmen derStudie NN12503668 waren zudem Uber 50% der Patienten aus
Europa [DegFlex 58,5%;I1Deg OD: 53,1%;IGlar OD: 56,5%). Die Studie NN1258586
weicht hier von den andere$tudien ab, da alle Patienten Insulin degludecund Insulin
glarginrArm in Asien rekrutiert wurden. Der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen
zeigte inallen Studien eine beziglich der Region gutkmalanciert StudienpopulatiariVit
einem Anteilvon 71,1%Europé&ern und Nordamerikaner in den vier eingeschlossenen Studien
ist auch hinsichtlichder regionale Herkunft der Patienteine gute Ubertragbarketter
Ergebnissauf den deutschen Versorgungskontgegeben

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassévidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmsenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.
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Beschreibung des Studiendesignder eingeschlosseen Studien

Die vier im Anwendungsgebiet B liegenden Studi12503579, NN12568586, NN1250
3668 und NN125@3672 entstammen denvon Novo Nordisk durchgefiihrten globalen
Phasella-Programm daher unterscheiden sich die jeweiligen Studien im Design nur
geringfugig. Das Ziel der Studien war es, die Wirksamkeit von Instdigludecgegeniber
Insulinglargin, jeweils in Kombination mit OAD bezlglich der Kontrolle der Glykamie
(Verdnderung des HbAgegenuberStudienbeginn bis zum Ende der Behandlungszeit zu
bestatigen.Priméares Ziel der Studien war nicht die Erhebung von kardiovaskularen
Endpunkten.

Das Design der vier Studien wurde unter Bertcksichtigung der Vorgaben deuidIFDA
zur Durchfiihrung klinischer Studien im Anwendungsgebiet Diabetes melljug 23, 89)

festgelegt. Es handelt sich um RCT mit zweiarmigdiN 2503579, NN12563586, und
NN125063672 bzw. dreiarmigemNN12503668), parallelem und offenem Studiendesign.

Fur die Studien war eine offene Behandlung vorgesehen, da die Pens der Interventions
Kontrollmedikation optisch unterscheidbar waren. Ein verblindetes Design wéare nur durch die
folgenden be&len Ansatze anwendbar gewesene Brste Moglichkeit wéare ein Double
Dummy-Prinzip, welchesjedoch bedeutet hatteass sich die Patienteie doppele Anzahl

an Spritzerfur das lang wirkende Insulin (je Dosierungszeitpunike énjektion mit den Pen

von Insulin degludec/ Insulin glargin sowie eine Injektion Placebo) verabreichen hatten
missen. Zusatzlich ware durch das Dodblenmy-Prinzip die Komplexitdt des
Studiendesigns erhéht worden, was zu vermehrten Studienabbriichen und
Protokollverletzugen hétte fuhren konnen. Eine andere Mdglichkeit der Verblindung ware
der Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) gewesen und zur Applikation des
Basalinsulins Einmalnsulinspritzen zu verwendeBiese Applikationsform spielt in Europa

(90) und vor allem in Deutschland aufgrund von damit verbundenen Dosierungenauigkeiten
und der schlechteren Handhabbarkeit keine Rolle nf@93). In Deutschland nutzen 96%

der Insulinpatienten einen Pgi94). Eine Verblindung Uber Einmalspritzen hatte somit zu
vermehrten Studienabbriichen und Protokollverletzufigieen konnen.

Alle vier Studienwaren als Treatto-TargetDesign geplant worden, um Insulinprodukte
vergleichen zu kénnerDabei wird ar Nuchternblutzuckerauf ein praspezifiziertes Ziel

titriert, um bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle die Sichedpedfile vergleichen zu
konnen(95). Die FDA Guideline zur Entwicklung von Insulnr odu kt en demdi ni er t
Vergleichsgruppe sollen zu gleichen Zielen titriert werden. Gleiche glykdmischioken

(Test aufNichtunterlegenheizur Referenz) soll erreicht werdeshamit Vergleiche zwischen

den Gruppen bezuglich Frequenz und SchwdereHypoglykdmien in abschlieBden Risk

Benefit Evaluierungen maoglich werdéso).

Der primare Endpunkt wajeweils die Veranderung des HhAWertes zu Studienende
gegeniber dem Ausgangswert. Die patientenrelevanten sekundaren Endpunkte waren
Gesamtmortalitdt, Hypoglykdmien, die gemeinsame Betrachtung desgciNMtes und
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Hypoglykdmien,UE sowie die Lebensqualitat (anhand des Fragebo§&H36). Priméres
Ziel der Studien war nicht die Erhebung von kardiovaskularen Endpunkten.

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien und der Studienpopulationen

NN12503579: Die Durchfiihrung erfolgte zwischen September 2009 und November 2011
multizentrisch an 168entren in 12andern Europas und Nordamerikas. Die
Behandlungszeit umfasste B2chen und folgte auf die erste Screervfigite und die eine
Woche spate durchzufuhrende Randomisierung. Die Stag@pulation umfasste
insulinnave, erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Zlymlie fir mindestens
drei Monate vor Randomisierung eine Metformintherapie (Marater Kombinationstherapie

mit SU, Gliniden, DPRV-Inhibitoren, AlphaGlucosidasdnhibitoren) erhielten. Bei
Randomisierung waren alle bisherigen OAD mit Ausnahme von Metformin und\DPP
Inhibitoren abzusetzen. Insgesamt wurden 1R&@enten im Verhaltnis 3:1 randomisiert,
wobei 773Patienten demnbkulin deglude@ehandlungsarm und 2%%tienten dem Insulin
glargin-Kontrollarm zugewiesen wurden. Die Interventiosulin degludec wurde jeweils 1x
taglich mit dem Abendessen zu 100 Einheiten/ml, subkutan in Kombination mit
Metformin£DPRIV -Inhibitor veabreicht. Insulin glargin wurde 1x taglich geman
Fachinformatiorsubkutan in Kombination mit Metformin£DPIN -Inhibitor verabreichtBei
vorzeitigem Behandlungsabbruch wurde eine Follpwisite angeboten. Zudem erhielten
alle Patienten der Studie, dizdehandlung vollstandig absolvierten das Angebot, an der 52
wochigen Verlangerungsstudie NN123643 teilzunehmenlnsgesamt nahmen 70,4% der
Patienten, die die randomisierte kontrollierte Phase der Studie begonnen haben, an der
Verlangerungsphase tedi€he nachfolgende Tabelle).

Tabelle4-22: Patientenzahlen der randomisierten kontrollierten Phase und der Verlangerungs
phase der NN1258579 Studie im Vergleich

IDeg+Met+DPP-IV -Inhibitor | IGlar+MetxDPP -1V -Inhibitor

N (%) N (%)
Anzahl randomisierter Patienten 773 (100) 257 (100)
Full Analysis Set (FAS) 773 (100) 257 (100)
Safety Analysis Set (SAS) 766 (99,1) 257 (100)
Anzahl Patienten, die die 525chige | 607 (78,5) 197 (76,7)
randomisierte Phase vollstandig
beendehaben
Anzahl Patienten, die an der 551 (71,3) 174 (67,7)

Verlangerungsstudie NN1253643
teilgenommen haben

Anzahl Patienten, die die 505 (65,3) 154 (59,9)
Verlangerungsstudie NN1253643
vollstéandig beendet haben

DPRIV: DipeptidylpeptidasdV; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; Met: Metformin;
Quelle:(96)
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Die Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen dewdshigen Phase der Studie
NN12503579. Da es den Patienten nach der randomisierten Phase freigeatelidie
zugeteilte Behandlung weiterzufiihren oder die Studie und die Behandlung zu beenden, und
der Anteil der Patienten, die an der Verlangerungsphase (NNI&E) teilgenommen
haben, in den Behandlungsgruppen zwischen 67,7 und 71,3% lag, weisenetheidse der
Verlangerungsphase ein hohes Verzerrungspotenzial auf und kdnnen aufgrund eines hohen
Nichtberlcksichtigungsanteils fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen
werden. Daher basiert die Nutzenbewertung auf den Ergebnissen debdchgen
randomisierten kontrollierten Phase. Die Ergebnisse der Verlangerungsphase tber weitere 52
Wochen werden nicht einbezogen.

NN12503586: Die Studie wurde an 52 Zentren in se@wsatischen Landern (Hong Kong,
Japan, Malaysia, Sudkorea, Thailand undwvBai) im Zeitraum Februar bis Dezember 2010
durchgefuhrt. Die 2&vOchige Behandlungszeit startete mit Randomisierung, der eine
einwbchige ScreeninBhase vorausging. DieStudienteilnehmer waren insulinmai
erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Ty mit Metformin oder Sulfonylharnstoff

als Mone oder Kombinationstherapie (Kombinationen mit DRRInhibitoren, Alpha
Glucosidasénhibitoren) vorbehandelt waren. Die Randomisierung zu Insulin degludec
(n=289) und Insulin glargin (n=146) erfolgte im téuungsvehaltnis 2:1. Die Intervention
Insulin degludec wurde 1x taglich abends zu 100 Einheiten/ml, subkutan in Kombination mit
OAD verabreicht.Insulin glargin wurde geméaRachinformationsubkutan in Kombination

mit OAD verabreicht

NN12503668: Die Stulie enthielt folgende drei Arme, jeweils in Kombination mit OAD:
Insulin degludec mit flexiblen Injektionszeitpunkten (Insulin degluBiexx, Intervalle von

etwa 840h zwischen den Dosen), und je einen Arm Insulin degl@i2dtaglich zum
Abendessen) und nsulin glarginOD (taglich gemafl Fachinformatioh mit festen
Injektionszeitpunkten, wobei die Randomisierung im Verhéltnis 1:1:1 mit 229, 228 und 230
Patienten erfolgte. Alle Insulin Injektionen wurden subkutan mit 3Pems (100
Einheiten/ml) verabreichDie Studie wurde zwischen November 2009 und September 2010
an 69 Zentren in 14 Landern aus Europa, Sudamerika, Stdafrika und Asien durchgefiihrt. Die
26-wdchige Behandlungszeit startete mit Randomisierung, der eine einwochige Secreening
Phase vorausging. Esvurden erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen, die eine Vorbehandlung mit OAD in Verbindung mit oder ohne lang
wirkenden Insulin hatten.

NN12503672: Zwischen Marz od November 2010 wurden insulinmaj erwachsene
Patienten it Diabetes mellitus Typ 2 aus adldndern (106 Zentren) Europas, Nordamerikas
und aus Sidafrika behandelt. Die\@6chige Behandlungszeit startete mit Randomisierung,
der eine einwochige Screendpase vorausging. Es wurden Patienten eingeschlossen, die
mit Metformin als Monotherapie oder als Kombinationstherapie &utfonylharnstoff
Gliniden, DPPRIV-Inhibitoren, AlphaGlucosidasdnhibitoren vorbehandelt waren. Die
Randomisierung der 460 Patienten in die Behandlungsarme Insulin degludec und Insulin
glargin erfolgte in gleichem Verhéltnis (je 230 Patienten pro Arm). Die Interventionen Insulin
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degluded200 Einheiten/mlund Insulin glargin(100 Einheiten/mlvurden jeweils 1x taglich
(Insulin degludeczum Abendesseninsulin dargin gemaRFachinformatioh subkutan in
Kombination mit Metformin£DPRV -Inhibitor verabreicht. Aufgrund von Screenifghlern
wurden 3 Patienten (2 aus dem Insulin degleélen, 1 aus dem Insulin glargiarm), die
falschlicherweise randomisiert wurden, aber auch keine Interventattesr haben, aus dem
FAS ausgeschlossenler FAS bestand somit aus 457 Patienten.

Die InsulinDosierung wurde in allen vier Studien gemafR den Titrationsanweisungen im
Protokoll und somit anhand des Mittelwertes der Blutzuckerselbstmessungen von drei
aufeinanderfolgenden Tage®el-Measured Plasma Gluco$8MPGQ adjustiert. Zusatzlich
wurde ein zentrales Titrationskot@e eingesetzt, um wiederholten Abweichungen vom
Titrationsalgorithmus nachzugehen.

Vergleichbarkeit von Insulinanaloga und Humaninsulin

Die eingeschlossenen Studien vergleichen Insulin degludec+OAD mit Insulin glargin+OAD.
Die Ergebnisse fudas Insulinanalogomnsulin glarginrtOAD sind auch auf Humaninsulin
ubertragbar, da in einer systematischen Ubersichtsarbeit der Cochrane Collal@®@tion
keine Kklinisch relevanten Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit zwischen lang
wirkenden Insulinanaloga und lang wirkendem Homaulin gefunden wurden.

AulRerdemwurde eine Gleichwertigkeit der lang wirkenden Insulinanaloga gegeniber den
lang wirkenden Humaninsulinen fir die Behandlung des Diabetes mellitu® iyflRahmen
der Nutzenbewertungen des IQWIiG aus dem Jahre 2010 te#itgés).

Insulin glargin 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 geveide,

dass Insulin glargin bei Patienten mit kardiovaskularem Risiko bzgl. kardiovaskularer
Morbiditats und Mortalitditsendpunkte mit der Standardtherapie vergleichbad)isDes
Weiteren empfehlennternationale Leitlinien Insulinanaloga zur Behandlung von Diabetes
mellitus Typl und Typ2 (2) wegen des Vorteils hinsichtlich nachtlicher Hypoglykam(i@n

Von Seiten der Zulassungsbehérde Food and Drug Administration (FDA) wurde keire Studi
mit NPH-Insulin als Vergleichstherapie verlar(§).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation umfasste in den vier fir das Anwendungsgebiet B eingeschlossenen
Studien insgesamt 66,2% weil3e Ratd®. Somit entspricht die Studienpopulation beziglich
der ethnischen Zugehorigkeit zu einem Grofiteil dem deutschen Versorgungskontext. Mit
einem Anteil von 71,1% Europ&ern und Nordamerikaner in den vier eingeschlossenen Studien
ist auch hinsichtlich deregionalen Herkunft der Patienten eine gute Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Rund die Halfte aller Patienten mit Diabetes mellitus sind in Deutschland iDistase
ManagemenProgramm (DMP) eingeschlossen. EinvVergleich der Routinedaten der
Gesetzlichen Krankenversicheru(@KV) von DMP-Teilnehmern und Nichtteilnehmern mit
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Diabetes mellitus Typ 2 lasst vermuten, dass die BMihehmer kurz-, mittel und
langfristig in Deutschland deutlich wirtschaftlicher vegtoverden als Nichtteilnehm€®8).

Die DMP-Populationwird daher als reprasentativ fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in
Deutschland angesehen.

RelevantePatientencharakteristika der Gesamtpopulationvaar eingeschlossenen Studien
wurden mitden Charakteristika von Teilnehmern des DMP Diabetes mellitu? Tgp AOK
verglichen Fir den Vergleich wurden die aktuellsten Daten des DMP herangezogen, die zum
Zeitpunkt der Dossiererstellung verfugbar waren. Diese beziehen sich auf die DMP
Teilnehmer, die zum Halbjahr 2012beigetreten waref®9).

Im Verdgeich zuden DMRTeilnehmern wurde eitdnterschied in der Geschlechterverteilung
und einhdéhere HbA;-Wert bei Patienten iden eingeschlossenétudienbeobachtet.

Die Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zwischen den betrachteten Populationen
werden fur die Bewertung des Behandlungserfolgs Vosulin degludec als nicht relevant
angeseherDer im Vergleich zu den DMFeilnehmern hohere HhAWert derTeilnehmer

der eingeschlossenenStudien ist auf das pradefinierte Einschlusskriterium der
unzureichaden Blutzuckerkontrolle der Studieurtckzufihren (siehe Abschnit3.1.2.1

Bei DMP-Teilnehmern ist durch die kontinuierliche Betreuung von reiasreichenden
Blutzuckerkontrolle auszugehen.
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Tabelle4-23: Vergleich der Patientencharakteristika der Studiie Anwendungsgebiet B
und des DMP Diabetes mellitus T2mder AOK

Patienten Eingeschlossene Studien DMP Diabetes mellitus
charakteristikum IDeg Glar Typ 2 der AOK?
N
- NN212503579 773 257
- NN12503586 289 146
152.593
- NN12503668 228 230
- NN12503672 228 229
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD)
- NN125063579 59,3 (9,7) 58,7 (9,9)
- NN12503586 58,8 (9,8) 58,1 (10,1) 64,25
- NN12503668 56,5 (9,6) 56,7 (8,8)
- NN12503672 57,8 (9,0) 57,3 (9,4)
Geschlecht
w/m (%)
- NN12503579 39,160,9 35,0/65,0
- NN12503586 45,3/54,7 48,6/51,4 51,049,0
- NN12503668 45,654,4 51,748,3
- NN12503672 47,852,2 45,954,1
HbA;. (%)
Mittelwert (SD)
- NN125063579 8,2 (0,8) 8,2 (0,8)
- NN12503586 8,4 (0,8) 8,5 (0,8) 7,22
- NN12503668 8,4 (0,9) 8,4 (0,9)
- NN12503672 8,3 (1,0) 8,2 (0,9)
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD)
- NN125063579 30,9(4,8) 31,6 (4,4)
- NN12503586 24,6 (3,4) 25,8 (3,7) 31,15
- NN12503668 29,4 (4,9) 30,0 (4,7)
- NN12503672 32,2 (5,4) 32,7 (5,3)
a: Anzahl der Patienten, fur die im Evaluationsbericht Angaben zum Geschlecht/Alter vorlagen.
b: Aus den getrennt fiir mannliche und weibliche Teilnehmer des DMP berichteten Daten wurde aus Grunden de
Vergleichbarkeit ein Mittelwert gebildet.
BMI: Body Masdndex; DMP: Disease Management Programm; SEandardabweichunépDeg: Insulin degludec; IGlar
Insulin glargin;Flex: flexible Dosierung, OD: Once Dailw;: weibliche; m: mannlich
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle4-24: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

> 8 Verblindung '099, T
== . =2 S o
S5 5 S 3 2 g <
D2 o 3 < 3 o o2
N .2 O3 o a £ > o
w & 25 o s 2 22
w3 SN £ c = 2 €0
S5t 58 = g2 =B 8 g £ 3
grs 32 g 83 88 2% Kz
Studie 238 3¢ & 8 & o & g2 23
NN12503579 ja ja nein nein ja ja niedrig
NN12503586 ja ja nein nein ja ja niedrig
NN12503668 ja ja nein nein ja ja niedrig
NN12503672 ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlielRende Einschatzung.

Bei den eingeschlossenen Studien NN135@9, NN12563586, NN12563668 und
NN12503672 handelt es sich um offene, randomisierte und aktivkontrollierte
Vergleichsstudien. Die Gruppenzuteilung erfolgte in allen Studendeckt mithilfe eines
interaktiven Sprachoder Webdialogsystems (IV/WRS). Die Studienpopulationen der Studien
NN12503579, NN12563586 und NN125@B672 wurden randomisiert in die Insulin
degludee bzw. Insulin glargirTherapiemit den Verhaltnissen 3:2;1 bzw. 1:laufgeteilt. In

der dreiarmigen Studie NN128BH68 wurde die Studienpopulation mit einer 1:1:1
Randomisierung den Behandlungsarmen Insulin degludkec Fsulin degludecOD und

Insulin glarginOD zugewiesen. Die Studien wurden mit offenem iBesdurchgefuhrt, da

eine Verblindung entweder ein Doulileimmy-Design oder aber ein Verzicht auf moderne
Injektionshilfen (Pens) erfordert hatte. Ersteres hatte eine hdhere Belastung flr jeden
Patienten aufgrund @pelter Spritzenanzahl bedeuteatd zweieres die Verwendung von
Einmaktinsulinspritzen zur Applikation des Basalinsulins, die jedoch eine in Deutschland
unibliche Methode darstellt. Die fehlende Verblindung aufgrund optischer Unterschiede der
Medikationen ist nicht mit einer herabgesetzten &nglialitdt zu bewertefl9). Bezlglich

der Darstellung der Ergebnisse in allen vier Studien zeigten sich weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen koénnten. In der Gesamtsichtibérgsich somit fur alle Studien im
Anwendungsgebiet ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,

auf deren lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens Gehséri. Sie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellehigde.

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Morbiditét
Studie Mortalitat - Unerwinschie Lebensqualitat
FoA s Hypoglykamien Ereignisse (SF-36)
NN12503579 ja ja ja ia ia
NN1250-3586 ja ja ja ia ia
NN1250-3668 ja ja ja ia ia
NN12503672 ja ja ja ia ia

Die fur die Ergebnisberichterstattung verwendeten Endpunktkategorien werden in
Tabelle4-25 aufgefuhrt. Im Folgenden gibt eine detaillierte Auflistung aller Endpunkte eine
genauere Ubersicht zu den in Absch4i.1.3prasentierten Ergebnissen.

1 Gesamtmortalitat
f Anderung de$ibA;-Wertes
1 Hypoglykadmien
o Bestatigte Hypoglykamie(lrag und Nacht)
o NachtlichebestatigteHypoglykamien(von 00:01 bis 05:59 Uhr)
0 Schwere Hypoglykamien
f Gemeinsame Betrachtudgr Anderung deslbA;-WertesundderHypoglykamien
1 Unerwinschte Ereignisse
o Gesamtrate UE
o SUE
o Therapieabbrthe aufgrund UE
1 Lebensqualitainittels SF36
0 Gesamtscore Psychisches WohlbefindenSubscorse Vitalitat, Soziale
Funktion Emotionale RollenfunktionPsychische Gesundhgit
o0 GesamtscoreKorperliches WohlbefinderfSubscoresKoérperliche Funktion
Korperliche RollenfunktionKdrperliche Schmerzeiligemeine Gesundhé@it
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4.3.1.3.1 Gesamtmortalitdti RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeddendpunkt umfasst 3 Abschnitte. 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 ammenfassend beschrieben werden. AnschlielRend sollen die
Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst und

beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpahkhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBateandlungsgippe

I bei Verlaufsheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standadabweichung

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

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

1%

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, pach

denen ggf. adjustiert wurde

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Metdnalyse zusammengefass
werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodisch
(z.B. Studiendesignisrinden ausreichend vergleichbar sind. &sjeweilszu begriinden
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht
durchgefuhrt wurddzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezoge
wurden Sofern die vorliegenden Studien fiir eine MAtzalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als ForesPlot dargestelltwerden. Die Darstellung soll ausreicheng
Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Sty
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abstl2nit3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigur
Studienzugehorigkeit (B. GesamVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werdenadso die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

~

D

nen

n
ie
e
idien in

ng der

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-26: Operationalisierung voGesamtmortalitat

Studie Operationalisierung

NN12503579 Gesamtrate der Todesfabés Studienendéasierend auf dem SAS
NN12503586 Analog zu Studie NN1258579

NN12503668 Analog zu Studie NN1258579

NN12503672 Analogzu Studie NN125¢B579

SAS: Safety Analysis Set

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir 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 fur jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang

4-F,

Tabelle4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials@@samtmortalitéin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

ke = S B

S o R ° i~

g c 2 T 9 3 2 I3

o9 2 n . < 5 o o

o Q E'N o £ > o

0 Qo o= 35 £ T © = <2)

o< c o = C 73] (@]

cQ =15~ [CRaN 32 c € ¢

S5O o = = O 8 () >

=5 c & © - cC = = = c

o= £ S S S < X o =

N O 52 Z= 0 S 2 NS

O] o c T o g7} L 0 o C
Studie > 3 > 10 < S 10 M ¥ < > 10
NN12503579 niedrig nein nein* ja ja niedrig
NN12503586 niedrig nein nein* ja ja niedrig
NN12503668 niedrig nein nein* ja ja niedrig
NN12503672 niedrig nein nein* ja ja niedrig
*Die Gesamtrate der Todesfa(lefkiverse events with fatal outcoinvird standardmaRig nicht nach dem FPTinzip ausgewertet,
sondern nach ihrer tatséchlichen Zuordnung (Safety Analysis Set)

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtmortalittfir die Studien NN1250
3579, NN12503586, NN12503668 und NN125@3672 als niedrig angesehenDie

Gesamtrat e

d adverseT evehts svith ¥akal ositco$® wi rd st andar d m?

nach dem IT¥Prinzip ausgewertet, sondern nach ittegsachlichen ZuordnungAS). Alle
Studien wurden mit offenem Design durchgefttia,eine Verblindung entweder ein Double
Dummy-Design oder aber ein Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert hatte.
Ersteres hatte eine hdhere Belastung fdefePatienten aufgrund doppelter Spritzenanzahl
bedeutet, und zweiteres die Verwendung von Eirdm&llinspritzen zur Applikation des
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Basalinsulins, die jedoch eine in Deutschlandniibliche Methode darstell{94). Die
Verblindung der Endpunkterheber war daher nicht gegeben. Fur den Endpunkt
Gesamtmortalitat ist dadurch kein erhdhtes Verzerrungspotenzial zu erwarten. Dariber hinaus
liegen keine Hinweise H eine ergebnisgesteuerte Berarstattung vorund es sind keine
sonstigen Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten. Da zuséatzlich
auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig einzustufen ist, ergibt sich fur die
Gesamtmortalitat keine davon abweichende Einschéatzung.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuBksamtmortalitatffiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eschreiben Sie die
Ergebnisse zusammengend.

Tabelle4-28: Ergebnisse fuGesamtmortalitéaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungseffekt
IDeg" IGlar * g
Studie IDeg vs. IGlar
N n (%) N n (%) OR [95%-KI] ; p-Wert
NN12503579 766 | 1(0,1) 257 1(0,4) 0,33 [0,02;5,37]0,4395
NN12503586 284 | 1(0,4) 146 0 (0,0) 1,55 [0,06;38,29]0,7887
NN12503672 228 | 0(0,0) 228 2(0,9) 0,20 [0P1;4,15]; 0,2971
deskriptive Werte?eigene Berechnung
IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insuliglargin; KI: Konfidenzintervall; NAnzahl Patienten in der Analyse (Safety Analysis Set); n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: @slRatio

Beschreibung der Ergebnisse der zweiarmigen Studien NN128%79,-3586 und-3672

Die Ergebnisse zur Gesamtmortéditzeigten in den zweiarmigen Studien NN1-3579,
NN12503586 und NN125B672 keine signifikanten Unterschiede anhand de$96®-Kl]
zwischen dem Insulin degludeand dem Insulin glargirm an (NN12503579: 0,33
[0,02;5,37]; p=0,4395 NN12503586: 1,5 [0,06;38,29]; p=0,7887 NN12503672: 0,20
[0,01;4,15]; p=0,2971).

Tabelle4-29: Ergebnisse fur Gesamtmortalitdt aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (StudieNN12503668mit flexibler Dosierung

Behandlungseffek? Behandlungseffek?

IDeg Flex' IDeg OD" IGlar OD* IDeg Flex vs. IDeg Flex vs.
Studie IDeg OD IGlar OD

N n N n N n OR [95%-KI] ; OR [95%-KI]

(%) (%) (%) p-Wert p-Wert

NN1250 0 1 1 0,33 [0,01;8,05]; 0,33[0,01;8,15];
-3668 230 (0,0 226 (0,4) 229 (0,4) 0,4933 0,4984
deskriptive Werte?eigene Berechnung
Flex: Flexible Dosierung; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; Kl: Konfidenzintervalhmzahl Patienten in der Analyse
(Safety Analysis Set); n: Anzahl Patienten Hriéignis; OD: Once Rily; OR: Odds Ratio
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Beschreibung der Ergebnisse der dreiarmigen Studie NN1258668

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt in der dreiarmigen Studie NMNI&H zeigten
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede an. Anhand defO&¥R-KI] zeigte sowohl der
Vergleich zwischenlDeg Flex und IGlar OD(0,33 [0,01;8,15]; p=0,4984) als auch der
Vergleich zwischeriDeg Flex und Deg OD (0,33 [0,01;8,05]; p=0,4933) keinestatigisch
signifikanten Unterschiedeziiglich der Gesamtmortalitat.

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

<Abbildung MetaAnalyse>

Abbildung2: MetaAnalyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Eine MetaAnalyse wurde nicht durchgefihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschrbschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufieneinem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2Anderung des HbA -~Wertesi RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie iolgkmdien
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-30: Operationalisierung déknderung de$ibA;-Wertes

Studie Operationalisierung

NN12503579 Basierend auf dem FABurdefir denEndpunkt HbA. das Ansprechen sowike
mittlere Veranderung zwischen Beginn und Ende der Samiand eines ANOVA
Modells(feste Faktoren: Behandlungsarm, Geschlecht, Region, Antidiableéeapie
beim Screening sowidie Kovariablen Alter undHbA,-Ausgangswertanalysiert Der
Unterschiedzwischen den Behandlungsgruppeurde durch di@djustierte
Mittelwertdifferenzinklusive 95%KI berechnetFehlende Daten wurden mittels LOC
imputiert.
PréaspezifiziertSensitivitatsanalysemmfassen

- ein gemischtebneares Modell mit unstrukturierter Residuenkovarianzmatri
(MAR-Annahme fiir fehlende Werte) mit den festen Faktoren
Behandlungsarm, Dauer der Behandlung, Interaktion zwischen
Behandlungsarm und Dauer, Region, Antidiabdtesrapie beim Screening
und Gesdilecht sowie den Kovariadh Alter undHbA;-Ausgangswert

und

- ein vereinfachtes Modeltlas Behandlung als festen Faktor &z, -
Ausgangswerals Kovariable aufnahm.

NN12503586 Basierend auf dem FABurdefir den Endpunkt Hbf das Ansprechen sowike
mittlere Veranderung zwischen Beginn und Ende der Samiand eines ANOVA
Modells (feste Faktoren: Behandlungsarm, Geschlecht, Region, Antidiabessapie
beim Screening sowidie Kovariablen Alter undHbA,-Ausgangswejtanalysiert Der
Unterschiel zwischen den Behandlungsgruppeurde durch diedjustierte
Mittelwertdifferenzinklusive 95%KI berechnetFehlende Daten wurden mittels LOC
imputiert.
PréaspezifiziertSensitivitatsanalysetimfassen

- ein gemischtes lineares Modell mit unstrukturieResiduenkovarianzmatrix
(MAR-Annahme fir fehlende Werte) mit den festen Faktoren
Behandlungsarm, Dauer der Behandlung, Interaktion zwischen
Behandlungsarm und Dauer, Region, Antidiab8tesrapie beim Screening
und Geschlecht sowie den Kovariabl Alter undHbA;-Ausgangswert

und

- ein vereinfachtes Modeltdas Behandlung als festen Faktor und iHbA
Ausgangswrtals Kovariable aufnahm

sowie

- ein auf den regionalen Parameter adjustiertes Modell. Dies enthédstia
Faktoren Behandlungsarm, AriitbetesTherapie beim Screenin@eschlecht
und Landsowiedie Kovariabken Alter undHbA;-Ausgangswert

NN1250-3668 Analog zu Studie NN1258579
NN12503672 Analog zu Studi®&iN12503579

FAS: Full Analysis SetMAR:Missing At Random; LOCF: Lagbbservation Carries Forward; HbADlykiertes
Hamoglobin ANOVA: Analysis of VarianceKI: Konfidenzintervall

Bewerten Sie da¥gerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatgutiir jede Studie mit einem BewertungsbogeAnhang
4-F.
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Tabelle4-31: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAiiderung des HbA-Wertes
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g 5 <
i~ R = i~
o9 2 0 .= £ 35 & o
aa 2 £ 'N o s > o
2] o= 35 £ T © = n
o < c o = [ 7] [o)]
= Q S £ o 32 c c e
52 £ 5 S = o= 5 3
_ N £ 5 < o 0.2 c g N5
Studie S 3 S 23 0 & ¢ S0
NN12503579 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503586 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503668 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503672 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunidesierung desdbA;-Werteswird fur die Studia
NN12563579, NN12568586, NN12563668 und NN125(672 als niedrig angesehgda

der HbA;-~Wert ein Blutwert ist, der anhand einezertifizierten Methode (National
Glycohemoglobin Standardization Program) erhoben wibie Analysen zum HbA-Wert
basieren auf dem FAS, h. es werden alle Patienten, die mindestens eine Studienmedikation
erhielten, entsprechend ihrer randomisiert migeenen BehandlundnSulin degludedzw.

Insulin dargin) bericksichtigt.Alle Studien wurden mit offenem Design durchgefiihrt, da

eine Verblindung entweder ein Doudidammy-Design oder aber ein Verzicht auf moderne
Injektionshilfen (Pens) erfordert hatte. Ersteres hatte eine hohere Belastung fir jeden
Patienten aufgrund @pelter Spritzenanzahl Beutetund zweiteres die Verwendung von
Einmaktinsulinspritzen zur Applikation des Basalinsulins, die jedoch eine in Deutschland
undbliche Methode darstellRie Verblindung der Endpunkterheber war daher nicht gegeben.
Darlber hinaus liegen keine Hinweiaef eine ergebnisgesteuerte Berichtdtang vorund

es sind keine sonstigen Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.
Da zusatzlich auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig einzustufen ist,
ergibt sich fiir den Endpunkt Anderung desHbA;-Wertes keine davon abweichende
Einschatzung.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpuiléy . fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle4-32: Ergebnisse fuAnderung de$ibA;-Wertesaus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
. Adjustierte Behandlungseffekt
Ausgangswert | Ende der Studié )
studie B?Sr?gd gang Veranderung? IDeg vs. IGlar
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N | MW (SE) | MWD [95% -KI]
NNizso | 'Ded | 773| 8.2(08) | 773| 7,11 (0,04) 773 | -1,06 (0,03 |
3579 0,09 }0,04;0,22]
IGlar | 257 | 8,2(0,8) | 257 | 7,02 (0,06 | 257 | -1,15 (0,06
NN12so | 'Deg | 289| 8.4(08) | 289| 7,04(0,06)| 289 | -142 (0,06) |
3586 0,11 }0,03;0,24
IGlar | 146 | 8,5(0,8) | 146| 6,93 (0,07 | 146 | -1,52 (0,07)
NN1zso | 'Deg | 228| 8.3(10) | 228| 7,09(0,09 | 228 | -1,18(0,09) |
3672 0,04 [0,11:0,19
IGlar | 229| 82(0,9 | 229 7,05 (0,08 | 229 | -1,22 (0,08

deskriptive Werte?Werte ausANOVA-Modell

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MWittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah
in der Analyse; SD: StandardabweichuB¢: Standard Error

Tabelle4-33: Ergebnisse fuAnderung desibA;-Wertesaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (StudieNN12506-3668mit flexibler Dosierung)

Behandlungseffekt

. Adjustierte IDeg Flexvs. siehe
studie | Behand Ausgangswert | Ende der Studié Veranderung? " Spalte
lung ABehandl
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N | MW (SE) | MWD [95%-KI]
IDeg Flex| 229 | 85 (1,0) | 229 | 7,27 (0,08)| 229 | -1,17 (0,08)
22'618250 IDegOD | 228 | 8,4(0,9) | 228 7,40(0,08)| 228 | -1,03(0,08) | -0,13[-0,20:0,5]
IGlarOD | 230| 8,4 (0,9) | 230 | 7,22(0,08)| 230 | -1,21(0,08) | 0,04 [0,12:0,2q

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

Flex Flexible Dosierung; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; Kl: Konfidenzintervall; MAittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patienten in der Analy&): Once Rily; SD: Standardabweichun§E: Standard Error

In den zweiarmigenStudien NN12503579 NN12503586 und NN12568672 zeigte die
MWD [95%-KI] keine statistischsignifikantenUnterschiede zwischeimsulin degludeaind
Insulin glargin bezlglich deradjustiertenAnderung des Hb4-Wertes (0,09 F0,04;0,22,
0,11 F0,03;0,24]bzw. 0,04 }F0,11;0,19]. In der dreiarmigen Studie NN128668 wurden
anhand deMWD [95%-KI] keine signifikanten UnterschiedewischeniDeg Flex und Deg

Insulin degludec (Tresil53

Seite95von 287



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand: 28.04.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

OD (-0,13 F}0,29;0,03] sowie zwischenlDeg Flex und IGlar OD(0,04 F}0,12;0,20])
festgestellt.

Praspezifizierte Sensitivitatsanalysen

Des Weitererzeigtendie in denStudienberichen praspezifizierten Sensitivitdtsanalysaim
HbA;. keine signifikanten Unterschiedavischen den Behandlungsarmirsulin degludec
und Insulin glargin. Bei Anpassungines gemischte linearen Modells wurden fur die
zweiarmigen Studien NN1258679, NN12563586 und NN125672 dieMWD [95%-KI]

0,10 [-0,04;0,23, 0,09 }0,05;0,23] bzw. 0,03-0,11;0,18] berechnetnlder dreiarmigen
Studie NNL2503668 wurde zwischen IDeg Flex und Deg OD eine MWD [95%KI]
von-0,08 £0,23;0,07) und zwischeriDeg Flex und IGlar Oine MWD [95%KI]] von 0,06
[-0,090,20]) berechnetEin vereinfachtes Modell, das lediglich Behandlung als festen Faktor
und HbAWert zu Studienbeginn als Kovaie aufnahmerzielte keine inhaltlich davon
abweichenden Ergebnisse (MWD [99€4, Studie NN12568579 0,10 [0,03;0,22]; Studie
NN12503586: 0,10 F0,03;0,24];Studie NN1258672 0,04 }0,12;0,20] Studie NN12560
3668 IDeg Flex und Deg OD: -0,15 }0,30;0,01]; IDeg Flex und IGlar OD 0,03
[-0,13;0,19]). In der asiatischen StudiN12503586 wurde zudem ein auf den Faktor
ALandfi adjusti ert EWD][8500KE 10,10 fRI40.B8hgef ¢hrt (

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine Mea-Analyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusarfassendBegriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studjehbeisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung MetaAnalyse>

Abbildung3: MetaAnalyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Eine MetaAnalyse wurde nicht durchgefihrt.

4.3.1.3.3 Hypoglykamieni RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-34: Operationalisierung voHypoglykamien

Studie Operationalisierung

NN12503579 Das Ereignis AHypoglyk2miefdn wird in fo
a) Bestétigte Hypoglykamie:
- der Patient erlittur Tages oder Nachtzeieine schwere Hypoglykamie, siehe
Definition c)
oder
- der Patient erlittur Tages oder Nachtzeieinenicht schwerédypoglykamie, dh.

0 er hatte die fur eine Hypoglykdmie typischen Symptome, die dwch d
Plasmaglucosewert <3rimol/l bestétigt wurden

oder
0 er hatte einen asymptomatiscHelasmaglucosewertxl mmol/l
b) Na&chtliche bestéatigte Hypoglykdmie:
- der Patient erlittm Zeitraum 00:01 05:59 Uhreine schwere Hypoglykamie,
siehe Definition ¢
oder
- der Patiengrlitt im Zeitraum 00:01 05:59 Uhreine nicht schwere
Hypoglykadmie d. h.
o0 er hatte die fieine Hypoglykamie typischen Symptome, die dureh d
Plasmaglucosewert <3rimol/l bestétigt wurden
oder
0 er hatte einen asymptomatisciélasmaglucosewert <3,1 mmol/l
Die Griunde fir die nachtliche Messung kénnen verschiedener Art gewesen s¢
z.B. aufgruind des im Studienberichts festgelegten Messplaffu(kteProfil, das
zu gewissen Tagerine Messung um 04:00 Uhr vorsah) o&swachen aus
anderem Grund mit anschlielRender Messung
c) Schwere Hypoglykédmieder Patient benétigte aufgrund der Hypoglykamie
Fremdhilfe bei der Gabe von Kohlenhydraterhielt Gluagon i.m./s.c. oder
Glucose iv.

Fir a) und bverden die Behandlungsgruppen hinsichtlich der Anzahl der Gesamterei
pro 100 Patientenjahrererglichen. Hierflr wurde ein negatbinomiales

Regressionsmodell angepasst und der Behandlungseffekt anhand des daraus resultig
Rate Ratios gemessédtiir ¢) werden aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen keir
statistischen Analysen durchgefihrt

Fir beide Behandlungsarme werden deskripligsierend auf dem SASeweils die
Anzahl Patienten (N), die Anzahl Patienten mit Ereignis (n)Adiahl der
Gesamtereignisse (Epwiedie Rate der Ereignisse Anzahlpro 100 Patientenjah(&)
dargestdt. Alle statistischen Analysen zum Endpunkt Hypoglykdmien basieren geman
Studienprotokoll auf dem FAS, um Konsistenz innerhalb des von Novadisk
durchgefiihrten globalen Phaliea-Programmns zu gewahrleisten.

Da Ergebnisse aus den Regressionsmodellen vorliegen werden keine unadjustierten
Effektschatzer (OR, relatives Risiko uRdkikodifferen berechnet.

NN12503586 Analogzu StudieNN12503579
NN12503668 Analogzu Studie NN125579
NN12503672 Analogzu Studie NN125e8579
i. m.: intramuskular; sc.: subkutan; iv.: intravends; SAS: Safety Analysis SEAS: Full Analysis Set; ORDdds Ratio
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-35: Bewertung des VerzerrungspotenzialsHiypoglykdmienin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Studie S 3 S 23 0 & ¢ S0
NN12503579 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503586 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503668 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503672 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Hypoglykamien wird fir die StNéNé250

3579, NN125e8586, NN12563668 und NN125672als niedrig angesehen. Die Analysen

der Hypoglyké@nien basieren auf dem FA&,h. es werden alle Patienten, die mindestens eine
Studienmedikation erhielten, entsprechend ihrer randomisiert zugewiesenen Behandlung
(Insulin degludedzw. Insulin dargin) bericksichtigtDie Studie wurde mit offenem Design
durchgefuhrt, da eine Verblindung entweder ein Doihlenmy-Design oder aber ein
Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert hatte. Ersteres hétte eine hohere
Belastung fur jeden Patienten aufgrungplelter Spritzenanzahl bedeutetd zweitereglie
Verwendung von Einmahsulinspritzen zur Applikation des Basalinsulidg& jedoch eine in
Deutschlanduntbliche Methode darstellDie Verblindung der Endpunkterheber war daher
nicht gegebenHypoglykdmische Ereignisse wurden nur als solfdstgehalten, wennies
entweder durch den Plasmagbsewert bestatigt wurden oder der Patient Fremdhilfe
bendétigte. In beiden Fallen kann deshalb eine subjektive Verzerrung durch Kenntnis der
Behandlung ausgeschlossen werd@&artber hinaus liegen keine riveise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, und es sind keine sonstigen Aspekte bekannt, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Da zusétzlich auch das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene als niedrig einzustufen ist, ergibt Sicllen Endpunkt Hypoglykamme

keine davon abweichende Einschatzung.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpufigpoglykéamienfir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eschreiben Sie die
Ergebnise zusammenfassend.

Tabelle4-36: Ergebnisse fur Hypoglykamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffek?
IDeg’ IGlar IDeg vs giGIar
Studie | YPO- gvs.
glykamie n n RR
N (%) E R N (%) E R | Nmoden [95%-KI]
NN1250 | bestatigt 766 356 1.014 | 152 | 257 119 403 185 | IDeg: 0,82
-3579 (46,5) (46,3) 767 | [0,64;1,04]
nachtlich 106 | 169 | 25 39 | 84 | 39 |IGlar 0,64
bestétigt (13,8) (15,2) 257 | [0,42;098]
schwer 2 2 0,3 5 5 2,3 0,14
(0,3) (1,9) [0,03;0,70]
NN1250 | bestatigt | 284 | 142 397 | 298 | 146 78 260 | 370 | IDeg: 0,82
-3586 (50,0) (53,4) 284 [0,60;1,11]
nachtlich 58 104 | 78 35 87 | 124 | IGlar 0,62
bestatigt (20,4) (24,0) 146 | [0,38:1,04]
schwer 0 0 0 1 1 1 n.b.
(0,0) (0,7)
NN1250 | bestatigt 228 65 129 122 | 228 70 152 142 | IDeg: 0,86
-3672 (28,5) (30,7) 228 | [0,58;128]
nachtlich 14 19 | 18 20 30 | 28 |IGlar 0,64
bestétigt (6,1) (8,8) 228 | 10,30;137]
schwer 0 0 0 0 0 0 n.b.
(0,0 (0,0
die deskriptiven Werte (N, n, E, R) basiesarf dem SAS?das negatibinomiale Regressionsmodell basiert auf dem ;FASg und
Nacht;°°von 00:01 bis 05:59 Uhr
E: Anzahl der Gesamtereignisse; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervaiizhl Patienten (SAS);
Nwmoger: Anzahl Patienten im RegressionsmogiellAnzahl Patienten mit Ereignis; Rate der Ereignisse Anzahlpro
100Pdientenjahre; RR: Rate Rafin. b.: nicht berechnet

Beschreilung der Ergebnisseder zweiarmigen Studien NN1258579,-3586 und-3672

In allen drei Studien waredt Anteil an Patienten mhestatigten Hypoglykamien(Tag und
Nacht) in beidenBehandlungsarmen vergleichb@N12563579 Insulin degludec: 46,5%;
Insulin glargin 46,3%; NN12503586 Insulin degludec 50,0%; Insulin glargin 53,4%;
NN12563672 Insulin degluder28,%%; Insulin glargin 30,7%). Die Rateder Ereignisse
(Anzahlpro 100 Patientenjahyevar im Insulin degludeérm jeweils geringer als im Insulin
glarginrArm, das RR[95%-KI] zeigte aber keine statistisch signifikantemterschiede
zwischen den BehandlungsarmeNN@12503572 0,82 [0,64;1,04] NN12503586 0,82
[0,60;1,11JundNN12503672 0,86 [0,58;1,28]
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Der Anteil an Patienten mitachtlichen bestatigtenHypoglykédmien(von 00:01 bis 05:59
Uhr) war in beiden Behandlugsarmen vergleichbar (NN12&579:Insulin degluderl3,8%;
Insulin glargin 15,26; NN12503586: Insulin degludec 20,4%; Insulin glargin: 24,0%;
NN12563672: Insulin degludec: 6,1%; Insulin glargin: %8 Die Rate der Ereignisse
(Anzahlpro 100 Patientgahre) war iminsulin deglude@Arm jeweils geringer als im Insulin
glarginArm. Die StudieNN12503579 signalisiert ein statistisch signifikanten Vorteil von
Insulin degludec gegenuber Insulin glargiRR [95%KI]: 0,64 [0,42;0,98]bzw. 36%
geringeres Rigi0). Das RR [95%K]] zeigtein den StudieMIN12503586und NN12503672
einen Vorteil fur Insulin degludec, dieser waber nicht statistisch signifikant(0,62
[0,38;1,04]bzw. 0,64 [0,30;1,37}

Der Anteil an Patienten mgchwerenHypoglykamienwar studientbergreifend gering. Die
StudieNN125063579konnte eine signifikant geringere Rate an schweren Hypoglykdmien von
Insulin degludec vs. Insulin glargin zeigen (IDeg 0,3 vs. IGlar 2,3 Hypoglykamien pro 100
PatientenjahreRR [95%KI]: 0,14 [0,03;070] bzw. 86% geringeseRisika.
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Tabelle4-37: Ergebnisse fur Hypoglykamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzne((8ttidieNN12503668mit flexibler

Dosierung)
Nwmodell Behandlungs Behandlungs
N L 1 effekt® effekt?
IDeg Flex IDeg OD IGlar OD
. Hypogly IDeg Flex vs. IDeg Flex vs.
Studie | e IDeg OD IGlar OD
n n 0 0/ - 0
N (%) E R N (%) E R N n (%) E R RR [95%-KI] RR [95% KI]

NN1250 | bestatigt | 230 117 388 | 364 | 226 99 378 | 363 | 229 113 368 | 348 | IDegFlex: 1,10 1,03
3668 (50,9) (43,8) (49,3) 228 [0,79;1,52] [0,75;1,40]

nachtlich 31 | 67 | 63 24 | 58 | 56 49 | 79 | 75 | IDegOD: 1,18 0,77

bestétigt (13,5) (10,6) (21,4) 228 [0,66:212] [0,44:1,35]

°° IGlar OD:

229
schwer 1 2 2 2 2 2 2 2 2 n.b. n.b.
0,4 0,9 0,9
Idie deskriptiven Werte (N, n, E, R) basieren auf dem $#&; negatibinomialeRegressionsmodell basiert auf dem EABag und Nacht®°von 00:01 bis 05:59 Uhr
E: Anzahl der Gesamtereignis$éex: Flexible DosierungtDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; Ahzahl Patienten (SASNwmoger: Anzahl Patienten im
Regressionsmodelh: Anzahl Patienten mit Ereigni€D: Once [ily; R: Rate der Ereignisse Anzahlpro 100 Patientenjahre; RR: RaRatio; nb.: nicht berechnet
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Beschreilung der Ergebnisseder dreiarmigen Studie NN12503668

Trotz der extremen Injektionsintervalle waren in der Stinbi. 2503668 bei vergleichbarer
glyk&mischer Kontrolle didraten der Ereignissanit bestatigten Hypoglykamien(Tag und
Nacht) (Anzahl pro 100 Patientenjahne vergleichbar DegFlex: 364, 1DegOD: 363;
IGlar OD: 348). Das RR[95%KI] zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen 10€gx und IDegOD (1,10 [0,79;1,52]) sowie zwischen
IDeg Flex und IGlar OD (1,03 [0,75;1,40]). Es ergaben sich in den drei Behandlungsarmen
etwa gleich groRéAnteile an Patienten mibestéatigtenHypoglykdmien(Tag und Nacht)
(IDegFlex: 50,9%]Deg OD: 438%, IGlarOD: 49,3%).

Dagegen waredie Raten der Ereignissgichtlicher bestatigte Hypoglykémien(von 00:01

bis 05:59 Uhy (Anzahlpro 100 Patientenjahrejon IDeg Flex geringer als von IGlar OD;
wenngleich héher als im argleich mit IDeg OD (IDedrlex: 63, IDegOD: 56; I1GlarOD:

75). Das RR [95%K]] zeigte aberkeine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmeleg Flex undIDeg OD (1,18 [0,66;2,12]) sowie zwischenDeg Flex und
IGlar OD (0,77[0,44;1,35]). Unter 1GlarOD (21,4% gab es mehr Patienten mit mindestens
einernachtlichen bestatigteHypoglyk&dmien(von 00:01 bis 05:59 Uhrals unter IDedrlex
(13,5%) und IDedD (10,6%).

Der Anteil an Patienten mgchwerenHypoglykamien waisehr geringIDeg Flex: 1 (0,4%)
Patient; IDegOD bzw. I1GlarOD jeweils 2 (0,%) Patienten, weshallieine statistischen
Analysen durchgefihurden.

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sdie Einzelergebnisse mithilfe von Metaalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

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

<Abbildung MetaAnalyse>

Abbildung4: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Far den metanalytischen Vergleich der Behandlungsarme Insulin degludec und Insulin
glargin hinsichtlich der Haufigkeit hypoglykdmischer Ereignisse pro 100 Patientenjahre
wurden die Ergebnisse der Publikation von Ratner et(6d) herangezogen. Die hier
dargesteten Ergebnisse beziehen sich auf die Matalyse der Studien NN1258679,
NN12503586 und NN125672 die jeweils ausschlief3lich insuimaive Patienten mit
Diabetes mellitus Ty@ BOT behandeltenDie Studie NN125668 wuirde nicht in die
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MetaAnalyse einbezoge(siehe4.2.5.3. Es handelt sich hierbei um eine dreiarmige Studie,
die keinen Vergleich der Arme Insulin degludec undilinsglargin vorsah.

In der MetaAnalyse zwischen Insulin degludec und Insulin glamginde geeigt, dass unter
Insulin degludec signifikant weniger bestatigte Hypoglykdmi{@ag und Nacht)pro
100Patientenjahre (RR [95%l]: 0,83 [0,70;0,98]bzw. 17% gangeres Risikpauftraten.n

der Erhaltungsphase wuchs dieser Vorteil von Insulin degludec auf ein um 28% statistisch
signifikant reduziertes Risiko (RR [95%d]: 0,72 [0,58;0,88])gegentber Insulin glargin an
Des Weiteren wurde gezeigt, dass unterlinslegludecauchsignifikant weniger nachtliche
bestatigte Hypoglykamiefvon 00:01 bis 05:59 Uhpro 100 Patientenjahre (RR [95K4):

0,64 [0,48;0,86pzw. 36% geringeres RisikauftratenIn der Erhaltungsphase wuchs dieser
Vorteil von Insulin deglude auf ein um 49% statistisch signifikant reduziertes Risiko (RR
[95%-KI]: 0,51 [0,36;0,72]) gegeniber Insulin glargin akulRerdemwurde in der Meta
Analyse dokumentiert, dass unter Insulin degludec signifikant weniger schwere
Hypoglyk&mien pro 100 Patientenjahre (RR [98% 0,14 [0,03;070] bzw. 86% geringezs
Risiko) als unternsulin glarginauftraten

4.3.1.3.4 Gemeinsame Betrachtungler Anderung desHbA ;-Wertesund der

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

Tabelle4-38: Operationalisierungergemeinsamen BetrachtudgsHbA;-Wertesundder
Hypoglykamien

Studie Operationalisierung

Auftreten der bestatigtglgesamten, schweren, nachtlichétypoglykédmien (siehd@abelle
4-34) unter Berticksichtigung des HhANertes (siehdabelle4-30).

NN12503586 Analog zu Studié&dN1250-3579
NN12503668 Analog zu StudidiN12503579
NN12503672 Analog zu Studid&iN12503579

NN12503579

Bewerten Sie da¥gerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.
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Tabelle4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdiergemeinsame Betrachtung HRA
und Hypoglykamienn RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

@ g S T
c R 2 =
g 2 g T @ g2 g
S @ 9 0 2 5 o o
o Q Q E'N o B > o
o O o= 3 £ G G = %)
o< c o fny C 7] (@]
c.e S g oo 32 c c g
20 S T T = = 9 B9 o
52 £S5 S - & < o = 5 3
_ N D 238 2 o g2 cg N5
Studie S 3 S 0 28 I @ N S 0
NN12503579 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503586 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503668 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503672 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Da in 4.3.1.3.2und 4.3.1.3.3fiir die beiden Endpunkténderung desHbA;-Wertes und
Hypoglykdmien ein niedriges Verzerrungspotenzial festgestellt wurde, kann auch fir die
gemeinsame Betrachtung der Endpunkte\d&agerrungspotenzial niedrig eingestuft werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpugéimeinsame Betrachtung von HlzAund
Hypoglykamierfir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile eileschreiberSie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-40: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen sieherlauterung oben)
<Studie 1> -

Die Blutzuckersenkungnter den Behandlungdnsulin degludeaind Insulin glargin war in
allen Studien im Anwendungsgebiet vergleichbar. In den zweiarmigen Studien NN1250
3579, NN1253586 und NN125(672 zeigte sicHiir die Anderungdes HbA-Wertes
anhand der MWD [959%KI] kein statistisch signifikanter Unterschied zelen beiden
Behandlungen (0,09-0,04;0,22j 0,11 F0,03;0,24]bzw. 0,04 F0,11;0,19]). Beidemnach
vergleichbarer Blutzuckersenkung traten unter Insulin degluglmmessen anhand dBR
[95%-K]], signifikant weniger bestatigte Hypoglykamie(fag und Nacht) weniger
nachtliche bestétigte Hypoglykamiéwon 00:01 bis 05:59 Uhrjals auch weniger schwere
Hypoglykdmienpro 100 Patientenjahrals unter Insulin glargirauf ©,83 [0,70;0,98],0,64
[0,48;0,86] bzw. 0,14 [0,03;0,70} In der gemeinsamen Bethtang der Anderung des
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HbA;-Wertes und der Hypoglykamien ergab sich somit ein Vorteil durch die Behandlung mit
Insulin degludec gegentber Insulin glargin.

In der dreiarmigenStudie NN12503668 zeigte sichfir die Anderungdes HbA-Wertes
anhand der MWD 95%KI] kein statistisch signifikanter Unterschidakei IDegFlex vs.
IDegOD (-0,13[-0,29;0,03]) und IDegrlex vs. IGlar OD (0,04 F0,12;0,20]) wobeisich in
den drei Behandlungsarmébeg Flex, IDegOD und IGlarOD etwa gleich grol3e Antiel an
Patientermit bestatigtennachtlichen bestatigtamd schwereiypoglykamienergaben

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

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

<Abbildung MetaAnalyse>

Abbildung5: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Eine MetaAnalyse fiir die Gemeinsame Betrachtung der Anderung des Hb/&ttes und
der Hypoglykamien wurde nicht durchgefiihrt. Als Evidenz zu den Hypoglyk&mien wurden
die metaanalytischa Ergebnisse von Ratner et @8) herangezogen (die4.3.1.3.3.

4.3.1.3.5 Unerwinschte Ereigniss¢ RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-41: Operationalisierung voanerwtinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung

NN12503579 Es werderfolgende KategoriennerwiinschteEreignise betrachtet

a) Gesamtrate UEleglichesinerwiinschte medizinische Vorkommnis des Patienten,
unabhéangig vom ursachlichen Zusammenhang mit der Behandlung.

b) SUE Jedes Ereignis, auf das einer der folgenden Punkte zutrifft: Tod;
lebensbedrohliche Situationen; Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung einer
bestehenden Krankenhausaufenthalt; wichtige medizinische Ereignisse; andauer
oder wesentliche Behinderung/Artseinfahigkeit; angeborene Anomalien/
Geburtsfehler; medizinische und chirurgische Intervention.

c) Therapieabbruch aufgrund UBedes UE, aufgrund dessen der Patient die Behand
beendete

Fir beide Behandlungsarme werden deskriptigsierend auf dem S jeweils die
Anzahl Patienten (N) undie Arzahl Patienten mit Ereignis (dprgestellt.

Fir den Endpunkt UE wurden im Studienbericht nur deskriptive Ergebnisse prasentie

Fir die Nutzenbewertung werddie Behandlungsgruppen hinsichtlich der Anteliés
Patienten mit mindestens einem Ereignis innerhalb der Behandlungszgithen

Ein bedeutendekardiovaskuléares Ereign{#lajor Adverse Cardiovascular EveMACE),
stellt ein kardiovaskulares Ereignis dar, bei demZeisammenhang midinem akuten
Koronarsyndromeinem Schlaganfall oder einem kardiovaskuldared vermutetwird.
Kardiovaskulare Endpunkte wurden im Rahmen der Sicherheitsdaten betrachtet.

Die Gegenuberstieing der Behandlungsarme wundieht statistisch modelliert undfelgte
anhand des (unadjustierten) OR.

NN12503586 Analog zu StudidiN12503579
NN12503668 Analog zu StudidN1250-3579
NN12503672 Analog zu StudidiN12503579
UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schweres unerwiinschtes Ereignis; SAS: Safety SetjyBR: Odds Ratio

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 Bewertungsbégdarig
4-F.
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Tabelle4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzialsuierwinscht&reignissen RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

@ g S T

s 5 E s

g 2 g T @ g2 g

o9 2 n 2 £ 5 o o
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c.e S g oo 32 c c g

23 I g £ 8 8 ==

S & £3 =As 55 0 32
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Studie > & > 10 <8 i m ¥ <L > 10
NN12503579 niedrig nein nein* ja ja niedrig
NN12503586 niedrig nein nein* ja ja niedrig
NN12503668 niedrig nein nein* ja ja niedrig
NN12503672 niedrig nein nein* ja ja niedrig
*Unerwiinschte Ereignisseerdenstandardmafig nicht nach dem FPTinzip ausgewertet, sondern nach ihrer tatsachlichen Zuordn
(Safety Analysis Set)

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes UE wird fuStlielien NN125579, NN1250

3586, NN125668 und NN125672 als niedrig angeseheblE werden standardmafig

nicht nach dem ITAPrinzip ausgewertet, sondern nach ihrer tatsachlichen ZuordB8é®&). (

Alle Studien wurden mit offenem Design durchgefuhrt, da eine Verblindung entweder ein
DoubleDummy-Design oder aber ein Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert
hatte. Ersteres hatte eine hohere Belastung fir jeden Patienten aufgrund doppelte
Spritzenanzahl bedeutet, und zweiteres die Verwendung von Einsudihspritzen zur
Applikation des Basalinsulinglie jedoch eine in Deutschlanohiibliche Methode darstellt.

Die Verblindung der Endpunkterheber war daher nicht gegeben. Dariber hegarsKeine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, und es sind keine sonstigen
Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kodnnten. Da auch das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig einzustufen ist, erdibtfUsicden
Endpunkt UEkeine davon abweichende Einschatzung.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpumdrwinschte Ereignisgér jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue ZeilBesohreiben Sie die
Ergebnsse zusammenfassend.
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Tabelle4-43: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse aus RCdenitzu bewertenden
Arzneimittel

) IDeg" IGlar* Behandlungseffekt
Studie Une;rwgnschte IDeg vs. IGlar
Ereignisse
N n (%) N n (%) OR [95%-K]] ; p-Wert
NN1250 | Gesamtrate UE 766 | 572 (74,7)| 257 182 (70,8) 1,22 [0,891,66];0,2247
3579 SUE 62 (8,1) 26 (10,1) 0,78[0,481,27] 0,3179
Therapieabbruch 20 (2,6) 5(1,9) 1,35[0,503,64] 0,5514
aufgrund UE
Kardiovaskulare 12(1,6) 2 (0,8) 2,03 [0,459,13] 0,3563
Ereignisse
NN1250 | Gesamtrate UE 284 | 167 (58,8)| 146 95 (65,1) 0,77 [0,511,16], 0,2078
3586 SUE 8(2,8) 8 (5,5) 0,50[0,181,36}, 0,1747
Therapieabbruch 2(0,7) 3(2,1) 0,34 [0,062,05], 0,2378
aufgrund UE
Kardiovaskulare 2(0,7) 0(0,0 2,59 [0,1254,36} 0,5394
Ereignisse
NN1250 | Gesamtrate UE 228 147 (64,5)| 228 156 (68,4) 0,84 [057:1,24}, 0,3723
3672 SUE 15 (6,6) 10 (4,4) 1,54 [0,673,49], 0,3068
Therapieabbruch 5(2,2) 4(1,7) 1,26 [0,334,74], 0,7369
aufgrund UE
Kardiovaskulare 4(1,8) 3(1,3) 1,34 [0,306,05], 0,7042
Ereignisse
deskriptive Werte?eigene Berechnung
IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; Ahzahl Patienten in deknalyse(Safety Analysis Set); n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratic: unerwiinschte Ereignisse; SUE: schwere unerwiinschte Ereignisse

Beschreibung derErgebnisse der zweiarmigen Studien NN1258579,-3586 und-3672

Fur dieGesamtrate der UEzeigte sich in keiner der zweiarmigen Studien NN12509, -

3586 und-3672 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Insulin degludec und
Insulin glargin. In der Studie NN1258b679 trat in beiden Behandlungsarmen eine ahnliche
Anzahl an UE auf (isulin degludec: 572; 74,7% / Insulin glargin: 182; 70,8%). Dieser
Unterschied zeigtanhanddes OR [95%KI] keine statisische Signifikanz (1,22 [0,89,66];
p=0,2247). Die Studien NN1258b86 (OR [95%KI]: 0,77 [0,51]1,16]; p=0,2078) und
NN12563672 (OR[95%KI]: 0,84 [0,57;1,24]; p=0,3723keigten bezlglich der Gesamtrate

der UE konsistent ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede der Behandlungen an.

Bei Betrachtung deBUE ergaben sich in den zweiarmigen Studien NN12509,-3586 und

-3672 ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlung mit
Insulin degludec und der Behandlung mit Insulin glargin. In der Studie NN32B9 traten

im Insulin degludedArm 62 SUE (8,1%) und im Insulin glarghrm 26 SUE (10,1%) @&.

Dieser Unterschied erwies sich bei Berechnung des OR -[Ip%ls statistisch nicht
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signifikant (0,78 [0,48;,27]; p=0,3179). In den Studien NN128686 (OR [95%KI]: 0,50
[0,18:1,36]; p=0,1747) und NN1258672 (OR [95%KI]: 1,54 [0,673,49]; p=0,3068)eigte
sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der SUE.

Therapieabbriche aufgrund UE traten in den Studien NN12&579, -3586 und-3672
vergleichbar héaufig in beiden Behandlungsarmen auf. In keiner der Studien zeigte sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. In der Studie NN32%9 traten 20
Therapieabbriiche aufgrund UE in der Insulin deglt@amppe (2,6%) und 5
Therapieabbriche aufgrund UE in der Insulin gla@mippe (1,9%) auf. Der Unterschied
zeigte beiBerechnung des OR [95%l] keine statisische Signifikanz (1,35 [0,58,64];
p=0,5514). In den Studien NN128%86 (OR [95%KI]: 0,34 [0,062,05]; p=0,2378) und
NN12563672 (OR [95%KI]: 1,26 [0,334,74]; p=0,7369) zeigte sich ebenfalls kein
statistisch gjnifikanter Unterschied bezuglich der Therapieabbrtiche aufgrund UE.

Bedeutenddardiovaskulare Ereignisse(MACE) wurden in allen eingeschlossenen Studien

als UE von speziellem Interesse betrachtet. Diese wurden im Rahmen der Sicherheitsdaten
betrachtet. Inallen zweiarmigen Studien zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen der Insulin degludaad der Insulin glargiBehandlung. In der
Studie NN1256NN12503579 wurde bei 12 Patienten (1,6%; neun Patienten mit akuten
Koronarsyndromzwei Patienten mit Schlaganfall, ein Patient mit kardiovaskularem Tod),
und im Insulin glargiPArm bei 2 Patienten (0,8%; ein Patient mit akatKoronarsyndrom,

ein Patient mit kardiovaskularem Tod) ein bedeutendes kardiovaskuléres Ereignis festgestellt.
Das OR [95%KI] von 2,03 [0,459,13] zeigte dabei keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungen (p=0,3563). In der Studie NI8586(zeigte sich
anhand des OR [95%I] ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwisctien
Behandlungen bezuglich der kardiokakiren Ereignisse (2,59 [0,B%,36]; p=0,5394). Der
Behandlungseffekt in Studie NN12B3®72 bestatigte die Ergebnisse der anderen beiden
Studien. Anhand des OR [95Bd] ergab sich kein statistisch signifikanter @rgchied der
beiden Behandlungen beziglich der kardikueden Ereignisse (1,34 [0,8005];
p=0,7042).
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Tabelle4-44: Ergebnisse flunerwinschte Ereignisseis RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (StudieNN1250-3668mit flexibler Dosierung

Uner- Behandluzngs Behandluzngs
winschte 1 1 1 effekt effekt
Ereignisse IDeg Hex IDeg OD IGlar OD IDeg Flex vs. IDeg Flex vs.
Studie IDeg OD IGlar OD
N n N n N n OR [95%-K]] ; OR [95%-KI] ;
(%) (%) (%) p-Wert p-Wert
NN1250 | Gesamtrate 230 122 226 128 229 128 0,86 0,89
-3668 | UE (53,0) (56,6) (55,9)| [0,60:1,25]; [0,62:1,29];
0,4408 0,5397
SUE 6 8 4 0,73 151
(2,6) (3,5 (1,7) | [0,252,14]; [0,42;5,41];
0,5659 0,5298
Therapie 2 1 2 197 1,00
abbruch (0,9) 0,4) 0,9 [0,18;21,92]; [0,14;7,13];
aufgrund UE 0,5799 0,9965
Kardio- 1 1 2 0,98 0,50
vaskulare (0,4) 0,4) 0,9 [0,06;1580]; [0,04;550];
Ereignisse 0,9901 0,5677
deskriptive Werte?eigene Berechnung
Flex: Flexible Dosierung; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; Kl: KonfidenzintervallAhzahl Patienten in der Analyse (Safety|
Analysis Set); n: Anzahl Patienten riiteignis;OD: Once [ily; OR: Odds RatipUE: unerwiinschte Ereignisse; SWehwere
unerwiinschte Ereignisse

Beschreibung der Ergebnisse der dreiarmigen Studie NN1258668

In der dreiarmigen Studie NN12&®68 (Tabelle4-44) wurde der Behandlungsunterschied
zwischenlDeg Flex und IGlar OD sowie der Vergleich zwischeibeg Flex und IDeg OD
untersucht. Auch diese Vergleiche zeigen fiur die Gesamtrate UE, die Si€E, d
Therapieabbriiche aufgrund UE sowie die kardiovaskularen Ereignisse keine statistisch
signifikanten Unterschiede der Behandlungen an.

Fir dieGesamtrate der UEzeigte sich in allen drei Behandlungssarmen eine vergleichbare
Anzahl an UE IDegFlex 122; 8,0% /IDegOD: 128; 56,6% /IGlar OD: 128; 55,9%).
Weder der Vergleich volbegFlexvs. IGlar OD (OR [95%K]I]: 0,89 [0,62;1,29]; p=0,5397)
noch der Vergleich votDegFlex vs. IDegOD (OR [95%KI]: 0,86 [0,60;1,25]; p=0,4408)
zeigte einen statistisch sifjkanten Unterschied bezlglich der Gesamtrate der UE.

Bezlglich derSUE waren die Ereigniszahlen in allen drei Behandlungsarmen ebenfalls
vergleichbar und es zeigten sich anhand des OR {QB%eine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen néBehandlungarmen(IDegFlex vs. IGlar OD: 1,51 [0,42;5,41];
p=0,529¢ IDeg Flexvs.IDeg OD: 0,73 [0,25;2,14]; p=0,5659

Therapieabbriche aufgrund UEtraten in der Studie NN1258668 nur sehr wenige auf und
der Unterschied zwischen den Behandlungsarmegtezeieine statistische Signifikanz
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(IDegFlex vs. IGlarOD: 1,00 [0,14;7,13]; p=0,9965 IDegFlex vs. IDegOD: 1,97
[0,18;21,92]; p=0,5799).

Auch kardiovaskulare Ereignisse(MACE) waren in der Studie NN1258668 in allen drei
Behandlungsarmen sehr seltenhand der OR [959KI] zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptioligflex vs. IGlar OD: 0,50
[0,04;5,50]; p=0,5677IDegFlexvs.|Deg OD: 0,98 [0,06;15,80]; p=0,9901).

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sidie Ergebnisse zusammenfasseBegriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubagbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung MetaAnalyse>
Abbildung 6: MetaAnalyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Eine MetaAnalyse wude nicht durchgefihrt.

4.3.1.3.6Lebensqualitat mittels SF361 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-45: Operationalisierung vobebensqualitat

Studie Operationalisierung

NN12503579 Der Endpunkt Lebensqualitat wurde durch der38Rv2 (=Version 2) repréasentiert.

Der SF36 v2 ist ein Patientenfragebogen zur gesundheitshezogenen Lebensquali
bestehend aus 36 Fragen in den Bereichen psychisches und kérperliches Wohlbe|
Die Domane psychisches Wohlbefinden gliedert sich in die vier Teilbereiche
(=Subscores) Vilitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und
psychische Gesundheit; die Doméane korperliches Wohlbefinden gliedert sich in di
Teilbereiche korperliche Funktionsféhigkeit, kérperliche Rollenfunktion, kdrperliché
Schmerzen und allgeeine Gesundheit. Die gewichteten Summen der Antworten ad
den 36 Fragen werden den acht Subscores zugeordnet. Jeder dieser Subscores
einer Skala von 0 bis 100 gemessen, wobei ein hdherer Wert fur ein besseres
Wohlbefinden steht. Auf derselben $kaverden auf3erdem die beiden Summenscor
fur das korperliche Wohlbefinden (Physical Component Summary) und fur das
psychische Wohlbefinden (Mental Component Summary) angegeben.

Basierend auf dem FAS wurde fur die beiden Summenscores und fur jedehtder ag
Subscores das Ansprechen sowieatdipistiertemittlere Veranderungwischen Beginn
und Ende der Studianhand eines ANOVAModells(feste FaktorerBehandlungsarm,
Geschlecht, Region, Antidiabet@berapie beim Screening sovdie Kovariablen Alter
und ScoredesAusgangswen) analysiert. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen wurde durch die Mittelwertdifferenz inklusive-85¥%erechnet.
Fehlende Daten wurden mittels LOCF imputiert.

NN12503586 Analog zu Studie NN1258579
NN12503668 Analog zu Studi®&iN1250-3579
NN12503672 Analog zu Studie NN1258579

FAS: Full Analysis Set; ANOVA: Analysis of VarianckOCF: Last Observation Carries Forwail:
Konfidenzintervall

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bega&rbgen irAnhang
4-F.
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Tabelle4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzialslfébensqualitéin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

@ g S T
c R 2 =
g 2 g T @ g2 g
S @ 9 0 2 5 o o
o Q Q E'N o B > o
o O o= 3 £ G G = %)
o< c o fny C 7] (@]
c.e S g oo 32 c c g
20 S T T = = 9 B9 o
52 £S5 S - & < o = 5 3
_ N D 238 2 o g2 cg N5
Studie S 3 S 0 28 I @ N S 0
NN12503579 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503586 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503668 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN12503672 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktesensqualitétvird fur die Studiea NN1250-3579,
NN12503586, NN12568668 und NN125672 als niedrig angesehen. Die Analysen zur
Lebensqualitdbasieren auf dem FAS. h. es werden alle Patienten, die mindestemg ei
Studienmedikation erhielten, entsprechend ihrer randomisiert zugewiesenen Behandlung
(Insulin degludecbzw. Insulin glargir) bertcksichtigt.Alle Studien wurden mit offenem

Design durchgefihrt, da eine Verblindung entweder ein Dedblamy-Design oder laer ein
Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert hatte. Ersteres hétte eine hohere
Belastung fur jeden Patienten aufgrungplelter Spritzenanzahl bedeutetd zweiteres die
Verwendung von Einmahsulinspritzen zur Applikation des Basalinssl die jedoch eine in
Deutschlanduntbliche Methode darstellDie Verblindung der Endpunkterheber war daher
nicht gegebenEs ist davon auszugehen, dass sich das Verzerrungspotenzial des Endpunktes
Lebensqualitat nicht durch ein offenes Studiendesidpdhgr Dartiber hinaus liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgteuerte Berichterstattung vand es sind keine sonstigen
Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kodnnten. Da auch das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig einzustufen ist, ergibt sictenfir d
EndpunktLebensqualitékeine davon abweichende Einschatzung

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpub&bensqualtiatfir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue ZeilBesthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Ergebnisse der zweiarmigen Studien NN1258579,-3586 und-3672

Domanepsychisches Wohlbefinden (SB6)

Tabelle4-47: Ergebnisse fupsychisches Wohlbefindd®F36) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

. Adjustierte Behandlungseffekf
Studie B?h:gd Ausgangswert | Ende der Studi€’ Veranderung? IDeg vs. IGlar
u
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N | MW (SE) | MWD [95% K]
NNLzso | 'Deg | 767 484(11,3) 767 | 49,0(0,3)| 767 | 05(03)
3579 0,4 [1,60,7]
IGlar | 253 | 48,9 (11,4)| 253 | 49,4 (055)| 253 | 0,9 (0,5)
NNI2so | 'Deg | 286| 47.8(92) | 286 | 499(06) | 286 | 1.4 (0H) |
3586 0,7[0,82.2]
IGlar | 144 | 50,0(88) | 144| 492(07) | 144 | 07(07)
NNI2so | 'Deg | 225| 48.4(109) | 225| 502(09) | 225 | 18(09) |
3672 1,4[0,12,9]
IGlar | 226 | 48,6 (102) | 226 | 48,8 (0,8)| 226 | 0,4(0,8)

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MWittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah
in der Analyse; SD: StandardabweichuBg: Standard Error

Tabelle4-48: Ergebnisse fur den Subscore Vitalitat {86 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

. Adjustierte Behandlungseffekt
studie B?h:gd Ausgangswert | Ende der Studié Veranderung? IDeg vs. Glar
u
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N MW (SE) MWD [95% -KI]
NN1250 IDeg 759 | 49,6 (10,7)| 759 | 50,4(0,3)| 759 | 0,8(0,3) .
3579 0,4 [0,8.1,9]
IGlar | 248 | 49,7 (104) | 248 | 50,1 (0,5)| 248 | 0,4 (0,5)
NN1250 IDeg 282 | 51,4 (101) | 282 | 53,3 (06) | 282 1,4 (0,6)
3586 0,6 [0,92,2]
IGlar | 144 | 53,0(96) | 144 | 52,7(0,8) | 144 | 0,7 (0,8)
NN125o | 'Deg | 225 494 (102) | 225| 51,4(08)| 225| 19(08)
3672 1,5[0,13,0]
IGlar | 225 49,5 (100) | 225 | 49,8 (0,8) | 225| 0,4 (0,8)

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

IDeg: Insulin degludedGlar: Insulin glargin; Kl: Konfidenzintervall, MWMittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah
in der Analyse; SD: StandardabweichuBg: Standard Error
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Tabelle4-49: Ergebnisse fur den 8acore soziale FunktionsfahigkeB8F36) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

. Adjustierte Behandlungseffekt
Ausgangswert | Ende der Studi€ -
Studie BTS?SG o - Veranderung® IDeg vs. IGlar
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N MW (SE) MWD [95% -KI]
NN1250 IDeg | 767 | 48,1(10,2)| 767 | 48,4(0,3)| 767 | 0,3(0,3) |
3579 0,1[1,1;1,3]
IGlar | 253 | 48,2 (11,0)| 253 | 48,3(0,5)| 253 | 0,2(0,5)
NNi2so | 'Peg | 286 49,4(83) | 286 | 50,8(0,6) | 286 | 1,2(0,6) |
3586 1,2 [0,32,7]
IGlar | 144 | 50,0 (86) | 144 | 49,6 (0,7) | 144 | 0,0(0,7)
NN12so | 'De9 | 224 47,6(101) | 224 49,7(0,8) | 224 | 2,2(0,8) |
3672 1,3[0,12,7]
IGlar | 225| 47,4 (104) | 225 | 48,4(0,8)| 225| 0,9 (0,8)

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervd: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah
in der Analyse; SD: StandardabweichuB¢: Standard Error

Tabelle4-50: Ergebnisse fur den Subscore emotionale Rollenfunk86&¥86) aus RCTmit
dem zu bewertenden Arzneimittel

. Adjustierte Behandlungseffekt
Ausgangswert | Ende der Studié b
Studie BTSSSd usgangsw udi Veranderung? IDeg vs. IGlar
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N | MW (SE) | MWD [95% -KI]
NN12so | 'Deg | 764 | 454(118) | 764| 458(04)| 764 | 0,4 (0.4)
3579 -0,5 [1,80,9]
IGlar | 249 | 45,8 (119) | 249 | 46,3(0,6) | 249 | 0,8 (0,6)
NN1oso | 'De9 | 283 46.2(107) | 283 | 483(0,7) | 283 | 1,7(0,7) |
3586 0,3[1,52,1]
IGlar | 141| 47,6 (114) | 141| 48,0(0,9) | 141 | 1,4(0,9)
NN1zso | 'De9 | 219 45.8(117) | 219 | 47,1(0,9)| 219 | 1,0(09) |
3672 0,9 [0,72,6]
IGlar | 224 | 46,4 (108) | 224 | 46,2(0,9) | 224 | 0,1(0,9)

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell
IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall, MWittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah

in der Analyse; SD: StandardabweichuB¢: Standard Error
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Tabelle4-51: Ergebnisse fur den Subscore psychische Gesun@ted) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

. Adjustierte Behandlungseffekf
Ausgangswert | Ende der Studié .
Studie BTS?SG SO - Veranderung® IDeg vs. IGlar
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N MW (SE) MWD [95% -KI]
NN1250 IDeg | 758 | 48,5(112) | 758 | 48,9(0,3) | 758 | 0,4 (0,3) |
3579 -0,1 [1,3:1,1]
IGlar | 248 | 48,7 (115) | 248 | 49,0 (0,5)| 248 | 0,5(0,5)
NN12so | 'De9 | 282 48,2(101) | 282 49,2(0,7) | 282 | 0,5(0,7) |
3586 -0,1[F1,7.1,6]
IGlar | 144 | 49,9 (88) | 144 | 49,3(0,9) | 144 | 0,5(0,9)
NN12so | P9 | 225 48,4(107) | 225 49,9(0,9) | 225| 1,9(0.9) |
3672 1,0 [0,52,6]
IGlar | 225| 47,6 (107) | 225 | 48,9(0,9) | 225 | 0,9 (0,9)

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MWittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah
in der Analyse; SD: StandardabweichuBg: Standard Error

Die Ergebnisse zur Lebensqualiits dem Fragebogen -8B in den Studien NN1253579,
NN12503586und NN12503672 zeigten keine Unterschiede zwischen der Insulin degludec
und der Insulin glargiBehandlung bezlglich der Doméane psychischohlbefinden
(Tabelle 4-47). Fur die Patienten unter Insulin degludec ergab sich Uber die gesamte
Studiendauer eine mittlere Veranderung von 0,51858:3579), 1,4 NN12503586 und 1,8
(NN12503672) Punkten,fur Patienten unterinsulin glargin zeigte sich die mittlere
Veréanderung von 0,INN12503586, 0,7 (NN12563579) und 0,4NN12503672) Punkten.
Der Behandlungseffelkdinhand der MWD [95%K]I] zeige flr das psychische Wohlbefinden
im Gesamtergebnis Uber alldrei Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen dem Insulin degludecind dem Insulin glargirm an (NN12563579 -0,4
[-1,60,7]; NN1250-3586 0,7 [0,82,2]; NN12563672:1,4 [-0,1.2,9]).

FUr den Subscor&/italitat (Tabelle 4-48) zeigte sich in der Studi®iN12503672 eine
Verbesserungon 1,9Punktenin der hsulin degluded&ruppegegeniube,4 Punktenin der
Insulin glarginGruppe. Der Behandlungseffekt zwischen deéaruppen war statistisch
signifikant voneinander verschieden, so dass bezuglickit#ditat ein Vorteil fur die Insulin
degludeeBehandlung gegeniber der Insulin glarBehandlung angezeigt wurd®WD
[95%-KI]: 1,5 [0,1;3,0]). Die Studien NN125579 um NN12503586 zeigten fir den
Subscore Vitalitdkeine Unterschiedm beidenBehandlungsarnme

Fur die Subscoresogiale Funktiosfahigkeit Tabelle 4-49), emotionale Rollenfunktion
(Tabelle 4-50), und psychische Gesundhe{fTabelle 4-51) ergaben sichebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen mit Insulin degludec und Insulin glargin
behandelten Patienten.

Insulin degludec (Tresil53 Seitel16von 287



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B

Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Domanekdrperliches Wohlbefinden (SF6)

Tabelle4-52: Ergebnisse fur kérperliches Wohlbefind@+36) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

iusti Behandlungseffekf
Behand | Ausgangswert | Ende der Studi€ Adjustierte | J
Studie e Veranderung IDeg vs.IGlar
N MW (SD) N MW (SE) N MW (SE) MWD [95% -KI]
NN1250 IDeg 767 | 46,1 (93) | 767 | 46,6 (0,3) | 767 0,5 (0,3)
3579 1,0 [0,12,0]
IGlar | 253 | 45,8(93) | 253 | 45,6 (0,4) | 253 | -0,5(0,4)
NN1250 IDeg 286 | 49,3(6,7)| 286 | 49,8 (04) | 286 0,7 (04) .
3586 0,3 [0,814]
IGlar 144 | 48,4 (7,1) | 144 | 495(06) | 144 0,5 (0B)
NN1250 IDeg 225| 45,8(91) | 225| 47,1(0,7) | 225 1,7 (0,7) .
3672 0,4 [0,8.1,5]
IGlar | 226 | 45,1(90) | 226| 46,7(0,6) | 226 | 1,3 (0,6)
deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell
IDeg: Insulin degludedGlar: Insulin glargin; Kl: Konfidenzintervall, MWMittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah
in der Analyse; SD: StandardabweichuB¢: Standard Error

Tabelle4-53: Ergebnisse fur deBubscore korperliche Funktionsfahigké&H36) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Adjustierte Behandlungseffekt
Ausgangswert Ende der Studi€ .
Studie B?:r?gd gang Veranderung? IDeg vs. IGlar
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N MW (SE) MWD [95% -KI]
NN1250 IDeg | 760 | 45,6 (104) | 760 | 46,1(0,3)| 760 | 0,5 (0,3)
3579 1,410,32,4]
IGlar 251 | 45,4 (101) | 251 | 44,7(0,5) | 251 -0,9 (0,5)
NN1250 IDeg 284 | 49,3(7,4)| 284 | 49,0(0,6) | 284 0,0 (0,6) '
3586 -0,0 [1,6:1,5]
IGlar | 253 | 48,1(8,6)| 253 | 49,0(0,8)| 253 | 0,1(0,8)
NN1zso | 'De9 | 225| 46,4(98) | 225| 46,7(08)| 225 | 14(0.8) |
3672 _011 [_1151113]
IGlar | 225 44,3(106) | 225 | 46,8 (Q8) | 225| 1,5(0,8)

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervd: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah
in der Analyse; SD: Standardabweichug: Standard Error
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Tabelle4-54: Ergebnisse fur den Subscore kdrperliche Rollenfunk&#n36) aus R mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert

Ende der Studi¢

adjustierte

Behandlungseffekt

Studie BTSESG Veranderung® IDeg vs. IGlar
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N MW (SE) MWD [95% -KI]

NN1250 IDeg | 763 | 45,7 (106) | 763 | 45,9(0,3) | 763 | 0,3(0,3) |

3579 0,1}1,011,2]
IGlar | 250 | 45,5(104) | 250 | 45,9 (0,5)| 250 | 0,2 (0,5)

NN12so | P9 | 286| 48,6(9,.2) | 286 49,6 (0p) | 286 | 06(06) |

3586 -0,1 F1,7:19]
IGlar | 143 | 49,7(8,9) | 143 | 49,8 (08) | 143 | 08(08)

NN12so | P9 | 220 46,2(106) | 220 | 47,1(0,7) | 220 | 1,1(0,7) |

3672 0,4 1,0:1,7]
IGlar | 224 | 45,9 (100) | 224 | 46,7 (0,7) | 224 | 0,7(0,7)

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MWittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patieah
in der Analyse; SD: StandardabweichuB¢: Standard Error

Tabelle4-55: Ergebnisse fur den Subscore korperliche Schme&e) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

adjustierte

Behandlungseffekt

Ausgangswert | Ende der Studi€ .
Studie BTSSSd usgangsw udi Veranderung? IDeg vs. IGlar
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N | MW (SE) | MWD [95% -KI]
NN1zso | 'De9 | 762 | 488 (114) | 762 | 49,0(04)| 762 | 03 (04)
3579 1,1[0,32,5]
IGlar | 249 | 48,4 (115) | 249 | 47,906) | 249| -0,8(0.6)
NN12so | 'Deg | 284| 524(95)| 284| 529(0,6) | 284| 06 (0,6) |
3586 0,3[1,21,9]
IGlar | 143| 52,2(9,5)| 143| 52,6 (0,8) | 143| 0,3(0,8)
NN1zso | 'DEO | 224 46,7 (110) | 224| 49,3(0,9) | 224| 2,0 (0,9)
IGlar | 224 | 47,9 (110) | 224 | 47,7(0,9) | 224 | 0,4 (0,9)

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall, MWittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patienten

in der Analyse; SDStandardabweichun&E: Standarérror
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Tabelle4-56: Ergebnisse fur den Subscore allgemeine GesundheB@p&us RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

. Adjustierte Behandlungseffekt
Ausgangswert | Ende der Studi€ b
Studie Belzl:\r?gd usgangsw udi Veranderung? IDeg vs. IGlar
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N | MW (SE) | MWD [95% -KI]
NN1zso | 'De9 | 763 | 44,5(97) | 763 | 457(03)| 763 | 11(03) |
3579 0,5[0,51,5]
IGlar | 250 | 44,9 (93) | 250 | 45,2 (0,5)| 250 | 0,6 (0,5)
NN12so | 'De9 | 283| 425(96) | 283| 448(05) | 283 | 24 (0,5) |
3586 0,8 [0,42,1]
IGlar | 144 | 42,2(89) | 144 | 44,0(0,6) | 144 | 1,6(0,6)
NN1zso | 'De9 | 225| 443(92) | 225| 465(0,7) | 225| 26(0,7) |
3672 0,8 [-0,52,0]
IGlar | 224 | 43,4(97) | 224 | 45,7(0,7)| 224 | 1,8(0,7)

deskriptive Werte?Werte ausANOVA-Modell

IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MWittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patienten
in der Analyse; SDStandardabweichun&E: Standard Error

Fur die Studie NN12503579 zeigte sich bezuglic des Gesamtscore koérperliches
Wohlbefinden Tabelle 4-52) eine Verbesserung von 0,5 Punkiender hsulin degludec
Gruppe gegenuber einer Reduzierwap -0,5 Punktenin der Insulin glargirGruppe.Der
Behandlungseffekt zwischen den Gruppemar statistisch signifikant voneinander
verschieden, so dasm Gesamtscorekdrperliches Wohlbefindenein Vorteil fur Insulin
degludecgegenuber Insuliglargin gezigt wurde (MWD [95%KI]: 1,0 [0,1;2,0]). Die
Studien NN12503586 bzw. NN12503672 zeigten keine Unterschiedein beiden
Behandlungsarmeriur Patienten iminsulin degludeéArm ergab sichfir daskdrperliche
Wohlbefindeneine mittlere Veranderung von Obzw. 1,7 Punktenund im Insulin glargin
Arm eine mittlere Veradnderung von 0,bzw. 1,3 Punkten Die entsprechenden
Behandlungseffekt zwischendem Insulin degludec und dem Insulin glargirArm in den
Studien NN12503586 bzw. NN12503672 zeigten keine stasitisch signifikanten
Unterschiede a(MWD [95%-KI]: 0,3 [-0,8;1,4]) bzw.0,4 [-0,8;1,5]).

In Studie NN12503579 ergab sichbezuglich des Subscoik&@rperliche Funktionsfahigkeit
(Tabelle 4-53) eine Verbesserungron 0,5 Punkten iminsulin degudec-Behandlungsarm
gegeniber einer Reduzierung ve®9 Punkten iminsulin glarginBehandlungsarmDer
Behandlungseffekt zwischen den Gruppewar statistisch signifikant voneinander
verschieden, so dass ein Vorteil fur die Insulin degltBltandlung gegeniibeedInsulin
glarginBehandlunggezeigt wurde NIWD [95%-KI]: 1,4 [0,32,4]). Die StudienNN125G
3586undNN12503672zeigtenkeine Unteschiedan beiden Behandlungsarmen

Fur die StudieNN12503672ergab sichm Subscoreorperliche Schmerze(Tabelle4-55)
eine mittlere Veranderungon 2,0 Punkten im InsulidegludeeArm gegeniibed,4 Punkten
im Insulin glarginArm. Der Behandlungseffekt zwischen den Gruppear statistisch
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signifikant voneinader verschieden, so dass bezigtiels Subscor&drperliche Schmerzen
ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Insulin degludgshandlung gegenibeedinsulin
glarginBehandlunggezeigt wurde (MWD [95%I]: 1,6 [0,13,2]). Die StudienNN1250
3579und NN12503586zeigtenkeine Unterschiedm beden Behandlungsarmen

Fur die Subscoreg&orperliche Rollenfunktion(Tabelle 4-54) und allgemeine Gesutheit
(Tabelle4-56) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen mit Insulin
degludec und Insuliglargin behandelten Patienten

Ergebnisseder dreiarmigen Studie NN12563668
Domane psychisches Wohlbefinden (536)

Tabelle4-57: Ergebnisse fupsychisches Wohlbefinden (§86) aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneimittéStudieNN1250-3668mit flexibler Dosierung)

. Behandlungseffekt
adjustierte

Behand | Ausgangswert | Ende der Studié Veranderung? IDeg Flexvs. siehe
lung Spalte ABg¢g

N | MW(SD) | N | MW(SE) | N | MW (SE) | MWD [95%-KI]

Domane

Gesamt | |peg Flex| 229 | 46,1 (118) | 229 | 47,2(0,8)| 229 | 0,9 (0,9
score:

foyehiseN® IDegOD | 228 | 46,7 (108) | 228 | 47,4(08) | 228 | 12(09 -0,3 [1,9:1,3]
befinden
IGlarOD | 229 | 46,0 (118) | 229 | 46,7 (0,8 | 229 0,4 (0,8) 0,5F1,121]
IDeg Flex| 227 | 51,2 (106) | 227 | 51,2 (0,8) | 227 0,6 (0,8)
Subscore:
Vitalitat IDeg OD | 222 | 50,1 (102) | 222 | 51,6 (0,7) | 222 1,0 (0,7) -0,4 [-11,91,1]
IGlarOD | 227 | 50,5 (105) | 227 | 51,1 (0,7)| 227 0,5 (0,7) 0,1 [1,3:1,6]
IDeg Flex| 228 | 47,2(9,6 | 228 | 47,5(0,8) | 228 1,0 (0,8)
Subscore:
Soziale IDegOD | 227 | 46,6 (102) | 227 | 48,5(0,7) | 227 2,0 (0,7) -1,0 [2,50,5]
Funktion
IGlarOD | 227 | 45,6 (104) | 227 | 48,1 (0,7) | 227 1,6 (0,7) -0,6 [2,10,9]
Subscore: | 1Deg Flex| 225| 42,6 (125) | 225| 43,6 (0,9) | 225 0,6 (0,9)
Emotionale)
Rollen IDegOD | 222 | 43,8 (119) | 222 | 43,7 (0,9) | 222 0,6 (0,9) -0,0 [-1,8:1,8]
funktion
IGlarOD | 225 | 42,9 (117) | 225| 43,0(0,9) | 225 -0,1 (0,9) 0,7 [[1,125]
IDeg Flex| 227 | 46,4 (121) | 227 | 47,1(0,8) | 227 0,7 (0,8)
Subscore:
Psychischel IDegOD | 222 | 46,7 (103) | 222 | 47,3(0,8) | 222 0,9 (0,8) -0,2 [-1,811,4]
Gesundhei

IGlarOD | 228 | 46,1 (125) | 228 | 46,5(0,8) | 228 0,1 (0,8) 0,6 [1,02,2]

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

Flex Flexible Dosierung; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; Kl: Konfidenzintervall; MAittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patienten in der Analy§H): Once Rily; SD: Standardabweichun&E: Standard Error
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Die Ergebnisse zur Lebsqualitdtaus dem Fragebogen 8B in der StudieNN12503668
zeigten keine Unterschiede zwischen d&egFlex-, IDegOD- und der IGlar OD-
Behandlung bezuglich der Domane psychisches Wohlbefindabelle 4-57). Fir die
Patienten unterlDegFlex ergab sich Uber die gesamte Studiendauer eine mittlere
Veranderung von 0,Punkten,fir die Patienten unteiDegOD eine mittlere Veréanderung
von 1,2 Punkten uad fir Patienten untedGlar OD eine mittlere Veranderung von 0,4
Punkten Der Behandlungseffekt zeigte flr das psychische Wohlbefinden insgesamt keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dieey Flex-Arm und demiDeg OD-Arm
(MWD [95%-KI]: -0,3 [-1,9;1,3]) sowie zwischendem IDeg Flex-Arm und demiGlar OD-

Arm an (MWD [95%-KI]: 0,5 [1,12,1]). Auch fur alle Subscores des psydhisn
Wohlbefindens (Vitalitat, aziale Funktiosfahigkeit emotionale Rollenfunktion,gychische
Gesundheit) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwigemen
Behandlungsarmeleg Flex, IDeg OD undIGlar OD.

Domanekdorperliches Wohlbefinden (S£36)

Tabelle4-58: Ergebnise fur korperlicheVohlbefinden (SR36) aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneimittéStudieNN1250-3668mit flexibler Dosierung)

. Behandlungseffekt
$ de der Studié adjustierte ]
i} Behand | Ausgangswert | Ende der Studi Veranderung? IDeg Flex vs.siehe
Domane lung SpalteABe hand
N | MW(SD) | N | MW(SE) | N | MW (SE) | MWD [95%-KI]
oA | |peg Rex | 229 | 47,8 (80) | 229 | 47,1(0,6)| 229| 0,3 (0,6)
Korper
liches IDegOD | 228 | 46,4 (81) | 228 | 47,2(0,6) | 228 | 0,4 (0,6) -0,1 }1,31,1]
Wohl-
befinden | |GlarOD | 229 | 46,2(78) | 229 | 47,8(0,6)| 229 | 1,0(0,6) -0,7 [-1,90,5]
IDeg Flex| 227 | 45,8 (102) | 227 | 46,3(0,7)| 227 | 0,4(0,7)
Subsco_re:
Komerlche |negop | 222 | 45,9 (94) | 222| 46,2(0.7)| 222 | 04(07) 0,0 [1,4:1.5]
IGlarOD | 225 | 45,7 (98) | 225| 45,2(0,7)| 225 | -0,6(0,7) 1,1 [0,425]
IDeg Flex| 226 | 46,3 (99) | 226 | 452(0,7)| 226 | -0,2(0,7)
Subscore:
Korberliche |pegoD | 222 | 45,3 (95) | 222| 457(0.7)| 222| 03(07) 0,4 11,91.0]
funkti
AN Glarop | 226 | 44,6 (102) | 226 | 453(0,7)| 226 | -0,1(0,7) -0,1[-1,5:1,3]
IDeg Flex| 229 | 50,5 (105) | 229 | 49,1(0,9)| 229 | 0,1(0,9)
Subscore:
Ko lich
Saeeioo IDegOD | 226 | 48,3 (105) | 226 | 49,0 (0,8) | 226 | 0,0 (0,8) 0,1 [1,6;18]
IGlarOD | 223 | 47,9 (113) | 223 | 50,6 (0,9) | 223 | 1,7 (0,9) 1,6 [3,30,1]
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. Behandlungseffekt
$ i adjustierte _
) Behand | Ausgangswer Ende der Studi Veranderung? IDeg Hex vs.siehe
Domane lung SpalteABe hand
N MW (SD) N MW (SE) N MW (SE) MWD [95%-KI]
IDeg Flex| 223 | 43,5(95) | 223 | 44,9(0,7) | 223 1,8 (0,7)
Subscore:
Aligemeine| IDegOD | 222 | 42,9 (88) | 222 | 44,8(0,7)| 222 1,7 (0,7) 0,1[1,214]
Gesundhei
IGlarOD | 222 | 42,9 (82) | 222 | 46,0 (0,7) | 222 2,9 (0,7) -1,1 [F2,40,2]

deskriptive Werte?Werte aus ANOVAModell

Flex Flexible Dosierung; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; Kl: Konfidenzintervall; Miittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patienten in der Analy&¥): Once Rily; SD: Standardabweichun&E: Standard Erro

Die Ergebnisse zur Lebensqualitiiis dem Fragebogen 8B in der Studie NN125@668
zeigten keine Unterschiede zwischen d&wegFlex-, IDegOD- und der IGlar OD-
Behandlung beziiglich des Gesamtscore korperliviieslbefinden(Tabelle 4-58). Fur die
Patienten unterlDegFlex ergab sich Uber die gesamte Studiendauer eine mittlere
Veranderung von 0,Runkten,fur die Patienten unteiDegOD eine mittlere Veranderung
von 0,4 Punken und f@ir Patienten untedGlar OD eine mittlere Veranderung von 1,0
Punkten Der Behandlungseffekt zeigte fur dieSrperliche Wohlbefinden insgesamt keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dieey Flex-Arm und demiDeg OD-Arm
(MWD [95%-KI]: -0,1 [-1,3:1,1]) sowie zwischendem IDeg Flex-Arm und demlGlar OD-

Arm (MWD [95%KI]: -0,7 [1,90,5]). Auch fur alle Subscores des korperlichen
Wohlbefindens Korperliche Funktiosfahigkeit korperliche Rollefunktion, korperliche
SchmerzenalgemeineGesundhejtergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischenden Behandlungsarmébeg Flex, IDeg OD undIGlar OD.

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie dignzelergebnisse mithilfe von Mefaalysen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

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

<Abbildung MetaAnalyse>

Abbildung7: MetaAnalyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Eine MetaAnalyse wurde nicht durchgefihrt.
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4.3.1.3.7 Subgruppenanalyseri RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Eogisse aus Subgruppenanalysen gelten die glejchen
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 zunachst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form darDiese Anforderung gilt sovinb fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fur solche auf Basis aggregierter DBégmiinden Sie

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

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

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

In der nachfolgenden Tabellgerden die pNerte zu den Interaktionsparametern zwischen
Behandlungsgruppe und dein 4.2.5.5 definierten Subgruppen dargestellt. Zeigt der
Interaktionseffekt einen-@ert <0,05, werden im Folgenden die Ergebnisse getrennt fur die
Subgruppenkategorien dargestellt. Findet sich e&esolche Interaktion, werden nur die
Gesamtschatzer zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen und keine getrennten
Ergebnisse flr die Subgruppenkategorien betrachtet.

Tabelle4-59: Ubersicht der fWerte cer jeweiligen Interaktionsparameter

Endpunkte Alter* Geschlecht
Anderung des HbA-Werteg 0,9839 0,3593
bestatigte Hypoglykamieri® 0,5330 0,9785

118-65 Jahre vs. >685 Jahre vs. >75 Jahfanannlich vs. weiblich*ANCOVA -Modell; **negativbinomiales RegressionsmodélTag
und Nacht
Eingeschlossene Studien: NN1238579, NN125e3582, NN12503586, NN12563668 und NN125(672

Fir beideEndpunkte A nd8VeungsbdesndibAbest @agi gt e
und Nachti ergaben siclsomit keine signifikanten Interaktionseffekte zwischen Behandlung
undAlter bzw. zwischen Behandlungnd Geschlecht
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4.3.1.3.8Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick Uiber die Ergebnisse medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschirdtii.3prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlief3lich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

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

Gesamtmortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitét zeigten in den zweiarmigen Studien NBA2%0
NN125063586 und NN250-3672 keine signifikanten Unterschiede anhand de$95%-Kl]
zwischen dem Insulin degludeaund dem Insulin glargghrm an (0,33 [0,02;5,37];
p=0,439% 1,55 [0,06;38,29]; p=0,7887/0,20 [0,01;4,15]; p=0,29Mie Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat in derdreiarmigen Studie NN125B8668 zeigten ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede an. Anhand des [9%®%46-KI] zeigte sowohl der Vergleich
zwischen IDeg Flex und IGlar OD (0,33 [0,01;8,15]; p=0,4984) als auch der Vergleich
zwischen IDeg Flex und IDeg OD 83 [0,01;8,05]; p=0,4933) keine statistisch signifikanten
Unterschieddezuiglich der Gesamtmortalitat.

Anderung des HbA-Wertes

In den zweiarmigen Studien NN123879, NN12568586 und NN130-3672 zeigte die
MWD [95%-KI] keine statistisch signifikanten Uatschiede zwischen Insulin degludec und
Insulin glargin beziglich der adjustierten Veranderung des #Wertes (0,09-0,04,0,22];
0,11 F0,03;0,24] bzw. 0,04-0,11;0,19]). In der dreiarmigen Studie NN12B868 wurden
anhand der MWD [95%]] keine signiikanten Unterschiede zwischdiegFlex und
IDegOD (-0,13 }0,29;0,03]) sowie zwischetDegFlex und IGlar OD (0,04 F0,12;0,20])
festgestellt.

Fir den EndpunktA nder ung i~Werst engdiign sich keine signifikanten
Interaktionseffekte zwischen Beldlung und Alter bzw. zwischen Behandlungund
Geschlecht

Hypoglykamien

In der MetaAnalyse von Ratner et akwischen Insulin degludec und Insulin glargm
Diabetes mellitus Ty@ BOT wurde gezeigtdass unter Insulin degludec signifikant weniger
bestaigte Hypoglykamien (Tag und Nachtpro 100 Patientenjahre (RR [95K4]: 0,83
[0,70;0,98] bzw. 17% geringeres Risikaauftraten In der Erhaltungsphase wuchs dieser
Vorteil von Insulin degludec auf ein um 28% statistisch signifikant reduziertes Risiko
gegenuber Insulin glargin an (RR [9584]: 0,72 [0,58;0,88]).In den zweiarmigen Studien
NN125063579, -3586 und-3672 war die Rate et bestatigte Hypoglykdmiemm Insulin
degludeeArm jeweils geringer als im Insulin glarglrm. In der dreiarmigen Studie
NN12503668 zeigte das RR [95%l] keine statistisch signifikanteUnterschiede zwischen
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den BehandlungsarmeébDeg Flex und IDeg OD (1,10 [0,79;1,52]) sowie zwischdDeg Flex
undIGlar OD (1,03 [0,75;1,40]).

Fur den Endpunkt bestatigte Hypoglykamienergaben sich keine signifikanten
Interaktionseffekte wischen Behandlung und Alter bzw. zwischen Behandlung und
Geschlecht.

In der MetaAnalyse von Ratner et akwischen Insulin degludec und Insulin glargm
Diabetes mellitus Ty@ BOT wurde gezeigtdass unter Insulin degludec signifikant weniger
nachtlichen bestatigtenHypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhpro 100 Patientenjahre

(RR [95%KI]: 0,64 [0,48;0,86] bzw. 36% geringeres Risiko auftraten. In der
Erhaltungsphase wuchs dieser Vorteil von Insulin degludec auf ein um 49% statistisch
signifikant reduziertes Risiko (RR [95%d]: 0,51 [0,36;0,72]) gegeniber Insulin glargin an.

Die Rate der nachtlichen bestatigten Hypoglykamign in der zweiarmigen StudiN1250

3579, im Insulin degludeArm ebenfalls signifikangeringer als im InsulinlgrginrArm (RR
[95%-KI]: 0,64 [0,42;0,98]. Die Studien NN125@668 -3586 und-3672 zeigten, er Studie
NN12563579 ahnliche, geringere Raten an nachtlichen bestatigten Hypoglykamien; diese
waren allerdings nicht signifikant

In der MetaAnalyse von Ratnestal. zwischen Insulin degludec und Insulin glargin in
Diabetes mellitus Ty@ BOT wurde dokmentiert, dass unter Insulin degludec signifikant
weniger schwere Hypoglykamienpro 100 Patientenjahre (RR [95K4]: 0,14 [0,03;0,70]
bzw. 86% geringes Risiko) auftraten.

Gemeinsame Betrachtung der Anderung des HbA-Wertes und der Hypoglykamien

Die Blutzuckersenkungnter den Behandlungdnsulin degludeaind Insulin glargin war in
allen Studien im Anwendungsgebiet vergleichbar. In den zweiarmigen Studien NN1250
3579,-3586 und-3672 zeigtesich fir die Anderungdes HbA-Wertesanhand der MWD
[95%-KI] kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beidemaBdlungen (0,09
[-0,04;0,22] 0,11 F0,03;0,24] bzw. 0,04 [0,11;0,19]). Bei demnach vergleichbarer
Blutzuckersenkungtraten unter Insulin degludecgemessen anhand dé¥R [95%KIl],
signifikant weniger bestatigte Hypoglyk&dmié€hag und Nacht weniger n&chtliche bestatigte
Hypoglykdmien(von 00:01 bis 05:59 Uhrals auch weniger schwere Hypoglykédmiamo

100 Patientenjahre®(83 [0,70;0,98]0,64 [0,48;0,86bzw. 0,14 [0,03;0,70]als unter Insulin
glargin auf. In der gemeinsamen Betrachtung der Anderung des;Wértes und der
Hypoglyk&dmien ergab sich somit ein Vorteil durch die Behandlung mit Insulin degludec
gegenuber Insulin glargin.

In der dreiarmigenStudie NN1250-3668 zeigte sich fir die Anderungdes HbA-Wertes
anhand der MWD [959KI] kein statistisch signifikanter Unterschidoki IDegFlex vs.
IDegOD (-0,13[-0,29;0,03]) und IDegrlex vs. IGlar OD (0,04 F0,12;0,20]) wobeisich in
den drei Behandlungsarmébeg Flex, IDeg OD und IGlarOD etwa gleich grol3e Antiei an
Patienten mit bestatigtenéchtlichen bestéatigtamd schwereiypoglykamienergaben
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Unerwinschte Ereignisse

Fur dieGesamtrate der UEzeigte sich anhand des OR [99€4 in keiner der zweiarmigen
Studien NN1258579, -3586 und-3672 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Insulin degludec und Insulin gigin (NN12563579: 1,22 [0,89;,66]; p=02247 / NN1250
3586: 0,77 [0,51;,16]; p=02078 / NN1256B672: 0,84 [0,57,24]; p=0,3723). In der
dreiarmigen Studie NN1258668 zeigte weder der Vergleich vdéidegFlex vs. IGlar OD

(OR [95%K]I]: 0,89 [0,62;1,29]; p=0,5397) noch der Vergleich vi@eg Flex vs. IDegOD

(OR [95%KI]: 0,86 [0,60;1,25]; p=0,4408) einen statistisch signifikanten Unterschied
bezuglich der Gesamtrate der UE.

Bei Betrachtung deBUE ergaben sich bei anhand des OR [9%&foin den zweiarmigen
Studien NN12568579,-3586 und-3672 ebenfalls keine statistisch sigrafiiken Unterschiede
zwischen der Behandlung mit Insulin degludec und der Behandlung mit Insatigingl
(NN12503579: 0,78 [0,48;,27]; p=0,3179 NN12563586: 0,50 [0,8;1,36]; p=Q1747/
NN12563672: 1,54 [0,68,49]; p=0,3068). Auch in der dreiarmigeru@e NN12503668
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Behaadineg
(IDegFlex vs. IGlarOD: 0,73 [0,25;2,14]; p=0,5659 IDegFlex vs. IDegOD: 1,51
[0,42;5,41]; p=0,5298).

Therapieabbriche aufgrund UE traten in den $idien NN12563579, -3586 und-3672
vergleiclbar haufig in beiden Behandlungsarmen auf. In keiner der Studien zeigte sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsuntdied (NN12563579: 1,35 [0,5@8,64]; p=0,5514
NN12503586: 0,34 [0,0€,05]; p=02378/ NN12503672: 1,26 [0,33t,74]; p=0,7369).
Zwischen den drei Behandlungsarmen der Studie NNBBB8 zeigte sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter UnterschietDégFlex vs. IGlar OD: 1,00 [0,14;7,13]; p=0,9965 /
IDeg Flexvs.IDeg OD: 1,97 [0,1821,92]; p=0,5799).

Bei Betrachtung dekardiovaskularen Ereignissezeigten sich bei anhand des OR [98%

in den zweiarmigen Studien NN123879, -3586 und-3672 ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlung mit Insuligludec und der
Behandlung mit Insulin grgin (NN12563579: 2,03 [0,49),13]; p=03563/ NN12563586:
2,59 [0,1254,36]; p=0,5394/ NN1258672:1,34 [0,306,05]; p=0,7042). In der dreiarmigen
Studie NN125€eB668 zeigte sich ebenfalls kein statistisch sigaifier Unterschied zwischen
denBehandlungarmen(IDeg Flex vs. IGlar OD: 0,50 [0,04;5,50]; p=0,56771Deg Flex vs.
IDeg OD: 0,98 [0,06;15,80]; p=0,9901).

Lebensqualitat mittels SF36

Die Ergebnisse zur Lebensqualitégziiglich der DoméangsychischesWohlbefinden aus
dem Fragebogen SB6 zeigtenim Gesamtergebnis Uber alle vier Studkeme signifikanten
Unterschiede zwischen der Insulin degludend der Insulin glargiBehandlung. Fur den
Subscore Vitalitat zeigte sich in der Studie NN1-28J 2 einstatistisch signifikardr Vorteil
fur Insulin degludegegenuber Insulin glargiMWD [95%-KI]: 1,5 [0,1;3,0]).

Bezuglich der Domankoérperliches Wohlbefinden aus dem Frageboge®i~36 zeigte sich
in der Studie NN125@3579 ein statistisch signifikanterVorteil fur Insulin degludec
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gegenuber Insulin glargiftMWD [95%-KI]: 1,0 [0,1;2,0]), der sich auch im Subscore
korperliche Funktionsfahigkeit (M@ [95%KI]: 1,4 [0,3;2,4]) widerspiegelte.Einen
weiterenstatistisch signifikanter Vorteil fir Insulin degludgegentiber Insulin glargin ergab
sich im Subscore koérperliche SchmerzgnwWD [95%-KI]: 1,6 [0,1;3,2]) in der Studie
NN12503672

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabsdiaisind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das fist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arznejmittel
gegenubeder zweckmalligen Vergleichsthpie vorliegen 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 Vegleiche.Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschniti3.1.1(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

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend; e wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgéndie Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren VerzerrungspoterZialkturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnit4.3.1.2 zur
Verfigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleickn

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatzrausemslirekten

Vergleichenberuht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten

Zeile.Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-60: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte afengl

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

<Studie 1> nein ja ja Ja nein

4.3.2.1.3.1<Endpunkt xxx> T indirekte Vergleiche aus RCT

Fiur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end soll die Darstellung der Ergebnisse in

3 Schritten erfolgen: 1Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktepen8tudie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studidbdarggllung des
indirekten VergleichskEiur 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 Sidiur den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpeiieen Uberblick tiber
diein den Studien verfiigbaren VergleicBerispelhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-61: Zusammenfassung deerfligbaren Vergleiche in detudien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> o] o} o]
2 <Studie 2> o] 0

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle4-62: 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 Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

< g 5 ©
S o 5 S =
Qo c @ riRY) S o c L
o9 = n 2 < 5 ) o
o Q Q E'N oE o o
n O o< 5 £ © © = 0
o < c o = C 0 (=]
c e S £ oa 32 S c g
50T S X = 2 o o) o S5 X
£ 3 c S S+ c = D o ES
Lh = gkt 25 G Qa3
N 88 2 0 .Q cg NS
Studie o 5 o c S $ 25 CR2 ol
> © > L o) W m X < > Ll
<hoch / <ja/nein/ <jal/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende 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.

Tabelle4-64: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wei@aentieren Sie sich 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 Heterogenitdir alle direkten paarweisen 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 Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End
punkt fur den ein indirekter Vergieh vorgenommen wird, fortlaufensh 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 Aorderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.7
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Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte smat dann auszufullen, 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 Ergsbder Informationsbeschaffung zu nicht rando
misierten vergleichenden StudieStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschni#.3.1.1 zur Verfiigung
(einscHieRlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms eBepennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool ausmdainzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

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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Tabelle4-65: Verzerrungaspekteauf Studienebenienichtrandomisiertevergleichende
Interventionsstudien
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<ja/nein/ <jal/nein/ <jal/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

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.

Tabelle4-66. 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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Tabelle4-67: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxxnicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sieusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2Subgruppenanalyseri nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden StudieBertcksichtigen Sie dabei die mforderungen
gemal Abschnit4.3.1.3.7

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn Uber die in den
Abschnitten4.3.1 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend sdd&rgebnis der Informationsbeschaffung nach Unter
suchungen, die nicht in den Abschnittdr8.1 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt 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
- Sudien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend dieeiteren 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, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschmiti3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnit4.3.1.2zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1<Endpunkt xxx> T weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-68: Operationalisierung vonEndpunkt xxx> weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrolliehg@rventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiterblmtersuchungen gemaR den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Vgtsmskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden 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 gemaf Abschhidt1.3.7

Nicht zutreffend.

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 und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfigbar, numerische Ergebnisse austaMhalysen einschliel3lich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse ausiteren Unterlagezusammen.
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Nicht zutreffend.

4.4 AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Natiweise

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 Zusatznutzen unter Bertcksichtigung der
Studienqualitat, der Valitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die vier im Anwendungsgebiet B liegenden Studien NN12509, NN12563586, NN1250
3668 und NN125@3672 entstammen dem von Novo Nordisk durchgefuhrten globalen
Phasdlla-Programm, daher untersctien sich die jeweiligen Studien iresign nur
geringfugig. Bei én Studien handelt es sich um RCT miteiarmigem (NN125@3579,
NN12563586, und NN125@3672) bzw. dreiarmigem (NN1258668), parallelem und
offenem Studiendesign. Sie entsprechen somit dedein Verfahrensordnung des-EA
dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe(26). Auf Studienebene weisen alle
Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial auf. Das Ziel der Studien war es, die Wirksamkeit
von Insulindegludec gegentber Insulyfargin, jeweils in Kombination mit OAD, beziglich
der Kontrolle der Glykanei (Veranderung des Hhfgegenuber Studienbeginn) bis zum Ende
der Behandlungszeit zu bestatig&rimares Ziel der Studien war nicht die Erhebung von
kardiovaskularen Endpunkten.

Die Studienpopulation umfasste in den vier fir das Anwendungsgebiet B atilggsenen
Studien insgesamt 66,2% weil3e Patienten. Somit entspricht die Studienpopulation bezuglich
der ethnischen Zugehorigkeit zu einem Grof3teil dem deutschen Versorgungskontext. Mit
einem Anteil von 71,1% Europaern und Nordamerikaner in den vier elgesenen Studien

ist auch hinsichtlich der regionalen Herkunft der Patienten eine gute Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Der primare Endpunkt in allen vier Studien war die Verdnderung des Mértes nach
Endeder Behandlungszeit gegeniiber dem Ausgangswert. Die patientenrelevanten sekundéren
Endpunkte waren Gesamtmortalitdt, Hypoglyk&dmien, die gemeinsame Betrachtung von
HbA1. und HypoglykamienUE sowie die Lebensqualitat (anhand des Frageboger865F

Diese Endpunkte weisen ein niedriges Verzerrungspotenzial auf, womit eine hohe
Aussagekraft der Ergebnisse der genannten Endpunkte besteht (siehe auch Abschnitt
4.3.1.2.2.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalfl

Flhren Sie die in denAbschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenenErgebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusamntkleiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie ergibt.
BeriicksichtigerSie daei auch dieAngaben zuUbertragbarkeit der Studienergebnisse auf

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

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, lseschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnit4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben SieaulRerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaf ANutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzdoelegbar

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

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

Die Patientapopulation fiir Anwendungsgebiet B beinhaltet erwachsene Patienten mit
manifestem Diabetes mellitus T¢p fur die eine Behandlung mit lang wirkendem Insulin in
Kombination mit OAD in Frage kommt.

Diabetes mellitus TyR ist eine chronische fortschreitendrkrankung. Bei Patienten mit
Diabetes mellitus Ty@ entwickelt sich im Krankheitsverlauf ein relativer Insulinmangel
aufgrund vererbter oder erworbener Insulinresistenz zu einem Insulinmangel durch
Insulinsekretionsstorun@). Patienten in Anwendungsgebiet B befinden sich bereits in einem
fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkrankung und bedurfen entsprechend Nationaler
Versorgungsleitlinie einer Therapie mit lang wirkendem Insulin in Kombination mit GB\D

Die Insulintherapie flhrtbekannter Weisezu einer hoheren Hypoglykdmierate und
Gewichtszunahme(100). Laut Nationaler Versorgungsleitlinie ist jede Hypogigke
potenziell gefahrlich fur den Patienten und auch fur sein Un(@ldDaher ist fir diese
Patienten eine Therapieoption erforderlich, die eine geringere Hypoglykamierate aufweist.
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Insulin degludec ist ein Insulinanalago das sowohl als Monotherapie als auch in
Kombination mit anderen Antidiabetika zu einer Senkung des;HWArtesfihrt. In einer
prospektiv geplanten Metanalyse mit Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 war
Insulin degludec im Vergleich zu dnlin glargin (angewendet entsprechend der Zulassung)
hinsichtlich der geringeren Anzahl von therapiebedingten bestatigten hypoglykamischen
Episoden (bedingt durch einen Vorteil bei Diabetes mellitus Typ uhd bestétigten
nachtlichen hypoglykamischen Epden Gberlegefl0, 11). In einer post hoc MetAnalyse

Uber vier Studien in Diabe$s mellitus Ty® wurde dariber hinaus gezeigt, dass ein groRRerer
Anteil von Patienten mit Insulin degludec das Nuchternplasmagh#ties¢NPG) erreichte

und weniger Patienten eine nachtliche bestatigte Hypoglykdmie erfuhren als mit Insulin
glargin. Die Wahrscheinlichkeit, das NR&iel ohne néachtlichdestatigteHypoglykamie zu
erreichen, war signifikant héher mit Insulin degludec als mit Insulin glargin; geschéatzte OR
[95%-KI]: 1,82[1,49;2,22]. Das bedeutet: Patienten haben mit Insulin degludec eine 82%
hohere Wahrscheinlichkeit das NFX&l ohne nachtliche bestatigte Hypoglykamien zu
erreichen (101). Die Mehrheit der beobachtetddE waren von leichter bis moderater
Intensitat und nicht therapiebezogen. Hypoglykamie wurde als haufigstes therapiebezogenes
SUE beobachtet(102). Insgesamt wadas beobachtete Nebenwirkungsprofil von Insulin
degludec als Monotherapie und in Kombination mit anderen Antidiabetika im Einklang mit
dem Sicherheitsprofil anderer Insulinanal¢g@s).

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen zusammengefasst.
Diesen Ergebnissen liegen vier direkt vergleichende RCT der Evidenzklassé&1250
3579, NN12568586, NN12568668 und NN125672 zugrunde.

Die StudieNN12503579 vergleichinsulin degludec gegen Insulin glardiei erwachsenen
Patienten mit Diabetes mellitus Tgp jeweils in Kombination mit MetforminRPRIV -
Inhibitor. Es handelt sich um e RCT derPhasdll mit zweiarmigem, paallelem und
offenem Studiendesign mit einer 3:1-RandomisierungDas Ziel der Studie war geslie
Wirksamkeit von Insulindegludec gegenuber Insulin glardieztiglich der Kontrolle der
Glykamie (Anderung des HbA-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert) nach
26 Behandlungswochen zu bestatigen.

Die StudieNN12503586 vergleichtinsulin degludec gegen Insulin glargin in erwachsenen
Patienten mit Diabetes mellitus Tgp jeweils in Kombination mit OAD (auReDPPIV-
Inhibitor). Es handelt sich um ea RCT derPhasdll mit zweiarmigem, parallelem und
offenem Studiendesign mit einer 1:1RandomisierungDas Ziel der Studie war gslie
Wirksamkeit von Insulindegludec gegentber Insulin glardieztiglich der Kontrolle der
Glykamie (Anderung des HbA-Wertes gegeniber oe Ausgangswert) nach
26 Behandlungswochen zu bestatigen.

Die StudieNN12503668 vergleichinsulin degludec gegen Insulin glardmei erwachsenen
Patienten mit Diabetes mellitus Tgp jeweils in Kombination mit OAD Nletformin,
Sulfonylharnstoff Glinide oder Pioglitazoh Es handelt sich um esnRCT derPhasdll mit
dreiarmigem, parallelem und offeneBtudiendesignmit einer 1:1:1RandomisierungDas
Ziel der Studie war es die Wirksamkeit von Insulindegludec in flexiblen
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Dosierungsintervallen gegenitbdnsulindegludec einmal taglich und Insulin glargin
bezuglich der Kontrolle der Glykamie (Aderung des HbA-Wertes gegenilber dem
Ausgangswert) nach ZBehandlungswochen zu bestétigen.

Die StudieNN12503672 vergleichtinsulin degludec200E/mI gegen Inalin glargin bei
erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Zygeweils in Kombination mit
MetformintDPPRIV -Inhibitor. Es handelt sich um eenRCT derPhasedll mit zweiarmigem,
parallelem und offenenstudiendesignmit einer 1:1RandomisierungDas Zel der Studie
war es die Wirksamkeitvon Insulindegludec gegeniber Insulin glargreziglich der
Kontrolle der Glykamie (Aderung des HbA-Wertes gegenilber dem Ausgangswert) nach
26 Behandlungswochen zu bestatigen.

Verlangerung des Uberlebens

Gesamtmdalitdét Bezuglich der Gesamtmortalitdt zeigen @ Ergebnisse dervier
eingeschlossenen Studi&eine signifikanten Unterschiede zwischirsulin degludeaund
Insulin glargin.

Verbesserung des Gesundheitszustandes

Anderung desdbA;-Wertes Insulin degludec und Insulin glargin senktden HbA;-Wert

von Beginn bis zum Ende der Studiend keine der beiden Behandlungen war unterlegen.
Damit wurde das primare Ziel der Studien erreicht. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen in den zweiarmigendsn NN12563579, NN12563586 und NN1250

3672 ist nicht statistisch signifikanM{(VD [95%-KI]: 0,09 }F0,04;0,22]; 0,11 €,03;0,24]

bzw. 0,04 {0,11;0,19]). In der dreiarmigen Studie NN125868 wurden anhand der MWD
[95%-KI] keine signifikanten Unterscade zwischenlDegFlex und Deg OD (-0,13
[-0,29;0,03]) sowie zwischdeg Flex undiGlar OD (0,04 [0,12;0,20]) festgestellt.

Beide Behandlungen senken den durchschnittlichen ;Hia&f Werte, die im von der
Nationalen Versorgugsleitlinie empfohlenen Zlbereichvon 6,5 bis 7,5%iegen(8).

Alle vier Studien waren als Tre#ad-TargetDesign geplant worden, urmsulinprodukte
vergleichen zu kénnerDabei wird cr Nuchternblutzuckerauf ein prapezifiziertes Ziel
titriert, um bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle die Sicherheitsprofile vergleichen zu
kénnen (95). In allen Behandlungsarmen wurde eine vergleichbare Blutzuckersenkung
erreicdht, die im Einklang mit in der Vergangenheit durchgefiihrten TieaargetStudien

mit Insulin glargin wai(33-36).

Aufgrund dieses Studiendesigns war daher nicht mit einem Unterscheid fir deg\Wbh
zwischen den Behandlungsgruppen zu recli@én

Fur den EndpunktAnderung des HbA-Wertes ergaben sich keine signifikanten
Interaktionseffekte zwischen Behandlung uwdter bzw. zwischen Behandlungund
Geschlecht
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Kardiovaskulare EreignissBedeutende kardiovaskuldiseignisse (MACE) wurden in allen
eingeschlossenen Studien als UE von speziellem Interesse betrachtet. Diese wurden im
Rahmen der Sicherheitsdaten betrachtet.

Bei Betrachtungler kardiovaskuléaren Ereigniszeigten sich bei anhand des OR [98%in

den aveiarmigen Studien NN1258579, -3586 und-3672 keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen der Behandlung mit Insulin degludec und der Behandlung mit Insulin
glargin (NN12503579: 2,03 [0,4%,13]/ NN12533586: 2,59 [0,1%54,36] /NN12503672:

1,34 [0,306,05). In der dreiarmigen Studie NN1283®68 zeigte sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Behandlungsopti@remHex vs.

IGlar OD: 0,50 [0,04;5,50] IDeg Flex vs. IDeg OD: 0,98 [0,06;15,80)]

Verbesserang der gesundheitsbezogankebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurdellen vier Studienanhand des SB6
erhoben.

Die Ergebnisse zur Lebensqualitat bezlglich der Domégehisches Wohlbefinden aus dem
Fragebogen SB6 zeigten im Gesatergebnis Uber alle vier Studien keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Insulin degludend der Insulin glargiBehandlung. Fur den
Subscore Vitalitat zeigte sich in der Studie NN1:38J2 ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Insulin deglude gegenuber Insulinlargin (MWD [95%KI]: 1,5 [0,1;3,0]).

Beziiglich der Doméankgdrperliches Wohlbefinden aus dem Fragebogei3&Eeigte sich in

der Studie NN125@579 ein statistisch signifikanter Vorteil fir Insulin degludec gegenuber
Insulin dargin (MWD [95%-KI]: 1,0 [0,12,0]), der sich auch im Subscore kérperliche
Funktionsfaligkeit (MWD [95%KI]: 1,4 [0,3;2,4]) widerspiegelte. Einen weiteren statistisch
signifikanten Vorteil fir Insulin degludec gegenuber Insulin glargin ergab sich im Subscore
korpeliche Scimerzen (MWD [95%K]: 1,6 [0,1;3,2]) der Studie NN125G672.

Verringerung von Nebenwirkungen

Die Nationale Versorgungsleitlinimennt die Minimierung von Nebenwirkungeals ein
Behandlungszieliir Patienen mit Diabetes mellitus Typ @B). Zu diesen gehéren neben der
Gewichtszunahme vor allem Hypoglykamien.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus TYpund Typ2 kommt es unter antidiabetischer
Therapie unterschitich haufig zu Hypoglykdmiennl einer Studie m Patienten mit Tyd
Diabetes mellitus wurden 42,89 Hypoglykdmien pro Patient/Jahr berichtetEreighisse

pro Patient/Jahr davon waren schwere Hypoglykamien. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ2 lag die Hypoglykdmidate im Durchschnitt bei 16/3pro Patient/Jahr, 0,35 pro
Patient/Jahr davon waren schwere Ereign($64).

Sowohl schwere als auch nicht schwere Hypoglykamien stellen eine piéeefahr fur
den Patienten da(8). Laut der Veterans Affairs Diabetestudie (VADT) erhtht das
Auftreten von Hypoglykdmien das Risiko fiir einen kardiovaskularen Tod um das Vierfache
(105. Die Auswirkungen von hypoglykamischen Episoden kénnen vor allem fir &ltere
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Patienten schwerwiegend sein. Das Risiko eines Sturzes ist bei HypoglykamienEoBpht

Des Weiteren konnen hypoglykdmische Episoden den Patienten selbst und DBttem(z.
Stral3enverkehr) gefahrden. Daher konnen Hypoglykdmien und eine instabile
Stoffwechsellage zur Fahruntauglichkeit fihren. Dies schrankt die Mobilitéat der betroffenen
Patienten einnd kann sogar den Arbeitsplagefahrden, beispielsweise bei einem -Bazw.

LKW -Fahrer, oder einem Auf3endienstmitarbgii€)7, 108).

DesWei t eren werden AHypoglyk2mien (...) insbe
erkannt oder (8).eLaut eimemn Revpw werdere et diteren Patienten mit
Diabetes mellitus Ty2 bis zu 586 der hypoglykéamischen Episoden von den behandelnden

Arzten fehlgedeutet und haufig nicht behandedo).

Laut derNationalen Versorgungsleitinie st Aj ede Hypogl ykamieé pot
den Menschen mit Diabetes und séimf e (8d Daher kommt dem Vermeiden von
Hypoglyk&dmien eine besondere Bedeutung bei der Behandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zu. Dies ist ebenfalls in den Richtlinien anderer internationaler Diabetes
Organsationen (zB. ADA, EASD, Canadian Diabetes Association [CDA]) reflektiert:
Hypoglykamien stellen ein groRes Hindernis zur Erreichung der glykamischen Ziele dar und

die Vermeidung, Erkennung und die Behandlung von Hypoglykdmien wird als wichtig
hervorgehben(2).

Es wird zwischen schweren und nicht schweren Hypoglykamien unterschieden. Unter
schweren Hypoglykamien versteht man Unterzuckerungen, die so ausgepragt sind, dass der
Patient selbst nids mehr dagegen unternehmen kann und auf Fremdhilfe angewiegn ist

23). Im Unterschied dazu erkennt der Patient bei nicht schweren H¥aogen die
Unterzuckerung anhand einer Blutzuckermessung und/oder der Symptome und kann diese
selbst (durch die Einnahme von Kohlenhydraten) beh@)éri0).

Der Blutzuckershwellenwert flr Hypoglykamien wird von verschiedenen Fachgesellschaften
bzw. Behorden unterschiedlich definiert:

T O7mg/d (3,9mmol/l) (EMA) (23) gedndertvon 2006 EMA guideline von:
<54,1mg/dI (3,0 mmol/l)

T O 7g/dl (3,9mmol/l) (ADA) (37)
1 <72mg/dl (4,0mmol/l) (CDA) (111])

Die deutschen Fachgesellschaften machen in der Nationalen Versorglinigsl&eine
Angaben bzgl. eines Schwellenwerts fir Hypoglykdmi@). Die Betrachtung von
Hypoglykamien soll gemeinsam naer langfristigen Blutzuckeeskung erfolgeri24, 112).

Die wvon Novo Nor di sk ver wendet e Definition
klinischen Studien basiert auf der medigainen Evidenz zu Hypoglykamigswvellenwerten

und der physiologischen und kognitiven Effekvon Hypoglykdmien. Die im Insulin
degludec Nutzendossier von Novo Nordisk Pharma GmbH verwendete Definition der
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Abestatigten Hypoglyk2mienid basiert auf den
umfasst alle Ereignisse, bei denen entweder eimeese Hypoglykdmie (ch. der Patient ist

auf  Fremdhilfe angewiesen) oder eine nicht schwere Hypoglykdmie mit
Blutzuckermessungen unter 3yimol/l bei gleichzeitig vorhandenen oder fehlenden
hypoglykamischen Symptomen dokumentiert wurde (siehe dazu asch#ti4.2.5.9.

Bei den nicht schweren asymptomatischen Hypoglyk&mien ergibt sich die Validitat wie bei
den symptomatischen aus der Tatsaches deine Einflussnahme auf das Ergebnis der
Blutzuckermessung sich auf einen Fehler in der Wiedergabe der Messdaten durch den
Patienten beschranken lasst. Des Weiteren hat sich gezeigt, dass bei einer Erniedrigung des
Schwellenwertes als Definition flur eirdypoglykdmie von 3,9nmol/l auf 3,Immol/l der

Anteil der asymptomatischen Hypoglykdmien von 61,7% auf 30#9p sank. Die Novo

Nordisk Definition verwendet diesen niedrigen Schwellenwert vormBnbl/l. Betrachtet

man diesen Aspekt noch im Zusammenhang mit dem klinischen Bild der
Hypoglykdmiewahrnehmungssting, dann wird sowohl die Validitat als auch die
Patientenrelevanz der nicht schweren asymptomatischen Hypoglykamien deutlich.

Definitionsgemald spricht am dann von einer Hypoglykdmiatwnehmungsstérung
(Hypoglycemia Unawareness), wenn Patienten trotamexestisch bereits aufgetretener
symptomatischer Hypoglykamien (ol in Kenntnis der Hypoglykamig/pischen Symptome)

angeben, einen sobrmal erniedrigten Blutzuckeyss e g e | l edi glich Amanc
subjektiv zu bemerken. De¥Veiteren wird die Hypogkamiewahrnehmung und die
physiologische Gegenregulation mit fortlaufender Dauer und Anzahl der Hypoglykdmien
defizient (50) und es erhéht sich das Risiko fur schwere Hypoglykéamimndas 3- bis

6-fache (51). Diese Befundkonstellath zeichnet eine spezifisch und besonders gefahrdete
Patientenpopulation aus, bei denen Hypoglykamien wegen der fehlenden Wahrnehmung ein
erhebliche$ auch vitales Risiko darsteller{49, 52-56).

FiUr diesen Personerdis ist es besonders wichtig, Hypoglykamien konsequent zu vermeiden
(55, 59), dasie einem statistisch signifikant erhdohten Risiko flr das Auftreten schwerer
Hypoglykdmien ausgesetzt sin@63). Sowohl da Vorliegen einer Hypoglykamie
wahrnehmungsstérung als auch die Risikoerhéhung fir schwere und schwerwiegende
Hypoglyk&mien in dieser Population sind bei Patienten mit Diabetes mellitu$ h§pfiger,

aber auch bei Diabetes mellitus T¥pon nicht zu vernddassigender Bedeuturt§3, 64). Es

zeigte sich bei Diabetes mellitugyp 1- und Diabetes mellitus Typ-Patienten mit einer
reduzierten Wahrnehmung von Hypoglyk&dmien eine deutliche Tendenz zu einer erhdhten
Rate an schweren hypoglykdmischen EpisodésB). Frihere und wiederholte
Hypoglykdmieerfahrungen kénnen auch die Ursadlre eine erworbene Hypoglykamie
wahrnehmungsstorung und eine Stérung der hormonellen Gegenregulationsmeghanisme
darstellen Bei dem als HAAFbekannten Phanomen handelt es sich einerseits um eine
Adaptation des sympathoadrenalen Systems an wiederkehrenden hypoglykdmischen Stress
(65). Andererseits stellt der HAAF auch eine maladaptive Reaktior{4¥y dadie Stérung

der Gegenmulierung und die Hypoglykamieatrnehmungsstorung das Risiko einer
schweren Hypoglykamie mit ihrer Morbiditat und potenziellen Mortalitat erfGE
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Das Phanomen der Hypoglykamigivnehmungsstorung ist keineswegs selten; es betrifft 20
25% der Diabetes mellitus Typ und rund 10% der Diabetes mellitus T/p
Diabetikerpopulatior{56, 63, 113).

Es ist aus kliniscliabetologischer Sicht daher eine gravierende Fehleinschéatzung,
asymptomatische Hypoglykamien zu bagatellisieren, indem solche Ereignisse nicht als
Hypoglykadmie bertcksichtigt werden; vielmehr zeichnet diese Befundkonste)lalie im
klinischen Sprachgebrauch als AUnawarenessi
gefahrdete Patientenpopulation aus, bei denen Hypoglykdamien eben wegen der fehlenden
Wahrnehmung ein erheblichéswuch vitales Risiko darsteller{49, 52-56).

Wiederholtes Auftreten von nicht schweren Hypoglykamien ist einer der wichtigsten
Risikofaktoren fir das Entwickeln schwerer Hypoglykam(igh4). Daher sollen auch nicht

schwere Hypoglykdmien bei Patienten mit Diabetes mellitus Typo6glichst vermieden

werden. Somit sieht die Novo Nordisk Pharma GmbH die Operationalisierung des
Endpunktes Hypoglyk@amien als Abestatigte Hyp
schwere Hypoglykamien mit und ohne Symptome, jeweils auf Basis der Nowaiskl

Definition) als \alide und patientenrelevant an.

Die Ergebnisse zu schweren, nicht schweren symptomatischen und asymptomatischen
Hypoglykdmien sind als hinreichend sicher und patientenrelevant einzustufen und eine
Zusatznutzenableitung auf Basis d&@per ati onal i si erung Abest a
durchzufihren.

Bestatigte Hypoglykdmientn der MetaAnalyse von Ratnestal. (68) zwischen Insulin
degludec undnsulin glargin in deBOT des Diabetes mellitus Ty wurde gezeigt, dass
unter Insulin degludec signifikant weniger bestétigte Hypoglykamien pro 100 Patientenjahre
(RR [95%KI]: 0,83 [0,70;0,98] bzw. 17% geringeres Risiko) auftraten. In der
Erhaltungspbhse wuchs dieser Vorteil von Insulin degludec auf ein um 28% statistisch
signifikant reduziertes relatives Risiko gegenuber Insulin glargin an (RR-KE%0,72
[0,58;0,88]). In den zweiarmigen Studien NN1288r9,-3586 und-3672 war die Rate der
bestatyten Hypoglykamien (Tag und Nacht) im Insulin degludem jeweils geringer als im
Insulin glargirArm. In der dreiarmigen Studie NN1283668 zeigte das RR [95%] keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmefl&egnd IDeg

OD sowie zwischen IDeg Flex und IGlar OD

Nachtliche bestétigte HypoglykdmieNor dem Hintergrund unerkannter Hypoglykdmien

sind gerade nachtliche hypoglykdmische Ereignisse von Bedeutung, da sie wahrend des
Schlafs haufig nicht wahrgenommemwerden k&nen. So treten ca. %0 aller
schwerwiegenden Hypoglykdmien wahrend der Nacht auf und kdénnen zu Krampfen und
Komata bis hin zum Tod, ausgeldst durch Herzrhythmusstérudgdne(a-tol e <Syndrom),

fuhren (41, 42, 114118). D e mdinfbdeedsyndrom werden ca.% aller Todesfalle von
Patienten mit Diabetes unter d8hren zugeschriebgiil9). Zudem konnen unbemerkte
nachtliche Hypoglykdmien die Watehmung fir hypoglykdmische Ereignisse im
Allgemeinen beeintrachtigen115. Weitere Studien belegen, dass asymptomatische
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Hypoglykdmien ein sehr haufiges Phanomen darstellen. So zeichketginuierlichen
Blutglucosemessungd@GMS)-Untersuchungen bei 63% deatienten mit Diabetes mellitus

Typ 1- und 47% demDiabetes mellitus TyR nicht erkannte Hypoglykamien auf, und 74%
aller hypoglykadmischen Episoden ereigneten sich wahrend der Nacht; umgekehrt blieben alle
wahrend der Nacht aufgezeichneten Hypoglykdmien von den Patienten unb@®erkin

einer anderen Studie blieben 83% der mittels CGMS entdeckten hypoglykamischen Episoden
von den Patienten unbeme(kRl).

In der MetaAnalyse von Ratner et al68) zwischen Insulin degludec und Insulin glargin in
Diabetes mellitus Tiy2 BOT wurde dokumentiert, dass unter Insulin degludec signifikant
weniger nachtliche bestatigte Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhr) pro 100
Patientenjahre (RR [95%l]: 0,64 [0,48;0,86] bzw. 36% geringeres Risiko) auftraten. In der
Erhaltungsphase whs dieser Vorteil von Insulin degludec auf ein um 49% statistisch
signifikant reduziertes Risiko (RR [95%d]: 0,51 [0,36;0,72]) gegenlber Insulin glargin an.
Die Rate der nachtlichen bestéatigten Hypoglykdmien war in der zweiarmigen Studien
NN125063579, m Insulin deglude@rm ebenfalls signifikant geringer als im Insugtargin

Arm (RR [95%KI]: 0,64 [0,42;0,98]. Die Studien NN125@668 -3586 und-3672 zeigten,

der Studie NN125@579 &ahnliche, geringere Raten an néachtlichen bestatigten
Hypoglyk&dmiendiese waren allerdings nicht signifikant

Schwere HypoglykamiernSchwere Hypoglykamien gehen meist mit einer Bewusstlosigkeit
einher. Zum Teil kommt es zum Auftreten von Krampfanfallen. Die Symptome der schweren
Unterzuckerung sind zentralnervds bedingim das Gehirn wird nicht mehr ausreichend mit
Glucose versorgt. In jedem Fall bendtigt ein Patient mit Diabetes in diesem Stadium die Hilfe
anderer Menschen, er kann sich selbst nicht mehr aus diesem Zustand hera(kkB3lfen
Aufgrund dieser Tatsache sind schwere Hypoglykdmien wenig anfallig fir subjektive
Interpretation und somit als valide sowie als patientenrelevant anzusehen.

In der MetaAnalysevon Ratneetal. (68) zwischen Insulin degludec und Insulin glargin in
Diabetes mellitus Ty@ BOT wurde dokumentiert, dass unter Insulin degludec signifikant
weniger schwere Hypoglykamien pro 100 Patientenjahre (RR 4QB%0,14 [0,03;070]
bzw.86% geringegsRisiko) auftraten Schwere Hypoglykamien sind bei Patienten mit Typ 2
Diabetes selter{123), so dass ein Unterschied bei schweren Hypoglykdmien bei dieser
Beobachtungsdauer nicht zu erwarten war.

Gemeinsame  Betrachtung des HpbWertes und der Hypoglykdmien: Die
Blutzuckersenkunginter den Behandlungénsulin degludeaind Insulin glargin war in allen
Studien im Anwendungsgebiet vergleichbiar.derdreiarmigenStudieNN12503668 zeigte
sich fur die Anderungdes HbA-Wertes anhand der MWD [95%l] kein statistisch
signifikanter Unterschiedbei IDegFlex vs. 1DegOD (-0,13[-0,29;0,03]) und IDedrlex vs.
IGlar OD (0,04 }F0,12;0,20]) wobeisich in den drei Behandlungsarmi®eg Flex, IDeg OD
und IGlarOD etwa gleich grof3e Antiei an Patienten mit bestétigterichtlichenbestatigten
und schwererHypoglyk&mienergaben In den zweiarmigen Studien NN123879, -3586
und-3672 zeigtesich fur die Anderungdes HbA-Wertesanhand der MWD [95%K]] kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beidehafdlungen (0,09-0,04;0,22] 0,11
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[-0,03;0,24] bzw.0,04 F0,11;0,19]).Bei demnachvergleichbarer Blutzuckersenkurigaten
unter Insulin degludeayemessen anhand dBR [95%KI], signifikant weniger bestatigte
Hypoglykdmien(Tag und Nacht weniger nachtliche bestétigte plyglykamien(von 00:01

bis 05:59 Uhr) als auch weniger schwere Hypoglykdmipro 100 Patientenjahred,83
[0,70;0,98]; 0,64 [0,48;0,86]bzw. 0,14 [0,03;0,70] als unter Insulin glargirauf. In der
gemeinsamen Betrachtung der Anderung des jiertes undder Hypoglykamien ergab
sich somit ein Vorteil durch die Behandlung mit Insulin degludec gegeniber Insulin glargin.

In der BEGIN® FLEX T2D Studie (NN1256B668) (72) zeigte sich, dass die flexible
Dosierung, selbst mit extremen zeitlichen Abstdnden, ohne Abstreihder glykamischen
Kontrolle umgesetzt werden kann: Im Féaxm dieser Studie wurde Insulin degludec jeweils

am Montag, Mittwoch und Freitag morgen sowie am Dienstag, Donnerstag, Samstag abend
verabreicht, so dass sich Dosierungsintervalle von 8 biStutitlen ergaben (Samstag zu
Sonntag abend 238tunden Intervall). Dieses Dosierungsschema ging mit keinerlei Nachteilen
bezilglich der glykamischen Kontrolle (HRAund Nuchternblutzucker) einher und fiihrte
dazu sogar noch zu einer nummerisch geringeren Rate bestatigten nachtlichen
Hypoglykamien.

Der Einsatz von Insulin degludec erlaubt damit ohne Abstriche in der metabolischen
Kontrolle des Diabetes mellitus eine von Uhrzeit und Nahrungsaufnahme unabhangige
Applikation des Basalinsulins und kann damit @mtich zur prognostisch entscheidenden
Therapieadhérenz beitragen und die Lebensqualitat von Patienten mit Diabetes mellgus Typ
verbessern.

GesamtratdJE: In den zweiarmigen Studien NN1258679,-3586 und-3672 zeigta sich
keine statistisch signifikaten Unterschiede zwischemsulin degludeaund Insulin glargin
bezuglich der Gesatrate UE. Die dreiarmige Studie NN1258668 zeigteweder im
Vergleich vonlDeg Flex vs. IDegOD nochim Vergleich voniDeg Flex vs. IGlar OD einen
statistisch signifikantebinterschied.

SUE: In den zweiarmigen Studien NN123679, -3586 und-3672 zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec und Insulin glargin
bezuglich der GesamtratSUE Die dreiarmige Studie NN1258668 zeigte weder im
Vergleich voniDegFlex vs. IDegOD noch im Vergleich voriDegFlex vs. IGlar OD einen
statistisch signifikanten Unterschied.

Therapieabbruch aufgrund UKt den zweiarmigen Studien NN123679,-3586 und-3672
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec und
Insulin glargin beztgliclder Zahl der Therapieabbriiche aufgrite Die dreiarmige Studie
NN12503668 zeigte weder im Vergleich vdDeg Flex vs. IDeg OD noch m Vergleich von

IDeg Flexvs. IGlar OD einen statistisch signifikanten Unterschied.
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Fazit

Die in den vier eingeschlossenen Studibetrachteten Endpunkte sind valide und
patientenrelevant. Die Aussagekraft ist fur alle betrachtetaanpatrelevanten Empdinkte

hoch Gemal den Methoden des IQWIG ergibt sich somit bei den signifikanten Ergebnissen
fur die Endpunkte mit einem niedrigenekzerrungspotenzial ein Hinweiauf einen
Zusatznutzen bzw. geringeres Risiko.

Beziglich derGesamtmortalitazeigen @& Emebnisse dewier eingeschlossenen Studien
keine signifikanten Unterschiede zwischbrsulin degludec und Insulin glargifctr den
EndpunktGesamtnortalitat ist kein Zusatznutzenvon Insulin deglude@egeniber Insulin
glarginbelegt (Wahrscheinlichkeillinweis).

Fur den Endpunkkardiovaskulare Ereignisse(MACE) zeigten sichur Insulin degludec

und Insulin glargin vergleichbare, niedrige Ereignisraten (keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen). Fir diesen Endpunkkeiis
Zusatznutzenvon Insulin degludec belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Fur den Endpunkgesundheitsbezogene Lebensqualitfgemessen mittels S¥6) zeigte

sich in einer Studie eistatistischsignifikanterVor t e i | i n \Vidaditati Dasldere gor i e
hinaus zeigte eine Studie einestatistischsignifikanten Vorteil in der Gesamtkategorie

Ak ° r p e Wdhbefifdefis, d ein des Kategorienkdrperliche Funktionsfahigkéit

u n ckorprliche Schmerzén wi d e r i idiesgneEndpenkt ist dahein geringer
Zusatznutzenvon Insulin degludec zu sehen (Wahrscheinlichkditweis).

Unter Insulin degludedraten signifikant weniger bestétigte Hypoglykamien (Tag und
Nacht) pro 100 Patientenjar sowie signifikant weniger nachtliche bestétigte
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhrpro 100 Patientenjahrauf als unter Insulin
glargin Daruiber hinausgab es unter Insulin degludec signifikant wenigahwere
Hypoglykamien pro 100 Patientenjahre. Fur diesen Endpunkt ist dahebetmichtlicher
Zusatznutzen von Insulin degludec zu sehen (Wahrscheinlichkeit: BelBg) die HbA -
Senkungim Vergleich zum Ausgangswert unténsulin degludecund Insulinglargin
vergleichbar war undich zwischen den Behandlungsarmiezin statistisch signifikanter
Unterschiedzeigte, ergibt sich aus dgemeinsamen Interpretation von Hypoglykédmien
und Anderung des HbA 14 Wertesein betrachtlicher Zusatznutzen (Wahrscheinlichkeit:
Hinweis).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen gab es bezlglich @wsamtrate UE, SUE und
Therapieabbruch aufgrund UE keine Unterschiede zwischen der Behandlung mit
Insulin degludec oder Insulin glargifir diese Endpunkte ikein Zusatznutzenvon Insulin
degludedelegt (Wahrscheinlichkeitlinweis).

Die Ergebnisse pro Endpunkt bezlglich Quangfung des Zusatznutzens und
Wahrscheinlichkeit sind ifabelle4-69 zur Ubersicht aufgefiihrt.
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Tabelle4-69: Ubersichtder Ergebnisse pro Endpunkt beziiglich Quantifizierung des

Zusatznutzens und Wahrscheinlichkeit

Endpunkt Quantifizierung des Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens

Verlangerung des Uberlebens

Gesamtmortalitat Kein Zusatznutzen Hinweis

Verbesserung des Gesundheitszustdas

HbA,. Kein Zusatznutzen Hinweis

Kardiovaskulareereignisse Kein Zusatznutzen Hinweis

Verbesserung der gesundheitsbezogem&ebensqualitat

SF-36 Geringer Zusatznutzen Hinweis

Verringerung von Nebenwirkungen

Hypoglykadmien
Bestatige® Betrachtlicher Zusatznutzen Beleg
Néchtliche bestatigte Betrachtlicher Zusatznutzen Beleg
Schwele Betrachtlicher Zusatznutzen Beleg
Gemeinsame Betrachtung | Betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
HbA,~Wert und
Hypoglykamien

Unerwinschte Ereignisse
Gesamtrate UE Kein Zusatznutzen Hinweis
SUE Kein Zusatznutzen Hinweis
Therapieabbruch aufgrun Kein Zusatznutzen Hinweis
UE

°Tag und Nacht; °°von 00:01 bis 05:59 Uhr

HbA,. glykiertes Hamoglobin; SF36: Short Form Health Surve86; UE: unerwiinschte Ereignisse; SUE: schw

unerwinschte Ereignisse

Insgesamt ergibt sich aus der Behandlung mit Insulin degludec gegeniber Insulin glargin
jeweils in Kombination mit OAD ein Hinweigauf einenbetrachtlichen Zusatznutzen. Die
Patienten in der Zielpopulation profitieren bei einer Therapie mit Insulin degludec durch eine
bedeutsame Reduktion voschweren, bestatigten (Tag und Nacht) sowie bestétigten
nachtlichen Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:6%r) bei vergleichbarer, guter HhA
Senkung, eine relevante Verbesserung der Lebensqualitdt und eine vergleichbare Rate an
Nebenwirkungen gegeniiber einer Therapie mit Insulin glargin.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf én deutschen Versorgungskaext

Bei den eingeschlossene®tudienhandelt es sich uraffene, multizentrische, multinationale
RCT. Die Mehrheit der eingeschlossenen Patienten2@6d war weild, 71,1% der Patienten
waren Européer oder NordamerikanBaher wirdangenommen, dass diemarafischen
und klinischen Charakteristika der deutschen Studienteilnehmer deiten der
Gesamtpopulation detingeschlossenestudien vergleichbar waren

Rund die Halfte aller Patienten mit Diabetes mellitus sind in Deutschland in ein DMP
eingeschlossen. Ein Vergleicder Routinedaten der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) von DMPRTeilnehmern und Nichtteilnehmern mit Diabetes mellitus Typ 2 lasst
vermuen, dass die DMHeilnehmerkurz-, mittel und langfristig in Deutschland deutlich
wirtschaftlicher versorgt werden als Nichtteilnehn(@8). Die DMP-Populationwird daher

als repésentativ fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland angesehen.

RelevantePatientencharakteristika der Gesamtpopulationvaar eingeschlossenen Studien
wurden mitden Charakteristika von Teilnehmern des DMP Diabetes mellitu® @gp AOK
verglichen Fur den Vergleich wurden die aktuellsten Daten des DMP herangezogen, die zum
Zeitpunkt der Dossiererstellung verfugbar waren. Diese beziehen sich auf die DMP
Teilnehmer, die zum Halbjahr 2012beigetreten waref®9).

Im Vergleich zuden DMRTeilnehmern wurde eitdnterschied in der Geschlechterverteilung
und einhéhere HbA;-Wert bei Patienten iden eingeschlossené&tudienbeobachtet.

Die Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zwischen den betrachteten Populationen
werdenflr die Bewertung des Behandlungserfolgs Vosulin degludec als nicht relevant
angeseherDer im Vergleich zu den DMFeilnehmern hohere Hhg&Wert derTeilnehmer

der eingeschlossenenStudien ist auf das préadefinierte Einschlusskriterium der
unzureichenden Blutzuckerkontrolle der Studmuriickzufiihren (siehe Abschn#t3.1.2.1

Bei DMP-Teilnehmern ist durch die kontinuierliche Betreuung von einer ausreichenden
Blutzuckerkontrolle auszugehen.
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Tabelle4-70: Vergleich der Patientencharakteristika dergeschlosenen Studie(FAS) und
des DMP Diabetes mellitus Typder AOK

Eﬁ;;ﬁ‘ffeﬁsﬁkum IDeg OD IDeg Flex iGlar op | PMP D'a%itreiénsg'tus Typ2
N

- NN125063579 773 257

- NN12503586 289 146 152 504
- NN12503668 228 229 230

- NN12503672 228 229

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD)

- NN125063579 59,3 (9,7) 58,7 (9,9)

- NN12503586 58,8 (9,8) 58,1 (10,1) 64,25

- NN12503668 56,5 (9,6) 56,2 (10,3) 56,7 (8,8)

- NN12503672 57,8 (9,0) 57,3 (9,4)

Geschlecht

w/m (%)

- NN125063579 39,160,9 35,0/65,0

- NN12503586 45,3/54,7 48,6/51,4 51,049,0
- NN12503668 45,654,4 41,0/59,0 51,748,3

- NN12503672 47,852,2 45,954,1

HbA;. (%)

Mittelwert (SD)

- NN125063579 8,2 (0,8) 8,2 (0,8)

- NN12503586 8,4 (0,8) 8,5 (0,8) 7,22

- NN12503668 8,4 (0,9) 8,5 (1,0) 8,4 (0,9)

- NN12503672 8,3 (1,0) 8,2 (0,9)

BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD)

- NN125063579 30,9 (4,8) 31,6 (4,4)

- NN12503586 24,6 (3,4) 25,8 (3,7) 31,15

- NN12503668 29,4 (4,9) 10,8 (6,9) 30,0 (4,7)

- NN12503672 32,2 (5,4) 32,7 (5,3)

a: Anzahl dePatienten, fur die im Evaluationsbericht Angaben zum Geschlecht/Alter vorlagen.

b: Aus den getrennt fiir mannliche und weibliche Teilnehmer des DMP berichteten Daten wurde aus Grinden der
Vergleichbarkeit ein Mittelwert gebildet.

BMI: Body Masdndex, DMP: Disease Management Programm, SD: Standardabwejd¢bagg Insulin degludec, I1Glar:
Insulin glargin,Flex: flexible Dosierung, OD: Oncedily; w: weibliche; m: ménnlich
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Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der vier eingeschlossenen Stddeen auf den
deutschen Versorgungskontext Ubertragen werden. Die Vorteile von Insulin degludec im
Vergleich zu Insulin glargin in Kombination mit OAD sind somit ebenfalls flr deutsche
Patienten mit Diabetes mellitus Tgpzu erwarten. Diese beinhaltennei bedeutsame
Reduktion von schweren, bestatigten (Tag und Nacht) sowie bestatigten nachtlichen
Hypoglyk&dmien (von 00:01 bis 05:59 Uhr) bei vergleichbarer, guter;H8Ankung, eine
relevante Verbesserung der Lebensqualitéat und eine vergleichbare Ragbenwitkungen
gegenuber einer Therapie mit Insulin glargin.

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

Geben Sie auf Basis der in déischnitter4.3.1 und 4.3.2 beschriebenerkErgebnisse und

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

Tabelle4-71: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlie3lich Ausal3des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Erwachsene Panten mitDiabetes mellitus Ty, BetrachtlichefZusatznutzen
fur die einelnsulintherapie in Kombinatiomit
oralen Antidiabetikan 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 (Abschdif.2.) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begrinden Sie dabei auch, warum sichstjevaéhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentber dem zu bewertenden Arzneimdtdamit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens 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

weitereUntersuchungen (Abschn#t3.2.3 eingereicht wurdegmennen Sie die Griindeach
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denen es unmdglich oder unangemesserzustjen in diesen St bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellung&tudien hoéchster Evidenzstfandomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zupatientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Ab4chijtt
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendetenngatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussage
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

>

ZUu

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer-Aheigise von
Studien, in denen sowohl Effekte auérd Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wuBlemyKowski 200%°,
Molenberghs2010"). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventjonen
durchgefuihrt worden sein, die Aussagendés dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende

Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel3ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepeines sogenannten SurrogéleesholdEffekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der

guantitativen Betrachtung geeigneter KorrelationsmalRe von Surrogatendpunkt und

interessierendem patientenrelevaan Endpunkt (Aindividue|] |l e EI
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (AStudienebened) . Dabei I st dann

entsprechenden 95%onfidenzintervdk flr solche Korrelationsmal3e ausreichend hoch sind.

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 for the
evaluation of surrogate endpoints in mert&lalth clinical trials.Stat Methods Med Res 2010; 19(3): Z85.

!> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate thresholiéatf an alternative measure for metmalytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 1186.
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Die Anwendung alternativer Methoderur Surrogatvalidierungsiehe Weir 2008) soll
ausreichend begruindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll

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

Patientenpopulation

Intervention

Kontrolle

Datenherkunft

verwendete Methodik

entsprechende Ergebnes@bhangig von der Methode)
Untersuchungen zur Robustheit

.
i
i
i
.
i
i
i ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenlertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugeRlirejem (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistetrage).

RCT NN12503579( BEGI NE: Once Long)
1 Studienberich{33)

1 Publikation 1 Jah¢75)
1 Publikation 2 Jahrér4)
1 Studienregistereintrad@6, 77, 80)
RCT NN12503586 BE G| NE : ONGE ASI A
{1 Studienberich{36) (33)
1 Publikation(73)

8 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpolitesature review.Stat Med
2006; 25(2): 18303
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