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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ist flr die Intervention Insulin degludec (1x taglich) in Kombination mit einem kurz
wirkenden Insulin bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 (Patientenpopulation),
basierend auf den Daten aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien (Studientypen),
im Vergleich zu Insulin (Humaninsulin/Insulinanaloga) in Kombination mit einem kurz
wirkenden Insulin (Humaninsulin/Insulinanaloga) ein Zusatznutzen in Bezug auf Mortalitat,
Morbiditdtund gesundheitsbezogener Lebensqualitdt unter Berucksichtigung patienten-
relevanter Endpunkte nachweisbar?

Datenquellen

Es wurde eine umfassende Informationsbeschaffung durchgefiihrt, um relevante randomisiert
kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trials; RCT) fur das zu bewertende
Arzneimittel im Anwendungsgebiet D (Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1) zu
identifizieren. Die Selektion der fur diese Untersuchung relevanten Studien anhand von
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien wurde von zwei Reviewern unabhéngig
voneinander vorgenommen.

Dabei wurden alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde tGbermittelt wurden (Zulassungs-
studien) und alle Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer 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, bertcksichtigt.

Um einen vollstdndigen Studienpool zu gewahrleisten, wurden die bibliographischen
Datenbanken MEDLINE, EMBASE® und EMBASE® Alert sowie das Cochrane Central
Register of Controlled Trials systematisch durchsucht. Die systematische Literaturrecherche
erfolgte dabei mittels vorab definierter Schlagworter, Suchstrategien und Selektionskriterien.
Zusétzlich wurden die relevanten Studienregister clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register, Klinische Priifungen PharmNet.Bund und ICTRP Search Portal durchsucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Nutzenbewertung wurden nur randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
eingeschlossen, da sie - sofern methodisch addaquat durchgefihrt - mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Die methodische Qualitat der eingeschlossenen RCT
wurde anhand ihres Verzerrungspotenzials gepruft (s. Anhang 4-F).

Es wurden erwachsene Patienten (=18 Jahre) mit manifestem Diabetes mellitus Typ 1
(T1DM) laut Studienangabe betrachtet, fur die eine tagliche Basal-Bolus Therapie mit Insulin
(Humaninsulin/Insulinanaloga) in  Kombination mit einem kurz wirkendem Insulin
(Humaninsulin/Insulinanaloga) in Frage kommt.
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Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Insulin degludec zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1 (Anwendungsgebiet D) Humaninsulin festgelegt (1).

Die Vergleichstherapie zu Insulin degludec in Kombination mit Bolusinsulin im vorliegenden
Modul 4 zum Anwendungsgebiet D sind lang wirkende und kurz wirkende Insulinanaloga,
die Novo Nordisk als zweckmaRige Vergleichstherapie betrachtet, und Humaninsulin, das der
G-BA als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmt hat. Eine Gleichwertigkeit von kurz
wirkendem  Insulinanalogon mit kurz  wirkendem Humaninsulin  haben die
Nutzenbewertungen aus dem Jahre 2006 ergeben. Die Tragenden Grinde zu diesem
Verfahren fithren aus ,,(...) ... die miteinander verglichenen Arzneimittelgruppen iiber einen
vergleichbaren therapeutischen Nutzen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 verfiigen,
sie also vergleichbar therapeutisch wirksam sind...“ (2). Die Vergleichstherapie in
Anwendungsgebiet D wird zusammenfassend als lang wirkendes Insulin (Humaninsulin oder
Insulinanaloga) in Kombination mit kurz wirkendem Insulin (Humaninsulin oder
Insulinanaloga) bezeichnet. Aus diesem Grund flieBen in die vorliegende Nutzenbewertung
RCT mit Insulinanaloga, die Novo Nordisk Pharma GmbH als zweckméRige
Vergleichsherapie betrachtet, als auch RCT mit Humaninsulin, die der G-BA als
zweckmaélige Vergleichsherapie bestimmt hat, ein.

Basierend auf der Leitlinie der European Medicines Agency (EMA) fur die klinische Priifung
von Antidiabetika wurde eine Studiendauer von mindestens sechs Monaten gewahlt (3).

Es wurden keine Sprachrestriktionen vorgenommen.

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

Mindestens einer der folgenden, in der Nutzenbewertung beim Diabetes mellitus Typ 1
etablierten, patientenrelevanten Endpunkte musste in den Studien untersucht worden sein. Die
nachfolgende Liste basiert auf bereits durchgefuihrten Nutzenbewertungen in der Therapie des
Diabetes mellitus Typ 1 des IQWIiG (4, 5):
e Verlangerung des Uberlebens

o Gesamtmortalitat

o Kardiale Mortalitét

o Zerebrale Mortalitét

o GefaRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Mortalitat

e Verbesserung des Gesundheitszustands/Verkirzung der Krankheitsdauer
o Kardiale Morbiditat
o Zerebrale Morbiditat
o GeféaBbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat
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o Erblindung sowie deren Vorstufen (Veranderungen des Augenhintergrundes oder
des Visus)

o Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht
o Stationare Behandlungen jeglicher Ursache
o Hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata

o Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykémie

e Verbesserung der Lebensqualitat

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Verringerung von Nebenwirkungen
o Hypoglyk&mien (unter Berticksichtigung des HbA1.-Wertes)
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o Unerwinschte Ereignisse (UE)
o Therapieabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse

o UE von besonderem Interesse

Fur die Beurteilung von Hypoglykédmien werden auch die Ergebnisse beziglich der HbA .-
Werte bendétigt.

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

Die im vorliegenden Nutzendossier eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) NN1250-3583 (BEGIN® BB T1D; im Folgenden kurz NN1250-3583) und NN1250-
3770 (BEGIN® FORCED-FLEX T1D; im Folgenden kurz NN1250-3770) wurden anhand der
im Anhang 4-E vorgegebenen Tabelle nach CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) getrennt extrahiert und deren Methodik beschrieben.

Die im Rahmen der Informationsbeschaffung erhobenen Daten wurden einer
Informationssysnthese und —analyse unterzogen. Hierfir wurden zum einen das Design und
die Methodik der eingeschlossenen Studien systematisch beschrieben, zum anderen wurden
die Ergebnisse der Einzelstudien einander gegenubergestellt und die vorliegenden
Informationen abschlieRend zusammenfassend bewertet.

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich
ihrer Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des
vorliegenden Dossiers erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden Informationen aus den
Studienberichten und einer Meta-Analyse.
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Die Bewertung des Verzerrungspotenzials in die Kategorien ,,niedrig® oder ,,hoch* erfolgte in
Anhang 4-F getrennt fur diese Studien sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene.
In diese Einschétzung ging die Beurteilung der adaquaten Randomisierung und Verblindung
sowie der ergebnisunabhéngigen Berichterstattung ein.

Fur die Gegeniberstellung der Behandlungsarme auf Endpunktebene wurde, sofern
vorhanden, auf Effektschétzer aus den Studienberichten zurtickgegriffen. Dabei wurden flr
kontinuierliche Variablen (Anderung des HbAi.-Wertes, Lebensqualitit mittels SF-36)
adjustierte Verénderungen gegentiber den Ausgangswerten sowie Mittelwertdifferenzen
zwischen den Behandlungsgruppen aus ANOVA-Modellen geschétzt. Fir den Endpunkt
Hypoglykamien wurde der Behandlungseffekt durch die Rate Ratio aus negativ-binomialem
(bzw. logistischem) Regressionsmodell angegeben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

IDeg wurde bereits im Rahmen der Erteilung der Zulassung ein positives Nutzen-Risiko-
Verhaltnis bestatigt, daher wurde auf die ndhere Ausfiihrung des medizinischen Nutzens im
Zuge des Dossiers verzichtet.

Zur Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Insulin degludec
gegenliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie Insulin glargin bei Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 1 liegen zwei randomisierte, kontrollierte, Phase-111-Studien im offenen
Studiendesign mit 1.122 Patienten vor. Aufgrund groRer Homogenitét der Studien konnte fur
die Datenauswertung des Endpunktes Hypoglyk&mien dariiber hinaus auf gepoolte Ergebnisse
einer Meta-Analyse zurlckgegriffen werden (6). Mdgliche Heterogenitaten in einzelnen
Analysen ergeben sich unter Umstdnden aus einer unterschiedlich langen Studiendauer
(Behandlungszeit: Studie NN1250-3583 52 Wochen und Studie NN1250-3770 26 Wochen).

Die Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 besitzen jeweils eine hohe Aussagekraft, da
das studienbezogene Verzerrungspotenzial niedrig ist. Die Aussagekraft der Ergebnisse der
betrachteten patientenrelevanten Endpunkte ist aufgrund der endpunktbezogenen niedrigen
Verzerrungspotenziale als hoch einzustufen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse mit der Evidenzklasse Ib der randomisierten
kontrollierten Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 nach 52 und 26 Wochen
Behandlungszeit fur die Nutzenbewertung aufgefihrt.

Die eingeschlossenen Studien vergleichen Insulin degludec+Bolusinsulin  mit dem
Insulinanalogon  Insulin  glargin+Bolusinsulin.  Die  Ergebnisse  fir  Insulin
glargin+Bolusinsulin sind auch auf Humaninsulin Ubertragbar, da in einer systematischen
Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration keine Klinisch relevanten Unterschiede in
Wirksamkeit und Sicherheit zwischen lang wirkenden Insulinanaloga und lang wirkendem
Humaninsulin gefunden wurden (7).
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Das Design der zwei Studien wurde unter Berticksichtigung der VVorgaben der EMA/FDA zur
Durchfiihrung klinischer Studien im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 1 festgelegt (3,
8). Es handelt sich um RCT mit zweiarmigem (NN1250-3583) bzw. dreiarmigem (NN1250-
3770), parallelem und offenem Studiendesign. Fir die Studien war eine offene Behandlung
vorgesehen, da die Pens der Interventions- und Kontrollmedikation optisch unterscheidbar
waren. Ein verblindetes Design wére nur durch die folgenden beiden Ansatze anwendbar
gewesen: ein double-dummy-Prinzip oder der Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens).
Beide Mdglichkeiten hétten zu vermehrten Studienabbriichen und Protokollverletzungen
fhren konnen.

Beide Studien waren als Treat-to-Target-Design geplant worden, um Insulinprodukte
vergleichen zu konnen. Dabei wird der Nichternblutzucker auf ein préspezifiziertes Ziel
titriert, um bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle die Sicherheitsprofile vergleichen zu
konnen. Die Food and Drug Administration (FDA)-Guideline zur Entwicklung von Insulin-
produkten definiert: ,,Test- und Vergleichsgruppe sollen zu gleichen Zielen titriert werden.
Gleiche glykamische Kontrolle (Test auf Nichtunterlegenheit zur Referenz) soll erreicht
werden, damit Vergleiche zwischen den Gruppen beziiglich Frequenz und Schwere der
Hypoglykamien in abschliessenden Risk-Benefit Evaluierungen moglich werden (8).*

Der primédre Endpunkt war jeweils die Verdnderung des HbA;.-Wertes zu Studienende
gegenliber dem Ausgangswert. Die patientenrelevanten sekunddaren Endpunkte waren
Gesamtmortalitat, Hypoglykédmien, die gemeinsame Betrachtung des HbAj.-Wertes und
Hypoglykamien, unerwiinschte Ereignisse sowie die Lebensqualitét (anhand des Fragebogens
SF-36). Primdres Ziel der Studien war nicht die Betrachtung von kardiovaskuldaren
Endpunkten.

Verlangerung des Uberlebens

Gesamtmortalitét:

Insgesamt traten in den beiden betrachteten Studien vier Todesfélle auf: Drei
Studienteilnehmer starben unter einer Behandlung mit Insulin  degludec, ein
Studienteilnehmer starb unter einer Behandlung mit Insulin glargin. Die Ergebnisse der
Studien NN1250-3583 (52 Wochen Behandlungszeit) und NN1250-3770 (26 Wochen
Behandlungszeit) zeigten beziglich der Gesamtmortalitit keine signifikanten Unterschiede
zwischen Insulin degludec und dem Komparator Insulin glargin (NN1250-3583: OR [95%-
Kl]: 0,65 [0,06;7,23]; p=0,73; NN1250-3770: OR [95%-KI]: 2,95 [0,12;72,83]; p=0,51).

Das Ergebnis fir den Endpunkt Gesamtmortalitét ist fiir beide Interventionen vergleichbar.
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Verbesserung des Gesundheitszustandes
Anderung des HbA;-Wertes:

Insulin degludec und Insulin glargin senkten den HbA;.-Wert von Beginn zu Ende der
Studien und waren nicht unterlegen zueinander. Damit wurde das primére Ziel der Studien
erreicht.

Beide Studien waren im Treat-to-Target-Design geplant. Aufgrund dessen war fur den
HbA.-Wert nicht mit einem Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu rechnen.

In Studie NN1250-3583 verringerten sich die mittleren HbA.-Werte nach 52 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn in beiden Behandlungsarmen. Der mittlere HbA;.-Wert unter der
Behandlung mit Insulin degludec betrug 7,3% (SD 1,0%) und unter der Behandlung mit
Insulin glargin 7,3% (SD 1,1%). Die Werte liegen damit unter dem von der DDG
angestrebten HbA;.-Wert von <7,5% (9). Die ermittelte mittlere Anderung relativ zum
Anfangswert betrug -0,40% unter Insulin degludec und -0,39% unter Insulin glargin.

Anhand des HbA;.-Wertes zeigte sich somit eine wirksame Verbesserung der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels unter der Behandlung mit Insulin degludec. Der mittlere
Behandlungseffekt (IDeg vs. IGlar) wurde auf -0,0150% (SE: 0,0656%, 95% KI:
[-0,1437;0,1138], p=0,8192) geschatzt. Da die obere Grenze des 95%-igen
Konfidenzintervalls unter der definierten Grenze von 0,4% lag, besteht ein Nachweis der
Nicht-Unterlegenheit von Insulin degludec gegenuber Insulin glargin fir diesen Endpunkt.

In Studie NN1250-3770 verringerten sich die mittleren HbA.-Werte nach 26 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn in allen Behandlungsarmen. Zum Ende der Studie betrug der
mittlere HbA;.-Wert unter der Behandlung mit Insulin degludec 1x taglich 7,3% (SD 0,9%)
und unter der Behandlung mit Insulin glargin 7,1% (SD 0,8%). Auch in dieser Studie wurde
in beiden Behandlungsarmen der von der DDG empfohlene HbA.-Zielwert erreicht ohne
dass schwerwiegende Hypoglykamien erfolgten. Die ermittelte mittlere Anderung relativ zum
Anfangswert betrug -0,41% unter Insulin degludec 1x téglich und -0,58% unter Insulin
glargin.

Anhand des HbA.-Wertes zeigte sich somit eine wirksame Verbesserung der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels unter der Behandlung mit Insulin degludec. Die Ergebnisse beider Studien
werden jeweils durch eine Sensitivitatsanalyse gestitzt. Sowohl in der Studie NN1250-3583
als auch in der Studie NN1250-3770 konnte die Nicht-Unterlegenheit von Insulin degludec
gegenuber Insulin glargin dargelegt werden (geschatzte mittlere Behandlungseffekte: Studie
NN1250-3583 -0,01% (95% KI: [-0,14;0,12]); Studie NN1250-3770 0,15% (95% KI:
[0,01;0,29]).
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Verbesserung der gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitét:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde nur in Studie NN1250-3583 erhoben. In der
Studie NN1250-3770 wurde auf die Erhebung der Lebensqualitat verzichtet, da das
Studiendesign nicht dem Klinischen Alltag entspricht und durch die fest vorgechriebenen
Injektionsintervalle von 8-40 Stunden eine Beeinflussung der Lebensqualitit zu erwarten war.
Die Ergebnisse der korperlichen und psychischen Summenwerte des SF-36 zeigten dabei
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Psychisches
Wohlbefinden: MWD: 0,02 [-1,29; 1,33]; p=0,9717 und Kdorperliches Wohlbefinden: MWD:
0,73 [-0,21; 1,67]; p=0,1274).

Hinsichtlich der Lebensqualitat unterscheiden sich die Vergleichstherapien nicht voneinander.

Verringerung von Nebenwirkungen

Bestatigte und schwere Hypoglykamien:

Die Auswertung beziiglich der Anzahl an bestétigten Hypoglyk&mien pro 100 Patientenjahre
zeigte in beiden Studien jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Insulin
degludec und Insulin glargin (Studie NN1250-3583: bestétigte Hypoglykamien: RR [95%-
Kl]: 1,07 [0,89;1,28]; p=0,4849; schwere Hypoglykdmien: RR [95%-KI]: 1,38 [0,72;2,64];
p=0,3358 und Studie NN1250-3770: bestatigte Hypoglyk&mien: Insulin degludec 12,7% vs.
Insulin glargin 9,9%; schwere Hypoglykémien: Insulin degludec 99,4% versus 96,9%).

Die gepoolten Daten der Meta-Analyse von Ratner et al. zeigen keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Vergleichstherapien hinsichtlich Episoden bestatigter
Hypoglykédmien (gesamter Behandlungszeitraum: RR [95%-KI]: 1,10 [0,96;1,26]) und
schwerer Hypoglykamien (gesamter Behandlungszeitraum: RR [95%-KI]: 1,12 [0,68;1,86]
(6).

Néchtliche bestétigte Hypoglykdmien:

Vor dem Hintergrund unerkannter Hypoglyk&mien sind gerade ndchtliche hypoglykamische
Ereignisse von Bedeutung, da sie wahrend des Schlafs h&ufig nicht wahrgenommen werden
kdnnen. So treten ca. 50% aller schwerwiegenden Hypoglykamien wahrend der Nacht auf und
kénnen zu Krampfen und Komata bis hin zum Tod, ausgeldst durch Herzrhythmusstérungen
(,,dead-in-bed*“-Syndrom), fihren (10-14) (15, 16). Dem ,,dead-in-bed“-Syndrom werden ca.
6% aller Todesfélle von Patienten mit Diabetes unter 40 Jahren zugeschrieben (17). Zudem
konnen unbemerkte néchtliche Hypoglykdamien die Wahrnehmung fir hypoglykéamische
Ereignisse im Allgemeinen beeintrdchtigen (10). Weitere Studien belegen, dass
asymptomatische Hypoglykédmien ein sehr hdufiges Phédnomen darstellen. So zeichneten
CGMS-Untersuchungen bei 63% der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1- und 47% der
Diabetes mellitus Typ 2 nicht erkannte Hypoglykamien auf, und 74% aller hypoglykdmischen
Episoden ereigneten sich wahrend der Nacht; umgekehrt blieben alle wahrend der Nacht
aufgezeichneten Hypoglykdmien von den Patienten unbemerkt (18). In einer anderen Studie
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blieben 83% der mittels CGMS entdeckten hypoglykamischen Episoden von den Patienten
unbemerkt (19).

In beiden Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 traten néchtliche bestatigte
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhr inkl.) bei IDeg-Patienten im Vergleich zu IGlar-
Patienten seltener auf.

Pro 100 Patientenjahre waren in der Studie NN1250-3583 unter IDeg-Behandlung (IGlar-
Behandlung) insgesamt 441 (586) nachtliche bestatigte Hypoglykédmien zu verzeichnen. In
der Studie NN1250-3770 wurden im IDeg Flex-Arm 623 (IDeg-Arm OD 961) pro 100
Patientenjahre und im I1Glar-Arm 996 pro 100 Patientenjahre dokumentiert. Beide Studien
signalisieren einen statistisch signifikanten Vorteil (NN1250-3583: -25%, NN1250-3770
IDeg Flex: -40%) von Insulin degludec gegenuber Insulin glargin (NN1250-3583: RR [95%-
Kl]: 0,75 [0,59;0,96]; p=0,0211, NN1250-3770: RR [95%-KI]: 0,60 [0,44;0,82]; p=0,0028).

In der Meta-Analyse von Ratner et al. war die Rate der né&chtlichen bestétigten
Hypoglykdmien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) jedoch Uber den gesamten
Behandlungszeitraum mit Insulin degludec um 17% geringer (nicht signifikant) verglichen
mit Insulin glargin (RR [95%-KI]: 0,83 [0,69;1,00]). Fir die Erhaltungsphase zeigte sich
unter einer Behandlung mit Insulin degludec eine um 25% signifikant geringere Rate der
nachtlichen bestatigten Hypoglykdmien (Maintenance period) (RR [95%-KI]: 0,75
[0,60;0,94]) (6).

Gemeinsame Betrachtung des HbA;.-Wertes und Hypoglykdmien

Bei einer mit Insulin glargin geschatzten vergleichbaren Blutzuckersenkung (HbA;.: MWD
[95%-K1]: -0,0150% [-0,1437;0,1138]; p=0,8192) traten unter Insulin degludec in der Studie
NN1250-3583 signifikant weniger (-25%) ndachtliche bestatigte Hypoglykédmien (von 00:01
bis 05:59 einschlieRlich) pro 100 Patientenjahre (RR [95%-KI]: 0,75 [0,59;0,96]; p=0,0211)
auf. In dem Arm mit der tageszeitlich flexiblen Dosierung der Studie NN1250-3770 traten bei
einer vergleichbaren Blutzuckersenkung (MWD (SD) IDeg: -0,41 (0,7) vs. IGlar: -0,58 (0,7))
unter Insulin degludec ebenfalls signifikant weniger (-40%) ndchtliche bestatigte
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 einschlieBlich) pro 100 Patientenjahre (RR [95%-KI]:
0.60 [0,44;0,82]; p=0,0028) auf.

In der gemeinsamen Betrachtung des HbA;. und der Hypoglykdmien ergab sich somit ein
Vorteil durch die Behandlung mit Insulin degludec gegentber der Vergleichstherapie.

! Maintenance period: Erhaltungsphase — ab Woche 16 bis zum Ende der Behandlung (Phase bei stabilem
Blutzucker und stabiler Insulindosis nach Titration)
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Unerwiinschte Ereignisse:

Die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen in Studien NN1250-3583 und NN1250-
3770 weisen keine Unterschiede zwischen Insulin degludec und der Vergleichstherapie
Insulin glargin auf.

Der Behandlungseffekt zwischen Insulin degludec und Insulin glargin war weder flr die
Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse (NN1250-3583: OR: 1,22 [0,76;1,98]; p=0,4099),
der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (NN1250-3583: 0,94 [0,52;1,70]; p=0,8390)
noch fir die Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse statistisch signifikant
unterschiedlich (NN1250-3583: 2,11 [0,46;9,69]; p=0,3354).

Kardiovaskulére Ereignisse:

Bedeutende kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) wurden in beiden Studien NN1250-3583
und NN1250-3770 als UE von speziellem Interesse betrachtet.

In Studie NN1250-3583 wurde im Insulin degludec-Arm bei 3 Patienten (0,6%) (ein Patient
mit akutem Koronarsyndrom, 2 Patienten mit kardiovaskuldrem Tod) und im IGlar-Arm bei
einem Patienten (0,6%; kardiovaskuldrer Tod) ein bedeutendes kardiovaskulares Ereignis
festgestellt. Das OR [95%-KI]: 0,98 [0,10;9,48] zeigte dabei keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungen (p=0,99).

In der Studie NN1250-3770 traten sowohl im Insulin degludec- als auch im Insulin glargin-
Arm keine bedeutenden kardiovaskularen Ereignisse (MACE) auf, die als akutes Koronar-
syndrom, Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod definiert wurden.

Fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse kann insgesamt kein Unterschied beziglich der
Sicherheit von Insulin degludec gegentber Insulin glargin festgestellt werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Medizinischer Nutzen

Insulin degludec wurde mit der Erteilung der Zulassung ein positives Nutzen-Risiko-
Verhaltnis bestatigt. Insulin degludec fiihrte sowohl als Monotherapie als auch in
Kombination mit anderen Antidiabetika als auch in Kombination mit Bolusinsulin zu einer
Senkung des HbA.-Wertes. Die Mehrheit der beobachteten unerwiinschten Ereignisse waren
von leichter bis moderater Intensitdt und nicht therapiebezogen. Hypoglykédmie wurde als
haufigstes therapiebezogenes schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis beobachtet.
Insgesamt war das beobachtete Nebenwirkungsprofil von Insulin degludec im Einklang mit
dem Sicherheitsprofil anderer Insulinanaloga. In einer prospektiv geplanten Meta-Analyse 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 bestétigten hypoglykamischen Episoden (bedingt durch einen Vorteil
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bei Diabetes mellitus Typ 2) und bestétigten né&chtlichen hypoglyk&mischen Episoden
uberlegen.

Zusatznutzen

Die in den zwei eingeschlossenen Studien betrachteten Endpunkte sind valide und
patientenrelevant. Die Aussagekraft ist flr alle betrachteten patientenrelevanten Endpunkte
hoch. Gemé&ll den Methoden des IQWIiG ergibt sich somit bei den signifikanten Ergebnissen
fur die Endpunkte mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen bzw. geringeres Risiko.

Beziiglich der Gesamtmortalitit zeigen die Ergebnisse der beiden eingeschlossenen Studien
keine signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec- und Insulin glargin. Fir den
Endpunkt Mortalitat ist kein Zusatznutzen von Insulin degludec gegeniiber Insulin glargin
belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Fur den Endpunkt kardiovaskulare Ereignisse (MACE) zeigten sich fir Insulin degludec-
und Insulin glargin vergleichbare, niedrige Ereignisraten (keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen). Fur diesen Endpunkt ist kein
Zusatznutzen von Insulin degludec belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

In den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 war das Auftreten von bestétigten (Tag und
Nacht) sowie schweren Hypoglykamien vergleichbar in den beiden Behandlungsarmen. Fur
diese Endpunkte ist demnach kein Zusatznutzen von Insulin degludec gegeniiber Insulin
glargin belegt (Wahrscheinlichkeit: Beleg).

Bei einer mit Insulin glargin vergleichbaren Blutzuckersenkung traten unter Insulin degludec
in der Studie NN1250-3583 signifikant weniger (-25%) nachtliche bestatigte Hypoglykamien
pro 100 Patientenjahre auf. In der Studie NN1250-3770 traten signifikant weniger (-40%)
nachtliche bestétigte Hypoglykédmien unter einer Therapie mit Insulin degludec auf. Fur
diesen Endpunkt ist daher ein betréachtlicher Zusatznutzen von Insulin degludec zu sehen
(Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

In der Studie NN1250-3770 zeigte sich, dass die flexible Dosierung, selbst mit extremen
zeitlichen Abstédnden, ohne Einschrankungen bei der glykdmischen Kontrolle umgesetzt
werden kann (20): Im Forced-Flex-Arm dieser Studie wurde Insulin degludec jeweils am
Montag, Mittwoch und Freitag morgens sowie am Dienstag, Donnerstag, Samstag abends
verabreicht, so dass sich Dosierungsintervalle von 8 bis 40 Stunden ergaben (Samstag zu
Sonntag abend 24h Intervall). Dieses Dosierungsschema ging mit keinerlei Nachteilen
beziglich der glykdmischen Kontrolle (HbA;. und Nuchternblutzucker) einher und fiihrte
dazu sogar noch zu einer signifikant reduzierten Rate von bestatigten né&chtlichen
Hypoglykamien.

Der Einsatz von Insulin degludec (Tresiba®) erlaubt damit ohne Einschrankungen in der
metabolischen Kontrolle des Diabetes mellitus eine von Uhrzeit und Nahrungsaufnahme
unabhangige Applikation des Basalinsulins und kann damit wesentlich zur prognostisch
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entscheidenden Therapieadh&renz beitragen und die Lebensqualitit von Patienten mit TLDM
und T2DM verbessern.

Die Meta-Analyse konnte zeigen, dass die Rate der néchtlichen bestétigten Hypoglykamien
(Anzahl pro 100 Patientenjahre) Uber den gesamten Behandlungszeitraum mit Insulin
degludec um 17% geringer war verglichen mit Insulin glargin (nicht signifikant; RR [95%-
KI]: 0,83 [0,69;1,00]). Es zeigte sich zudem eine um 25% statistisch signifikant geringere
Rate an nachtlichen bestatigten Hypoglykamien unter Insulin degludec ebenfalls fur die
Erhaltungsphase (Maintenance period®).

Da die HbAj.-Senkung im Vergleich zum Ausgangswert unter Insulin degludec und
Insulin glargin vergleichbar war und sich zwischen den Behandlungsarmen kein statistisch
signifikanter Unterschied zeigte, ergibt sich aus der gemeinsamen Interpretation von
Hypoglykamien und Anderung des HbA;—Wertes ein betrachtlicher Zusatznutzen
(Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigten die Ergebnisse der Studie
NN1250-3583 keine signifikanten Unterschiede in den seitens der Patienten berichteten
korperlichen und psychischen Summenwerten des Fragebogens SF-36 zwischen den
Behandlungsarmen. Fir diesen Endpunkt ist daher kein Zusatznutzen von Insulin degludec
belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen gab es bezlglich der Gesamtrate UE, SUE und
Therapieabbruch aufgrund UE keine Unterschiede zwischen der Behandlung mit Insulin
degludec oder Insulin glargin. Fir diese Endpunkte ist kein Zusatznutzen von Insulin
degludec belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ergebnisse pro Endpunkt beziiglich Quantifizierung des
Zusatznutzens und Wahrscheinlichkeit

Endpunkt Quantifizierung des Woahrscheinlichkeit
Zusatznutzens

Verlangerung des Uberlebens

Gesamtmortalitét Kein Zusatznutzen Hinweis

Verbesserung des Gesundheitszustandes

HbA /. Kein Zusatznutzen Hinweis

Kardiale Ereignisse Kein Zusatznutzen Hinweis

Verbesserung der gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36 Kein Zusatznutzen Hinweis

2 Maintenance period: Erhaltungsphase — ab Woche 16 bis zum Ende der Behandlung (Phase bei stabilem
Blutzucker und stabiler Insulindosis nach Titration)
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Endpunkt Quantifizierung des Wabhrscheinlichkeit
Zusatznutzens

Verringerung von Nebenwirkungen

Hypoglykémien

bestatigte’ Kein Zusatznutzen Beleg
nachtliche bestatigte* Betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
schwere Kein Zusatznutzen Beleg
Hypoglykdmien unter Betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis

Bericksichtigung des HbA,.

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate UE Kein Zusatznutzen Hinweis
SUE Kein Zusatznutzen Hinweis
Therapieabbruch aufgrund | Kein Zusatznutzen Hinweis
UE

+Tag und Nacht; fvon 00:01 bis 05:59 Uhr

Insgesamt ergibt sich aus der Behandlung mit Insulin degludec gegenilber Insulin glargin
jeweils in Kombination mit kurz wirkendem Insulin ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen. Die Patienten in der Zielpopulation profitieren bei einer Therapie mit Insulin
degludec durch eine bedeutsame Reduktion bestétigter nachtlicher Hypoglykédmien (von
00:01 bis 05:59 Uhr) bei vergleichbarer, guter HbA1.-Senkung und einer vergleichbaren Rate
an Nebenwirkungen gegenuber einer Therapie mit Insulin glargin.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei den Studien NN21250-3583 und NN1250-3770 handelt es sich um zwei offene,
multizentrische, multinationale, randomisierte, kontrollierte Studien. In beiden Studien
wurden auch deutsche Patienten eingeschlossen.

Die Studienpopulation umfasste in Studie NN1250-3583 im Insulin degludec-Arm zu 92,6%
und im Insulin glargin-Arm zu 94,3% weil3e Patienten sowie in der Studie NN1250-3770 im
Insulin degludec-Arm 97,6% (IDeg Flex 96,3%) und im Insulin glargin-Arm 98,8%. Somit
entspricht die Studienpopulation beziiglich der ethnischen Zugehorigkeit weitgehend dem
deutschen Versorgungskontext.
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Daher wird angenommen, dass die demographischen und klinischen Charakteristika der
deutschen Studienteilnehmer mit denen der Gesamtpopulation der Studien NN1250-3583 und
NN1250-3770 vergleichbar waren.

Relevante Patientencharakteristika der Gesamtpopulation der Studien NN1250-3583 und
NN1250-3770 wurden mit den Charakteristika von Teilnehmern des Disease Management
Programm (DMP) Diabetes mellitus Typ 1 der AOK verglichen. Fir den Vergleich wurden
die aktuellsten Daten des DMP herangezogen, die zum Zeitpunkt der Dossiererstellung
verfiigbar waren. Diese beziehen sich auf die DMP-Teilnehmer, die zum Halbjahr 2012-1
beigetreten waren.

Im Vergleich zu den DMP-Teilnehmern besteht ein Unterschied im Alter (Mittelwert) zu den
Patienten der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770, und ein héherer HbA.-Wert wurde
bei den DMP-Teilnehmern beobachtet.

Die Unterschiede in der Altersverteilung zwischen den betrachteten Populationen der Studien
NN1250-3583 und -3770 und des DMP werden flr die Bewertung des Behandlungserfolges
von Insulin degludec als nicht relevant angesehen. Der im Vergleich zu den DMP-
Teilnehmern niedrigere HbA;.-Wert der NN1250-3583- und -3770-Studienteilnehmer ist auf
das pradefinierte Einschlusskriterium der Blutzuckerkontrolle der Studie zurtickzufiihren. Bei
DMP-Teilnehmern ist durch die kontinuierliche Betreuung von einer ausreichenden
Blutzuckerkontrolle auszugehen.

In den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 wurden Insulin degludec und Insulin glargin
entsprechend der deutschen Fachinformation angewendet. Die Vorteile durch eine Therapie
mit Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin in Kombination mit Insulin aspart sind
somit ebenfalls fur deutsche Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zu erwarten.

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 kdnnen
auf den deutschen Versorgungskontext ibertragen werden. Die Vorteile von Insulin degludec
im Vergleich zu Insulin glargin in Kombination mit Bolusinsulin sind somit ebenfalls fir
deutsche Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1l zu erwarten. Diese beinhalten eine
bedeutsame Reduktion von bestatigten (Tag und Nacht) sowie bestatigten néchtlichen
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhr) bei vergleichbarer, guter HbA;.-Senkung, eine
geringere Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch korperliche Schmerzen und eine
vergleichbare Rate an Nebenwirkungen gegentber einer Therapie mit Insulin glargin.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— 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.

Fragestellung:

Ist flr die Intervention Insulin degludec (1x taglich) in Kombination mit einem kurz
wirkenden Insulin bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 (Patientenpopulation),
basierend auf den Daten aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien (Studientypen),
im Vergleich zu Insulin (Humaninsulin/Insulinanaloga) in Kombination mit einem kurz
wirkenden Insulin (Humaninsulin/Insulinanaloga) ein Zusatznutzen in Bezug auf Mortalitét,
Morbiditdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitat unter Berlcksichtigung patienten-
relevanter Endpunkte nachweisbar?

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
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Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und 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 Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Population

Entsprechend der Zulassung von Insulin degludec wurden erwachsene Patienten (>18 Jahre)
mit manifestem Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) laut Studienangabe betrachtet, fiir die eine
Therapie mit Insulin (Humaninsulin/Insulinanaloga) in Kombination mit Bolusinsulin in
Frage kommt.

Intervention und Vergleichstherapie

Die zu prifende Intervention war Insulin degludec (1x taglich) in Kombination mit
Bolusinsulin.

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Anwendungsgebiet D Humaninsulin
festgelegt (1).

Die Vergleichstherapie zu Insulin degludec in Kombination mit Bolusinsulin im vorliegenden
Modul 4 zum Anwendungsgebiet D sind Insulinanaloga, die Novo Nordisk als zweckmalRige
Vergleichstherapie betrachtet, und Humaninsulin, das der G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt hat. Die Vergleichstherapie in Anwendungsgebiet D wird
zusammenfassend als lang wirkendes Insulin (Humaninsulin oder Insulinanaloga) in
Kombination mit kurz wirkendem Insulin (Humaninsulin oder Insulinanaloga) bezeichnet.
Aus diesem Grund flieRBen in die vorliegende Nutzenbewertung RCT mit Insulinanaloga, die
Novo Nordisk Pharma GmbH als zweckmalige Vergleichsherapie betrachtet, als auch RCT
mit Humaninsulin, die der G-BA als zweckmalRiige Vergleichsherapie bestimmt hat, ein.

Die Ergebnisse fur das Insulinanalogon Insulin glargin sind auch auf Humaninsulin
iibertragbar, da in einer systematischen Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration keine
Klinisch relevanten Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit zwischen lang wirkenden
Insulinanaloga und lang wirkendem Humaninsulin gefunden wurden (7) Fir die
Nutzenbewertung von Insulin degludec in der Behandlung des TIDM im Modul 4D werden
zwei Phase-111-Studien verwendet (NN1250-3583 [BEGIN® BB T1D (21, 22)] und NN1250-
3770 [BEGIN® FORCED-FLEX T1D (20)], in denen das lang wirkende Insulinanalogon
Insulin glargin (Lantus®) als aktiver Komparator verwendet wird. Diese Mdglichkeit ist vom
G-BA ausdriicklich vorgesehen (s. 0.), und in mehreren systematischen Ubersichtsarbeiten
wurden keine Kklinisch relevanten Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit zwischen lang
wirkenden Insulinanaloga und lang wirkendem Humaninsulin gefunden (23, 24).
Internationale Leitlinien empfehlen Insulinanaloga zur Behandlung von T1DM und T2DM
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(25) wegen des Vorteils hinsichtlich nachtlicher Hypoglykamien (26). In der S3-Leitlinie der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) zur Behandlung des TIDM (9) wird die Anwendung
der lang wirkenden Analoga Insulin glargin und Insulin detemir empfohlen, wenn
Hypoglykallmien ein relevantes Problem darstellen* (Empfehlung 4-9a, Seite 32). Auf Seite
33 wird dazu ausgefiihrt: ,,Die bisher vorliegenden Studien waren nicht darauf ausgelegt (und
entsprechend gepowert), eine Reduktion des Hypoglykallmierisikos durch die Verwendung
von Insulinanaloga zu belegen.

Beim Diabetes mellitus Typ 1 stellt das Auftreten von Hypoglykamien definitionsgeman
immer ein ,,relevantes Problem* dar; ihre Vermeidung ist ein der Senkung des HbA1.-Werts
gleichwertiges Ziel der Behandlung (9, 27-31), und aufgrund der immer und lebenslang
bestehenden Insulinpflichtigkeit des TIDM ist die Therapiesteuerung in hohem Male davon
bestimmt.

Weiter ist anzumerken, dass von Seiten der amerikanischen Zulassungsbehorde FDA im
Zulassungsverfahren zu Insulin degludec keine Studie mit Humaninsulin (NPH Insulin) als
Vergleichstherapie verlangt wurden (32).

Das BMG beanstandete 2013 zwar das Vorhaben des G-BA, Humaninsulin und
Insulinanaloga in einer Festbetragsgruppe zusammen zu fassen, Grundhaltung des G-BA ist
aber, dass der therapeutische Nutzen von Insulinanaloga und Humaninsulin vergleichbar ist
(33): ,,Danach erweisen sich die in die vorliegenden Festbetragsgruppen einbezogenen
Wirkstoffe als pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar.“ Eine Gleichwertigkeit der lang
wirkenden Insulinanaloga gegentiber den lang wirkenden Humaninsulinen fur die Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen im Rahmen der Nutzenbewertungen des IQWiG
aus dem Jahre 2010 festgestellt ((4), S. 281 ff.). Der vorliegende Abschlussbericht des IQWiG
fihrte im Gegensatz zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit lang wirkenden
Insulinanaloga bis heute nicht zu einem entsprechenden Beschluss des G-BA.

Eine Gleichwertigkeit von kurz wirkendem Insulinanalogon mit kurz wirkendem
Humaninsulin haben die Nutzenbewertungen aus dem Jahre 2006 ergeben. Die Tragenden
Griinde zu diesem Verfahren fithren aus ,(...) ... die miteinander verglichenen
Arzneimittelgruppen Uber einen vergleichbaren therapeutischen Nutzen zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 verfiigen, sie also vergleichbar therapeutisch wirksam sind...* (2).

Die 0. g. Einschrankung der Empfehlung von lang wirkenden Insulinanaloga aus dem Jahr
2011 ist zwar im Grundsatz zutreffend; es gibt aber deutliche pharmakokinetische und
klinische Hinweise auf Vorteile der Insulinanaloga insbesondere in Bezug auf die
Hypoglykédmievermeidung. Zum einen weist das fur die Basalbehandlung in Frage kommende
NPH- (Neutral Protamin Hagedorn-) Insulin ein nicht-konstantes Wirkprofil mit einem
Effektmaximum 4-6 Stunden nach der subkutanen Gabe und einer korrespondierenden
Risikoerhohung fur Hypoglykamien zwischen den Mahlzeiten und in der Nacht auf (34, 35),
und zum anderen gibt es durchaus Evidenz flr eine niedrigere Hypoglykdmieinzidenz bei
Verwendung lang wirkender Analoga an Stelle von NPH-Insulin (34, 36, 37) (s. dazu auch
Abschnitt 3.2.2).
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Neben der Tatsache, dass Insulinanaloga weltweit in der Versorgung etablierte Wirkstoffe
sind, ist insbesondere aus dem vom G-BA festgestellten therapeutisch vergleichbaren Nutzen
die Vergleichbarkeit von Humaninsulin und Insulinanaloga und somit die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse gegeben. Aus diesem Grund fliel3en in die vorliegende Nutzenbewertung RCT mit
Insulinanaloga, die Novo Nordisk als ZVT betrachtet, als auch RCTs mit Humaninsulin, die
der G-BA als ZVT bestimmt hat, ein.

Nachfolgend werden die relevanten Angaben aus den Fachinformationen fur die in der
Nutzenbewertung betrachteten Wirkstoffe der Ubersichtlichkeit halber dargestellt (s. Tabelle
4-2 (38). Bei der Intervention handelt es sich um Insulin degludec (Tresiba®).

Tabelle 4-2: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatus fiir Insulin degludec

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

Insulin degludec in Kombination mit kurz | ,,Behandlung des Diabetes mellitus bei
wirkendem Insulin bei Diabetes mellitus | Erwachsenen.

Typ1 ,Tresiba® ist ein Basalinsulin zur einmal
taglichen tageszeitunabhéngigen subkutanen
Anwendung, vorzugsweise jeden Tag zur
gleichen Tageszeit®.

,.Bei Diabetes mellitus Typ 1 muss Tresiba®
mit kurz wirkendem Insulin kombiniert
werden, um den mahlzeitenbezogenen
Insulinbedarf zu decken.*

Quelle: (38, 39)

Da die eingeschlossenen Studien alle Insulin degludec gegen Insulin glargin (Lantus®) jeweils
in Kombination mit Insulin aspart (NovoRapid®) vergleichen, werden nachfolgend die
relevanten Angaben aus den Fachinformationen fir IGlar und 1Asp dargestellt (40, 41).

Tabelle 4-3: Angaben aus den Fachinformationen zum Zulassungsstatus fiir Insulin glargin
und Insulin aspart

Behandlung in der Interventionsgruppe Voraussetzung fur die Aufnahme in die
Nutzenbewertung

Insulin glargin bei Diabetes mellitus Typ 1 »Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im
Alter von 2 Jahren und alter.*

Insulin aspart bei Diabetes mellitus Typ 1 ,Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
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dem Alter von 2 Jahren.«

Quelle: (40, 41)

Die Zulassungsvoraussetzungen fir Insulin degludec und Insulin glargin in der Behandlung
des Typ 1 Diabetes melitus stimmen weitgehend Uberein. Es besteht lediglich ein Unterschied
in den zugelassenen Altersgruppen. Aufgrund der Zulassung fur Insulin degludec kommen fur
die Nutzenbewertung lediglich erwachsene Patienten in Frage. Vor dem Einschluss in die
Nutzenbewertung wurde daher Uberpruft, ob in den entsprechenden Studien lediglich
erwachsene Patienten (>18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 1 eingeschlossen waren.

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

Zusétzlich wurde Uberprift, ob die in den Studien eingesetzten Dosierungen bzw. Art der
Anwendung in Deutschland zugelassen sind.

Endpunkte
Mindestens einer der folgenden, in der Nutzenbewertung beim Diabetes mellitus Typ 1

etablierten, patientenrelevanten Endpunkte musste in den Studien untersucht worden sein. Die
nachfolgende Liste basiert auf bereits durchgefuhrten Nutzenbewertungen in der Therapie des
Diabetes mellitus Typ 1 des IQWIiG (4, 5).
e Verlangerung des Uberlebens
o Gesamtmortalitét
o Kardiale Mortalitét
o Zerebrale Mortalitat

o GefaRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Mortalitat

e Verbesserung des Gesundheitszustands/Verkirzung der Krankheitsdauer
o Kardiale Morbiditat
o Zerebrale Morbiditét
o Geféalbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat

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

o Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht
o Stationare Behandlungen jeglicher Ursache
o Hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata

o Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie
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e Verbesserung der Lebensqualitat

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

¢ Verringerung von Nebenwirkungen
o Hypoglykédmien (unter Berticksichtigung des HbAc-Wertes)
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o Unerwinschte Ereignisse (UE)
o Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
o UE von besonderem Interesse

Fur die Beurteilung von Hypoglyk&dmien werden auch die Ergebnisse beziglich der HbA .-
Werte bendétigt.

Sprache
Es wurden keine Sprachrestriktionen vorgenommen.

Studientypen

Es wurden nur randomisierte kontrollierte Studien (RCT, Randomized Controlled Trials)
betrachtet, da sie - sofern methodisch addquat durchgefiihrt - mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Die methodische Qualitat der eingeschlossenen RCT
wurde anhand ihres Verzerrungspotenzials gepruft (s. Anhang 4-F).

Studiendauer

Die European Medicines Agency (EMA) empfiehlt fur konfirmatorische Studien zu
Insulinprodukten eine Mindeststudiendauer von sechs Monaten (3).

Basierend auf der Leitlinie der EMA fur die klinische Priifung von Antidiabetika wurde eine
Studiendauer von mindestens sechs Monaten gewahlt (3).

Tabelle 4-4 fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen:

Tabelle 4-4: Ubersicht {iber die Ein- und Ausschlusskriterien

Ubersicht Uiber die Ein- und Details
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Population® Erwachsene Patienten (>18 Jahre) mit manifestem
Diabetes mellitus Typ 1 laut Studienangabe, flr die eine
Behandlung mit Insulin degludec (1x taglich) in
Kombination mit einem kurz wirkenden Insulin in Frage
kommt

Intervention ¢ Insulin degludec (1x taglich) in Kombination mit
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Ubersicht Uiber die Ein- und Details
Ausschlusskriterien

einem kurz wirkenden Insulin innerhalb des deutschen
Zulassungsstatus

Vergleichstherapie ¢ Insulin (Humaninsulin/Insulinanaloga) in Kombination
mit kurz wirkenden Insulin (Humaninsulin oder
Insulinanaloga)

¢ Innerhalb des deutschen Zulassungsstatus

Patientenrelevante Endpunkte Mindestens einer der oben aufgelisteten Endpunkte muss
berichtet sein.

Studientypen RCT (direkter Vergleich mit Vergleichstherapie)

Studiendauer Studiendauer > sechs Monate (bzw. >24 Wochen)

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

Keine Ergebnisse verfugbar, d. h. weder Vollpublikation noch Studienbericht oder
auswertbarer Studienregistereintrag verfugbar, sondern nur Abstract, Conference Abstract
0. &.; narrative Reviews, Surveys, Notes, Letters, Editorials

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir 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
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
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
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Um einen vollstandigen Studienpool zu gewéhrleisten, wurden folgende Datenbanken
systematisch durchsucht:

e MEDLINE
e EMBASE®, EMBASE® Alert

e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die bibliografische Suche wurde am 21.01., 22.01. und am 29.01.2014 durchgefihrt. Ein
Update der Suchen erfolgte am 26.02.2014. Fur jede Datenbank wurde eine eigene, adaptierte
Suchstrategie verwendet. Pro Datenbank wurde eine Suche zu klinischen Studien mit Insulin
degludec (sowie ausgewdhlten Synonymen) bei Diabetes mellitus Typ 1 durchgefthrt. Fir
MEDLINE und EMBASE® (EMBASE® Alert) wurde die Suche zusatzlich auf randomisierte
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kontrollierte Studien (RCT) eingeschrankt. Duplikate wurden ausgeschlossen. Auf die
Einschrankungen der Suchkriterien Gber Publikationszeitraum und Sprache wurde verzichtet.
Die detaillierte Darstellung der bibliografischen Literaturrecherche findet sich in Anhang 4-A.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.
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Durchsucht wurden die Studienregister clinicaltrials.gov (http://clinicaltrials.gov/), EU
Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
und das International Clinical Trials Registry Platform  Search  Portal
(http://apps.who.int/trialsearch/) der World Health Organization (WHO).

Eine Suche wurde in jedem Studienregister mit angepasster Suchstrategie vorgenommen. Als
Suchbegriffe wurden bei drei Datenbanken die Intervention und die Indikation (inklusive
entsprechender Synonyme) verwendet. Bei der Suche im Studienregister Klinische Prifungen
PharmNet.Bund wurde zur Steigerung der Sensitivitat als Suchstrategie nur die Intervention
bertuicksichtigt. Eine zeitliche Einschrankung der Suche wurde nicht vorgenommen. Die
Recherche erfolgte am 21.01., 22.01. und am 31.01.2014. Ein Update der Suchen erfolgte am
26.02.2014.

Zusatzlich zur Suche in den Studienregistern wurde firmenintern nach abgeschlossenen,
laufenden sowie ggf. abgebrochenen Studien recherchiert. Die detaillierten Suchstrategien
sind in Anhang 4-B aufgefihrt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Ergebnisse der bibliografischen Recherche sowie der Suche in den Studienregistern
wurden zundchst hinsichtlich Dubletten gesichtet und diese entsprechend entfernt. Im
Anschluss daran wurden ein Titel-/Abstractscreening und ein Volltextscreening
vorgenommen. Die Selektion der Studien erfolgte hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.2
pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien durch zwei Reviewer unabhédngig voneinander.
Ausgeschlossen wurden alle Studien, die eines der Einschlusskriterien nicht erfullten. Im
Falle von Unstimmigkeiten zwischen den Reviewern wurde ein Konsens ermittelt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
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— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der oben beschriebenen Methodik.
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Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgte separat fir jeden
patientenrelevanten Endpunkt. Es wurden dazu die folgenden endpunktiibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrahiert (siehe Anhang 4-F):

e A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
o Erzeugung der Randomisierungssequenz
o Verdeckung der Gruppenzuteilung
o Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

o Sonstige Aspekte

e B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
o Verblindung der Endpunkterheber
o Umsetzung des ITT-Prinzips
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

o Sonstige Aspekte

Das ITT-Prinzip wurde entsprechend den 1QWiG-Bewertungen zu Diabetes mellitus Typ 1
u.a. dann als adaquat umgesetzt bewertet, wenn der Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung <10% und der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den
Behandlungsgruppen <5%-Punkte betragt (4, 5).

Fur randomisierte Studien wurde das Verzerrungspotenzial bewertet und als ,,niedrig” oder
»hoch® eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Zur Bewertung eines Endpunktes wurde fiir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend als ,,niedrig® oder ,.hoch* eingestuft. Falls die
Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde auch das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt als
hoch bewertet. Abweichungen davon wurden begriindet.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fuhrte nicht zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung diente der Diskussion ggf.
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise.
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Im Anschluss an die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
erfolgte die Klassifizierung der Nutzenbewertung fir jeden patientenrelevanten Endpunkt
gemal den Vorgaben in Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt oder in keine dieser drei Stufen
(=kein Zusatznutzen nachweisbar). ,,Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder
die vorliegenden Daten keine der drei Gbrigen Aussagen zulassen* (42).

Die Klassifizierung wurde anhand der im Methodenpapier genannten Anforderungen an die
Aussagen zur Beleglage durchgefihrt:

Tabelle 4-5: Anforderungen an die Aussagen zur Beleglage (42)

Anzahl Studien

>2
1
(mit statistisch Homogen Heterogen
signifikantem | Meta-Analyse | Gleichgerichtete Effekte
Effekt) statistisch ] . .
S|gn|f|kant Deutlich Malllg Nein
Hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Qualitative . . -
Ergebnissicherheit Mé&Rig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt
Gering | - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt | - -

Liegen mehrere Studien fir eine Fragestellung vor, sind gleichgerichtete Effekte (Konsistenz
der Ergebnisse) notwendige Voraussetzung fir die Ableitung von Belegen, Hinweisen und
Anhaltspunkten. Gleichgerichtete Effekte liegen zum einen dann vor, wenn eine quantitative
Zusammenfassung sinnvoll ist und die Meta-Analyse der Studien einen statistisch
signifikanten Effekt zeigt. Ist eine Meta-Analyse nicht sinnvoll durchfuhrbar, liegen gleich-
gerichtete Effekte dann vor, falls im Rahmen einer qualitativen Zusammenfassung

o die Effektrichtung des Groliteils der Studien dieselbe ist und

o die Effekte dieser Studien mehrheitlich statistisch signifikant sind.

Regelhaft bedeutet ,,der Grofiteil der Studien, dass diese Studien in einer Meta-Analyse ein
Gesamtgewicht von mindestens 80% aufweisen. Der Begriff ,,mehrheitlich* ist analog als
Gesamtgewicht von mindestens 50% zu verstehen. Soll aus lediglich einer Studie im
Ausnahmefall ein Nutzenbeleg abgeleitet werden, so sind an eine solche Studie und ihre
Ergebnisse besondere Anforderungen zu stellen.

,Die im Rahmen der Ableitung von Aussagen zur Beleglage flr jeden patientenrelevanten
Endpunkt einzeln getroffenen Aussagen werden anschlieBend — soweit moglich — in einem
bewertenden Fazit in Form einer Nutzen-Schaden-Abwagung zusammengefasst™ (42).
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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 Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-*
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der durch das
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)-Statement vorgegebenen Standards
(Items 2b bis 14 sowie CONSORT-Flow-Chart). Dazu wurden die Checkliste (43) sowie
weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen Items (44) herangezogen. Die ausfuhrliche
Darstellung fur jedes Item findet sich pro Studie in Anhang 4-E.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
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
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten

¥ Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

* Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
®Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Darstellung der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien erfolgt in Abschnitt 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 folgenden demographischen und Baseline-
Charakteristika sowie Krankheitsmerkmale herangezogen:

e Alter in Jahren: Mittelwert (inkl. Standardabweichung [SD], Median, Spannweite)
e Geschlecht

e Geografische Region

e Ethnische Zugehorigkeit

e Korpergrolie in m: Mittelwert (inkl. SD, Median, Spannweite)

e Korpergewicht in kg: Mittelwert (inkl. SD, Median, Spannweite)

e Body-Mass-Index (BMI) in kg/m2: Mittelwert (inkl. SD, Median, Spannweite)

e Diabetesdauer in Jahren: Mittelwert (inkl. SD, Median, Spannweite)

e HbA;. in Prozent (%): Mittelwert (inkl. SD, Median, Spannweite)

¢ Nichternplasmaglucose (fasting plasma glucose, NPG) in mmol/l: Mittelwert (inkl.
SD, Median, Spannweite)

Patientenrelevante Endpunkte

Gemal} der Verfahrensordnung des G-BA nach 8 35a des Sozialgesetzbuches (SGB) V im
5. Kapitel 8§83 Absatz1 ist der Nutzen eines Arzneimittels der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands,
der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens, der Verringerung von
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Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt. Der Zusatznutzen eines
Arzneimittels ist ein Nutzen nach Absatz 1, der qualitativ oder quantitativ hoher ist als der
Nutzen, den die zweckméRige Vergleichstherapie aufweist (5. Kapitel 8 3 Absatz 2) (45).

Die folgenden in den Studien erhobenen Endpunkte erfullen die Kriterien der
Patientenrelevanz und Validitat und werden daher im vorliegenden Dossier berichtet.

Mortalitat

Die Patientenrelevanz der Untersuchung im Studienverlauf aufgetretener Todesfalle ist
selbsterklarend.

Operationalisierung: Die Gesamtmortalitat wurde in den Studien als Anzahl der Todesfalle im
Beobachtungszeitraum im Rahmen der Sicherheitsauswertung operationalisiert. Aufgrund der
Operationalisierung unterliegt dieser Endpunkt keiner subjektiven Interpretation und ist daher
als valide anzusehen.

Morbiditat — HbA;.-Wert:

Hohe Blutzuckerwerte kdnnen mit dem Auftreten von mikrovaskuldren Folgekomplikationen,
wie Myokardinfarkten, einhergehen (46-49). Daher st die Vermeidung hoher
Blutzuckerwerte als Risikoreduktion fir das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse als
patientenrelevante MaRnahme anzusehen.

Niedrige Blutzuckerwerte konnen jedoch mit einem hoheren Risiko fir das Auftreten
schwerer Hypoglykamien assoziiert sein. Um Anderungen des HbA;.-Wertes sinnvoll
interpretieren zu koénnen, ist daher eine gleichzeitige Beruicksichtigung des Auftretens von
Hypoglykémien sinnvoll ((4); Seite 9).

Operationalisierung: Die fiur die Ermittlung des HbA;.-Wertes gesammelten Blutproben
wurden mittels einer durch das National Glycohaemoglobin Standardization Program
zertifizierten Methode untersucht ((50), S.61, Appendix 16.1.10).

Unerwiinschte Wirkungen — Hypoglykamien unter Beriticksichtigung des Hb A .-Wertes

Das Auftreten von Hypoglyk&dmien kann eine Reihe unerwinschter physiologischer Effekte
zur Folge haben. Bei einer Hypoglykamie treten hdufig — aber nicht ausschlieBlich — folgende
Symptome auf: Herzklopfen, Zittern, Hunger, Schwitzen, Konzentrationsschwierigkeiten und
Verwirrung. Schwere Hypoglykamien kénnen zu Krampfen, Koma oder sogar zum Tod
fuhren (51, 52). Zudem konnen sich schwerwiegende Einschrankungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beziglich Schlafqualitat, Fahrverhalten,
Arbeitsfahigkeit und Freizeitaktivitaten manifestieren (53). Des Weiteren kdnnen oxidativer
Stress und kardiale Arrhythmien hervorgerufen werden, die zum plétzlichen Herztod
beitragen und ischdmische zerebrale Schaden herbeifiihren (54).
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Eine geringere Hypoglykémierate in einem der Studienarme kann jedoch auf einer geringeren
Senkung des Blutzuckerspiegels beruhen. Daher ist fiir die Interpretation der Anzahl an
Hypoglykamien die Kenntnis Uber das Ausmal der Senkung des Blutzuckers (d. h. der
Veranderung des HbA;.-Wertes im Studienverlauf) unabdingbar.

Ein besonderes Problem stellen n&chtliche Hypoglykdmien wéhrend des Schlafs dar. Sie
treten bei bis zu 50% der erwachsenen Patienten (15, 16) und bis zu 78% der erkrankten
Kinder (55, 56) auf. Manchen Patienten ist nicht bewusst, dass sie an ndchtlichen
Hypoglykdmien leiden. Man vermutet, dass ndchtliche Hypoglykdmien am ,,dead-in-bed*-
Syndrom beteiligt sind, das fur etwa 6% aller Todesfalle bei unter 40-j&hrigen Patienten mit
Diabetes verantwortlich gemacht wird (57). Auch nicht schwere nachtliche Hypoglykamien
haben negative Auswirkungen, indem die Patienten am nachsten Tag héufig gereizt und mide
sind und sich schlecht konzentrieren kénnen.

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

e Bestatigte Hypoglykamien: Die Gesamtheit aller schweren und nicht schweren Falle
von Hypoglykdmien zur Tages- und Nachtzeit wurde als bestatigte Falle von
Hypoglykamien bezeichnet.

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

e Schwere Hypoglykédmien: Der Patient benétigte aufgrund der Hypoglykédmie
Fremdhilfe bei der Gabe von Kohlenhydraten, erhielt Glucagon i. m./s.c. oder
Glucose i. v.

Die im vorliegenden Nutzendossier von Novo Nordisk Pharma GmbH verwendete Definition
der ,,bestdtigten Hypoglykdmien* basiert auf den Diagnosekriterien der Zulassungsstudien
und umfasst alle Ereignisse, bei denen entweder eine schwere Hypoglykémie (d. h. der Patient
ist auf Fremdhilfe angewiesen) oder eine nicht schwere Hypoglykdmie mit
Blutzuckermessungen unter 3,1 mmol/l bei gleichzeitig vorhandenen oder fehlenden
hypoglykamischen Symptomen (s. Tabelle 4-6) dokumentiert wurde. In seinen
Abschlussberichten zu den Nutzendossiers lang wirksamer Insulinanaloga bei Diabetes
mellitus Typ 1 (4) und bei Diabetes mellitus Typ 2 (58) hat das IQWIiG dagegen jeweils nur
symptomatische Hypoglyk&dmien berlcksichtigt. Die jeweilige Beriicksichtigung der
Ereignisse in der Matrix der international maBgeblichen Leitlinien der ,,ADA/Endocrine
Society* (59) zeigt die folgende Ubersicht:
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Tabelle 4-6: Hypoglykdamie-Definitionen in Novo Nordisk Pharma GmbH-Studien und in
IQWIiG-Bewertungen im Vergleich mit den Definitionen der ADA/Endocrine Society

Beriicksichtigt in...
Hypoglykéamie-Typ nach ADA/Endocrine Society* NN- IQWIiG-Definition
(52, 59) Definition**
1. Schwere Hypoglyk&mie (Fremdhilfe ben6tigt) Ja Ja
2. Dokumentierte symptomatische Hypoglykémie Ja s
3. Asymptomatische Hypoglykémie Ja Nein
4. Wahrscheinliche symptomatische Hypoglykémie (typische HG- Nein Nein
adaquate Symptome ohne zeitgleich erhobenen BZ-Messwert)
5. Pseudo-Hypoglykamie (typische HG-adaquate Symptome, BZ- Nein Nein
Messwert im unteren Normbereich nahe 4,0 mmol/l)
*  Schwellenwert 3,9 mmol/Il
**  Schwellenwert 3,1 mmol/l
*** Kein bestimmter Schwellenwert vorgegeben, aber Verweis auf (52), die <3,9 mmol/l nennt
ADA: American Diabetes Association; BZ: Blutzucker; HG: Hypoglykdmie; IQWIiG: Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; NN: Novo Nordisk Pharma GmbH

Wihrend nicht schwere Hypoglykdmien der Kategorie 3 (,,asymptomatisch mit
Blutzuckermesswert unter einer definierten Schwelle) in den Zulassungsstudien und im
Nutzendossier berticksichtigt werden, ist dies in den zitierten Abschlussberichten des IQWiG
(4, 58) nicht der Fall: In der Definition der ADA/Endocrine Society (52) werden nicht
schwere Hypoglykamien unterschieden in

a) Kombination aus Hypoglykamie-assoziierten Symptomen und bestatigender
Blutzuckermessung unterhalb eines bestimmten Wertes (=bestatigte Hypoglykémie),

b) Blutzuckermessung unterhalb eines bestimmten Wertes mit oder ohne
Hypoglykamie-assoziierte Symptome (=biochemische Hypoglykamie),

c) Hypoglykamie-assoziierte Symptome mit oder ohne bestatigende Blutzuckermessung
(=symptomatische Hypoglykémie).

In die Nutzenbewertung werden durch das IQWIG allerdings nur die unter Punkt a) genannten
bestatigten Hypoglykdmien eingeschlossen: , Lagen in den vorhandenen Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien lediglich Informationen zu Hypoglykdmien gemald b) oder c) vor
(folgend als , nicht bestditigte Hypoglykimie bezeichnet), wurden diese lediglich der
Ubersicht und der Vollstandigkeit halber dargestellt. Aufgrund der hohen Messunsicherheit
und des damit verbundenen stark erhohten Verzerrungspotenzials wurden sie als ohne jede
Aussagekraft angesehen und nicht im Fazit der vorliegenden Nutzenbewertung
beriicksichtigt“ (4) (58).
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Neben dem Aspekt der Validitat ist auch die Frage der Patientenrelevanz bei der Betrachtung
der Hypoglykamien zu berlcksichtigen. Derzeit betrachtet das IQWiG nur symptomatische
Hypoglykamien, da unklar ist, inwieweit asymptomatische Hypoglykédmien patientenrelevant
sind. Zu symptomatischen Hypoglykdmien wird ausgefiihrt: ,,Da symptomatische
Hypoglykamien unmittelbar vom Patienten bemerkt werden und ihn belasten kénnen, werden
die vom pU definierten symptomatischen Hypoglykédmien (schwer/schwerwiegende sowie
nicht  schwerwiegende  symptomatische = Hypoglykdamien) als  patientenrelevant
angesehen.* (60).

Novo Nordisk Pharma GmbH sieht die Operationalisierung des Endpunktes Hypoglykamien
als ,,bestétigte Hypoglykdmien* (schwere Hypoglykédmien, nicht schwere Hypoglykdmien mit
und ohne Symptome, jeweils auf Basis der Novo Nordisk Pharma GmbH Definition) als
valide und patientenrelevant an.

Schwere Hypoglykamien sind so ausgepragt, dass der Patient selbst nichts mehr dagegen
unternehmen kann und auf Fremdhilfe angewiesen ist. Aufgrund dieser Tatsache sind schwere
Hypoglykamien wenig anfallig fir subjektive Interpretation und somit als valide sowie als
patientenrelevant anzusehen.

Nicht schwere symptomatische Hypoglykédmien werden durch das IQWIG als fir den
Patienten belastend und somit patientenrelevant angesehen (60). Eine gewollte oder
ungewollte Einflussnahme auf das Ergebnis der Blutzuckermessung lasst sich auf einen
Fehler in der Wiedergabe der Messdaten durch den Patienten beschréanken. Somit kénnen
nicht schwere symptomatische Hypoglykadmien auch als valide angesehen werden.

Bei den nicht schweren asymptomatischen Hypoglykamien 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 Messdaten durch den
Patienten beschranken lasst. Des Weiteren hat sich gezeigt, dass bei einer Erniedrigung des
Schwellenwertes als Definition fur eine Hypoglyk&dmie von 3,9 mmol/l auf 3,1 mmol/l der
Anteil der asymptomatischen Hypoglykamien von 61,7% auf 30,7% (61) sank. Die Novo
Nordisk Pharma GmbH Definition verwendet diesen niedrigen Schwellenwert von
3,1 mmol/l. Betrachtet man diesen Aspekt noch im Zusammenhang mit dem klinischen Bild
der Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung dann wird sowohl die Validitat als auch die
Patientenrelevanz  der nicht schweren asymptomatischen Hypoglykdmien deutlich.
DefinitionsgemalR spricht man dann von einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung
(Hypoglycemia Unawareness), wenn Patienten trotz anamnestisch bereits aufgetretener
symptomatischer Hypoglykamien (d. h. in Kenntnis der Hypoglyk&mie-typischen Symptome)
angeben, einen subnormal erniedrigten Blutzucker-Spiegel lediglich ,,manchmal oder
nie“ subjektiv zu bemerken. Des Weiteren wird die Hypoglykdmie-Wahrnehmung und die
physiologische Gegenregulation mit fortlaufender Dauer und Anzahl der Hypoglykdmien
defizient (62) und es erhoht sich das Risiko fir schwere Hypoglykamien 3-6 fach (63). Diese
Befundkonstellation zeichnet eine spezifisch und besonders gefédhrdete Patientenpopulation
aus, bei denen Hypoglykdamien wegen der fehlenden Wahrnehmung ein erhebliches — auch
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vitales — Risiko darstellen (29, 61, 64-67). Somit sind nicht schwere asymptomatische
Hypoglykamien ebenfalls als patientenrelevant und valide anzusehen.

Daher sind die Ergebnisse zu schweren, nicht schweren symptomatischen und
asymptomatischen Hypoglykamien als hinreichend sicher und patientenrelevant einzustufen
und eine Zusatznutzenableitung auf Basis der Operationalisierung ,bestitigte
Hypoglykdmien® durchzufiihren.

Swinnen et al. (2009) werteten die Daten von 3.912 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
aus, die wahrend einer 12-woéchigen Beobachtungsphase mindestens einmal bei der
Blutzuckerkontrolle einen Hypoglyk&dmie-Schwellenwert von 3,9 mmol/l unterschritten
hatten: Demnach wurden insgesamt 21.592 hypoglyk&dmische Episoden berichtet, davon
242 schwere, 8.871 symptomatische und 12.479 asymptomatische Episoden, entsprechend 0,1
bzw. 3,8 bzw. 5,3 Episoden/Patient/Jahr. Wurde der Schwellenwert auf 3,1 mmol/I
herabgesetzt, reduzierte sich der Anteil an Patienten mit Hypoglyk&mien ebenso wie die
Anzahl hypoglykémischer Ereignisse deutlich. Beispielsweise betrug der Anteil an Patienten
mit hypoglykédmischen Episoden bei dem Schwellenwert von 3,9 mmol/l 43,3%, bei dem
Schwellenwert von 3,1 mmol/l aber nur 17,7%. Der Anteil an Patienten mit
asymptomatischen Hypoglyk&mien erniedrigte sich entsprechend von 61,7% auf 30,7% (61).
An dieser Stelle erscheint es wichtig zu betonen, dass der von der ADA gewéhlte
Schwellenwert von 3,9 mmol/l nicht mit einer klinisch relevanten Grenze gleichzusetzen ist,
d. h. es besteht kein zwingend erforderlicher Therapiebedarf. Er sollte vielmehr als
Warnsignal fir den Patienten dienen, um einer Kklinisch relevanten Hypoglykédmie
vorzubeugen (64, 68). Die adrenale Gegenregulation mit Glucagonausschittung und
begleitenden Symptomen setzt erst bei etwa 3,6 mmol/l ein (30, 69). Es ist fraglich, ob eine
maRige Sekretion gegenregulatorischer Hormone bei Blutglukosekonzentrationen zwischen
3,5-4,0 mmol/I bereits pathologische Bedeutung hat, da auch beim Gesunden Schwankungen
in diesem Bereich nicht klinisch relevant sind (70). Erst im Bereich von 2,8-3,0 mmol/l treten
bei den meisten Patienten Hypoglykamie-typische Symptome auf (30). Des Weiteren treten
ab <3,2 mmol/l autonome und neuroglykopenische Symptome ein, gefolgt von
neurophysiologischer Dysfunktion, EEG Veranderungen und kognitiven Veranderungen (62,
71). Der seitens der Novo Nordisk Pharma GmbH gewahlte Schwellenwert von 3,1 mmol/l ist
daher in besonderem Mal3e geeignet, klinisch relevante Hypoglykamien zu erfassen.

Die Herabsetzung des Schwellenwertes flr eine Hypoglykédmie deutlich unter 3,9 mmol/l
begegnet dariiber hinaus der Kritik des IQWiG einer ,,hohen Messunsicherheit* (4, 58) bei
der Selbstkontrolle des Blutzuckerspiegels durch den Patienten. Es ist noch einmal darauf
hinzuweisen, dass der Schwellenwert der Fachgesellschaften von 3,9 mmol/I nicht dazu dient,
die Haufigkeit klinisch bedeutsamer Hypoglykdmien zu ermitteln, sondern klinisch
bedeutsamen Hypoglykdmien vorzubeugen (64, 68). Damit ein prophylaktischer
Schwellenwert fur den Patienten von klinischer Relevanz ist, muss er naturgemal hdher
liegen als ein Grenzwert, ab dem eine Schadwirkung mit grofRer Sicherheit eintritt, um dem
Patienten ausreichend Zeit flr das Ergreifen von Gegenmalinahmen zu ermoglichen.
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In  Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit der glykdmischen Schwellen wurden
intraindividuelle Schwankungen von etwa 0,2 mmol/l beim Gesunden gefunden (72). Auch
bei Patienten mit Diabetes sind glykédmische Schwellen dynamisch und werden durch viele
Faktoren beeinflusst, wie die Qualitat der glykdmischen Kontrolle oder die Entstehung einer
gestorten Hypoglykamiewahrnehmung (65). Insofern wird bei der Ubertragung der Schwelle
von 3,9 mmol/l auf klinisch-wissenschaftliche Malstdbe die tatsdchliche Frequenz
hypoglykamischer Episoden zwangslaufig Uberschétzt. Die enge Néhe dieses Wertes zu
physiologischen Glukosekonzentrationen in Verbindung mit Messungenauigkeiten und
intraindividuellen Schwankungen erlaubt keine definitive Prognose oder gar Diagnose Uber
eine relevante, d. h. den Patienten gefahrdende und behandlungsbediirftige Hypoglykémie.
Insofern stimmt die Novo Nordisk Pharma GmbH der Argumentation des IQWIiG zu, die
alleinige Erhebung von Glukosewerten unter 3,9 mmol/l ohne klinische Symptome sei ,,0hne
Jjede Aussagekraft* (4, 58).

Dagegen wurde mit der strengen Limitierung des Schwellenwerts unter 3,1 mmol/l in den von
Novo Nordisk durchgefuhrten Zulassungsstudien ein klinisch relevanter Wert gewahlt, der —
auch unter Berucksichtigung von Messungenauigkeiten und intraindividuellen Schwankungen
— auBerhalb der physiologischen Konzentrationen liegt. AuBerdem ermdglicht er die
Erfassung einer Population von Patienten mit hypoglykamischen Ereignissen, die in
mafRgeblichen IQWIiG-Stellungnahmen (4, 58) nicht berticksichtigt werden: Es handelt sich
um Patienten, die trotz eines dokumentierten, Blutzuckerwertes unter 3,1 mmol/l keine
Hypoglykamie-adaquaten Symptome beschreiben, die aber gerade auf Grund dieses geringen
Wertes fur eine klinische Hypoglykamie in hochstem Male préadisponiert sind.

Definitionsgemél spricht man dann von einer Hypoglykédmie-Unawareness, wenn Patienten
trotz anamnestisch bereits aufgetretener symptomatischer Hypoglykédmien (d. h. in Kenntnis
der Hypoglykamie-typischen Symptome) angeben, einen subnormal erniedrigten Blutzucker-
Spiegel lediglich ,,manchmal oder nie* subjektiv zu bemerken. Das Phidnomen der
Hypoglykamie-Unawareness ist keineswegs selten und betrifft rund 10% der Diabetes
mellitus Typ 2 Diabetikerpopulation (67, 73). Fir diesen Personenkreis ist es besonders
wichtig, Hypoglykdamien konsequent zu vermeiden (66, 69), da sie einem statistisch
signifikant erhohten Risiko fur das Auftreten schwerer Hypoglykdmien ausgesetzt sind (73).
Sowohl das Vorliegen einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung als auch die
Risikoerhéhung fir schwere und schwerwiegende Hypoglykdmien in dieser Population sind
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 haufiger, aber auch bei Diabetes mellitus Typ 2 von
nicht zu vernachlassigender Bedeutung (73, 74). Es zeigte sich bei Diabetes mellitus Typ 1-
und Diabetes mellitus Typ 2-Patienten mit einer reduzierten Wahrnehmung von
Hypoglykdamien eine deutliche Tendenz zu einer erhdhten Rate an schweren
hypoglykdmischen Episoden (73). Frihere und wiederholte Hypoglyk&dmieerfahrungen
konnen auch die Ursache flr eine erworbene Unawareness und eine Storung der hormonellen
Gegenregulationsmechanismen darstellen. Bei dem als HAAF (Hypoglycemia-associated
autonomic failure) bekannten Phdnomen handelt es sich einerseits um eine Adaptation des
sympathoadrenalen Systems an wiederkehrenden hypoglykadmischen Stress (75). Andererseits
stellt der HAAF auch eine maladaptive Reaktion dar (59), da die Stérung der
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Gegenregulierung und die Unawareness das Risiko einer schweren Hypoglykdmie mit ihrer
Morbiditat und potenziellen Mortalitat erhéht (73).

Es ist aus Kklinisch-diabetologischer ~ Sicht eine gravierende Fehleinschatzung,
asymptomatische Hypoglykédmien zu bagatellisieren, indem solche Ereignisse nicht als
Hypoglykamie berlcksichtigt werden; vielmehr zeichnet diese Befundkonstellation, die im
klinischen Sprachgebrauch als ,,Unawareness* bezeichnet wird, eine spezifisch und besonders
gefahrdete Patientenpopulation aus, bei denen Hypoglykdmien eben wegen der fehlenden
Wahrnehmung ein erhebliches — auch vitales — Risiko darstellen (29, 61, 64-67).

AbschlieRend scheint es aus Sicht der Novo Nordisk Pharma GmbH in Ubereinstimmung mit
der einschlagigen klinisch-diabetologischen Literatur und nationalen sowie internationalen
Leitlinien dringend geboten, Ereignisse mit deutlich erniedrigtem Blutzucker-Messwert ohne
subjektiv wahrgenommene Symptome als Hypoglykdmien zu erfassen und bei der
Nutzenbewertung zu berlcksichtigen. Der in den Zulassungsstudien verwendete
Schwellenwert von 3,1 mmol/l ist nach Ansicht der Novo Nordisk Pharma GmbH hierfir in
besonderer Weise geeignet, da Patienten ohne Symptomwahrnehmung unterhalb dieser
Schwelle eine Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstorung aufweisen und damit zu einer besonders
durch Hypoglykémien gefahrdeten und belasteten Subgruppe der Diabetiker gehoren. Diese
Betrachtung ist in besonderer Weise bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 von
Bedeutung, betrifft aber qualitativ ebenso Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

Somit stellt die Operationalisierung von Hypoglykdmien in dieser Nutzenbewertung
(vergleichsweise niedriger Blutzuckerschwellenwert [3,1 mmol/l] in Verbindung mit
hypoglykamischen Symptomen) eine &uf3erst konservative Annahme dar, die kaum Spielraum
flir eine subjektive Interpretation lasst und valide Aussagen tber hypoglykédmische Ereignisse
ermdglicht.

Nebenwirkungen — Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse:

Unerwinschte Ereignisse: Als UE galt jegliches unerwiinschte medizinische VVorkommnis
unabhéngig vom ursachlichen Zusammenhang mit der Behandlung, das im Safety Analysis
Set wahrend der Behandlung auftrat (Treatment Emergent Adverse Events, TEAE).

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse: Bei einem SUE handelte es sich um ein bei
jeglicher Dosierung aufgetretenes Ereignis mit einer der folgenden Konsequenzen:

e Tod

e Lebensbedrohliches Ereignis
e Stationdrer Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes
e Persistente oder signifikante Behinderung/Unzurechnungsfahigkeit

e Kongenitale Anomalie/Geburtsfehler
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Nicht zum Tod fihrende, nicht lebensbedrohliche oder zur Hospitalisierung fuhrende,
bedeutsame medizinische Ereignisse konnten, basierend auf angemessener medizinischer
Beurteilung, als SUE betrachtet 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 Ereignisse: Da fir den Endpunkt
»Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse definitionsgemill bei dem Patienten
ein UE aufgetreten sein musste, gelten fir diesen Endpunkt die entsprechenden obigen
Angaben zu UE. Die bei einem Patienten zum Therapieabbruch gefuhrten Griinde wurden in
der Studie erfasst.

Unerwinschte Ereignisse _von besonderem Interesse: Die Dokumentation besonderer
medizinischer Ereignisse (Medical Events of Special Interest, MESI) wurde verwendet, um
zusétzliche Daten zu speziellen unerwinschten Ereignissen, wie kardiovaskuléaren
Ereignissen, zu erheben. Diese wurden im klinischen Studienbericht unter den entsprechenden
UE- und SUE-Abschnitten dokumentiert.

Als kardiovaskuldres Ereignis galt dabei jegliches kardiovaskuldre Ereignis, fur das ein
Verdacht der Assoziation mit einem akuten Koronarsyndrom, Apoplex oder einem
kardiovaskularen Todesfall bestand.

Lebensqualitat — SF-36-Fragebogen:

Zur Messung der Lebensqualitat werden in Diabetes-Studien diverse Instrumente verwendet,
wie beispielsweise die Fragebdgen Diabetes Medication Satisfaction (DiabMedSat), Diabetes
Productivity Measure (DPM), Treatment Related Impact Measure for Diabetes (TRIM-D)
sowie der SF-36 v2-Fragebogen (Short-Form 36 Health Survey version 2).

Die Fragebdgen DiabMedSat und DPM berichten vornehmlich die Patientenzufriedenheit,
wobei dieser Parameter gemaR vorhergehenden Nutzenbewertungen nicht als patienten-
relevant betrachtet wird (58, 76, 77).

Beim TRIM-D-Fragebogen handelt es sich um ein seitens der Firma Novo Nordisk Pharma
GmbH erstelltes Instrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der
Patientenzufriedenheit. Die Firma Novo Nordisk Pharma GmbH ist zeitgleich der
pharmazeutische Unternehmer, der im vorliegenden Dossier zur frihen Nutzenbewertung
einen Zusatznutzen fir das zu bewertende Arzneimittel nachweist, daher wird auf die
Verwendung dieses Fragebogens im Folgenden verzichtet, um eine Verzerrung der
entsprechenden Ergebnisse auszuschliel3en.

Im vorliegenden Dossier wurde daher ausschlieRlich der SF-36 v2-Fragebogen mit Fokus auf
die korperlichen und mentalen Gesamtscores beriicksichtigt, weil dieser fir die spezifische
Betrachtung von Patienten mit Diabetes mellitus die hochste Validitat besitzt.
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Der Vollstandigkeit halber werden die Ergebnisse der DiabMedSat-, DPM- und TRIM-D-
Fragebogen im Kapitel zur Lebensqualitat jedoch im Abschnitt zu den Ergebnissen des SF-
36-Fragebogens erwéhnt.

Die Validitat des SF-36-Fragebogens bei der Beurteilung der Belastung von Patienten und
beim Vergleich krankheitsspezifischer Orientierungswerte im Vergleich zu Normwerten in
der Allgemeinbevdlkerung lasst sich anhand von zahlreichen Studien zu unterschiedlichsten
Krankheiten nachweisen, darunter auch spezifisch flr Patienten mit Diabetes mellitus (78,
79).

Operationalisierung: Der SF-36-Fragebogen soll vom Patienten selbst ausgeflllt werden
(unter Geheimhaltung vor dem Klinikpersonal) und wurde fur einen minimalen Zeitaufwand
der Patienten (ca. 20 Minuten) entwickelt. Der Fragebogen soll zu den Visiten ausgefiillt
werden, vorzugsweise nach der Erhebung sdmtlicher niichtern zu ermittelnden Werte, jedoch
vor jeglicher anderer mit der Visite assoziierten Prozedur. Sdmtliche Fragebdgen stehen den
Patienten in der entsprechenden validierten Sprachversion zur Verfligung.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz

® DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhéangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Meta-Analyse auf Basis individueller Patientendaten

Zur meta-analytischen Auswertung der Ergebnisse liegt eine aktuell publizierte, prospektive
Meta-Analyse von Ratner et al. (6) vor. Die Autoren fassen die Studien RCT NN1250-3583
und RCT NN1250-3770 hinsichtlich folgender Endpunkte zusammen:

e Patienten mit bestatigter Hypoglykémie (<3,1 mmol/l) und schweren Episoden

e Patienten mit né&chtlicher bestatigter Hypoglykamie (bestatigte Hypoglykdmie im
Zeitraum zwischen inkl. 00:01 bis inkl. 05:59)

e Patienten mit schwerer Hypoglykamie (Patient bendtigte aufgrund der Hypoglykamie
Fremdhilfe bei der Gabe von Kohlenhydraten, erhielt Glucagon i. m./s.c. oder
Glucose i. v.)

Die quantitative Zusammenfassung erfolgt als Meta-Analyse individueller Patientendaten
(Individual Patient Data, IPD) jeder einbezogenen Studie. Beide einbezogenen Studien sind
randomisierte, kontrollierte, offene, multizentrische Treat-to-Target-Studien der klinischen
Phase-11la von 52 Wochen (NN1250-3583) bzw. 26 Wochen Dauer (NN1250-3770). Bei der
Studie NN1250-3770 wird der Studienarm mit flexibler Dosierung nicht einbezogen: In
diesem Arm wurde Insulin degludec nach einem vorgeschriebenen Schema in Intervallen von
8-40 Stunden verabreicht, was nicht der vorgesehenen klinischen Anwendung von IDeg
entspricht.

" Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die Meta-Analysen wurden auf Basis vorheriger Diskussion und Abstimmung mit den
Zulassungsbehdrden durchgefihrt und durch diese - vor Entblindung der Daten der einzelnen
Studien - einem Review unterzogen. Den Kommentaren der Reviewer wurde in Form
zusatzlicher Analysen Rechnung getragen (Auswertung von Hypoglykdmien wéhrend der
Erhaltungsphase nach dem Erreichen einer stabilen glykédmischen Kontrolle und einer stabilen
Dosis nach aktiver Titration). Die Analyse wurde fir das FAS (Full Analysis Set)
durchgefiihrt.

Primarer Endpunkt dieser Analyse waren die bestatigten Hypoglykédmien. Néachtliche
bestatigte Episoden sowie schwere Hypoglykamien (als Teilmenge aller bestétigten Episoden)
wurden separat ausgewertet.

Veranderungen der hypoglykdmischen Raten wurden zwischen den Studienarmen wahrend
der Titrationsphase (Behandlungswochen 0 bis inkl. 15) und der Erhaltungsphase (Woche 16
bis Studienende) verglichen. Gemessen wurden dabei Hypoglyk&dmien, welche zwischen dem
ersten Behandlungstag bis zu 7 Tage nach Behandlungsende auftraten (behandlungsbedingte
hypoglykamische Episoden).

Die Hypoglykdmien wurden flr jeden Studienteilnehmer gezahlt, dividiert durch dessen
Expositionsdauer und mittels eines negativen binomialen Regressionsmodells - kontrollierend
den Einfluss der Variablen Studie, Typ des Diabetes mellitus, Diabetestherapie bei Screening,
Geschlecht, Region und Alter - analysiert. Das negative Binomialmodell - eine Erweiterung
des Poisson-Modells - beriicksichtigt die Heterogenitat zwischen Patienten infolge der
Varianz der Messwerte einer Person (within-subject correlation).

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der Meta-Analyse von Ratner et al. wurden Sensitivitatsanalysen sowohl ohne Kovariate
als auch mittels Beriicksichtigung der Behandlungsinteraktion als zufélligem Effekt
durchgefuhrt (6). Die hypoglykdmischen Raten werden als Anzahl Episoden pro Patientenjahr

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 50 von 215




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Expositionsdauer dargestellt. Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen werden als Rate
Ratio (RR; IDeg/1Glar) mit ihrem 95%igen Konfidenzintervall berichtet.

Gesonderte Sensitivitatsanalysen wurden nicht durchgefihrt, im Folgenden werden jedoch die
vorliegenden Sensitivitatsanalysen aus dem jeweiligen Clinical Study Report (CSR) der
Einzelstudien berichtet.

In den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 wurden Sensitivitdtsanalysen flr den
Endpunkt ,,Anderung des HbA.-Wertes“ anhand des Per-Protocol-Sets (PPS) durchgefiihrt.

Samtliche nach der Randomisierung und zu den geplanten Zeiten gemessenen HbA.-Werte
wurden zudem, soweit moglich, in einem gemischten linearen Modell mithilfe einer
unstrukturierten Residual-Kovarianzmatrix analysiert. Diese VVorgehensweise beruhte auf der
Annahme, dass lediglich zufallige Daten fehlten (Missing at Random, MAR) gemaR der von
Rubin definierten Taxonomie (80). Die Ergebnisse sollten mit denjenigen verglichen werden,
die mittels der Last Observation Carried Forward (LOCF)-Methode auf fehlende Daten hin
adjustiert wurden. Jegliche ausgepragte Diskrepanz beziglich der Behandlungsunterschiede
zwischen dem MAR- und LOCF-Ansatz sollte im Studienbericht dokumentiert werden.

Die Anderung eines HbA.-Wertes gegeniiber dem jeweiligen Wert zu Studienbeginn wurde
zudem mithilfe eines Modells untersucht, das lediglich Uber die Behandlung als festen Faktor
und den HbA;.-Wert zu Studienbeginn als Kovariable verfligte, um die Sensitivitat der
Ergebnisse gegenuber dem Ein- und Ausschluss von fixen Faktoren und Kovariablen zu
prufen.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer
moglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
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— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Léndereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

A priori geplante Subgruppenanalysen

In den jeweiligen Studienprotokollen der beiden Studien NN1250-3583 und NN1250-3770
waren keine zu analysierenden Subgruppenmerkmale oder Subgruppenanalysen vorab
definiert und geplant.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-

Comparison(MTC)-Meta-Analysen“!?, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“! oder auch

o Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

19 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.
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,,Ne‘[zwerk-Meta-Analysen“12

Annahmen aus.

, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist**.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.(81-84)Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende
Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu
untersuchen™.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

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

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

12 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

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

¥ song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefuhrt, da zwei direkt mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vergleichende RCT vorliegen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

NN1050-4008 | nein ja abgeschlossen 5 Tage IDeg

IDeg/lIAsp

IDeg/lAsp 15

1Asp

Placebo
NN1250-1835 | ja ja abgeschlossen 16 Wochen IDeg (D)+IAsp

IDeg (E)+IAsp

IGlar+1Asp
NN1250-1876 | ja ja abgeschlossen 24 Stunden IDeg

IGlar
NN1250-1991 | ja ja abgeschlossen 24 Stunden IDeg

IGlar
NN1250-1993 | ja ja abgeschlossen 8 Tage IDeg

IGlar
NN1250-1994 | ja ja abgeschlossen 6 Tage IDeg

IGlar
NN1250-1995 | ja ja abgeschlossen 7 Tage IDeg

IGlar
NN1250-1996 | ja ja abgeschlossen 24 Stunden IDeg

IDet
NN1250-3538 | ja ja abgeschlossen 46 Stunden IDeg

IGlar
NN1250-3561 | nein ja abgeschlossen 26 Wochen IDeg+lAsp

IDet+1Asp
NN1250-3569 | ja ja abgeschlossen 6 Wochen IDeg+lAsp

IDet+1Asp
NN1250-3583 | ja ja abgeschlossen 52 Wochen IDeg+lAsp

IGlar+1Asp
NN1250-3585 | ja ja abgeschlossen 26 Wochen IDeg+IAsp,

IDet+1Asp
NN1250-3644 | ja ja laufend 104 Wochen IDeg+lAsp

IGlar+1Asp
NN1250-3725 | ja ja abgeschlossen 52 Wochen IDeg+IAsp

IDet+1Asp
NN1250-3765 | ja ja abgeschlossen 9 Tage IDeg

Placebo
NN1250-3770 | ja ja abgeschlossen 26 Wochen IDeg+1Asp
und NN1250- IDeg Flex+IAsp
3770 - IGlar+1Asp
Verlangerung
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

NN1250-3874 | nein ja abgeschlossen 6 Wochen IDeg
IGlar

NN1250-3995 | nein ja laufend 16 Wochen IDeg+1Asp
IGlar+lAsp

NN1250-3999 | nein ja abgeschlossen 3 Stunden IDeg
IGlar

NN5401-1718 | ja ja abgeschlossen 14 Tage IDeg
Isophane
Humaninsulin
Placebo

NN5401-1719 | ja ja abgeschlossen 4 Tage IDeg
IGlar

NN5401-1738 | ja ja abgeschlossen 4 Tage 1Asp 30, biphasisch
1Asp

IDeg

IDeg/1Asp 30
IDeg/lAsp 40
IDeg/lAsp 50

NN5401-1959 | ja ja abgeschlossen 5 Tage IDeg
IDeg/lIAsp 30
IDeg/lIAsp 40
IDeg/lIAsp 45
IDeg/lAsp 55
1Asp

IAsp 30, biphasisch
Placebo

NN5401-1977 | ja ja abgeschlossen 5Tage IDeg
IAsp
IDeg/1Asp

NN5401-3857 | ja ja abgeschlossen 1Tag IDeg
1Asp
IDeg/IAsp

IAsp: Insulin aspart, IDeg: Insulin degludec, 1Deg/I Asp: Insulin degludec/Insulin aspart, 1Det: Insulin detemir,
IGlar: Insulin glargin

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information in Tabelle 4-7 ist der 26.02.2014.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien
nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

NN1050-4008

Verletzt Einschlusskriterium Insulin glargin in Kombination mit einem
kurz wirkendem Insulin

NN1250-1835

Verletzt Einschlusskriterium Studiendauer >24 Wochen

NN1250-1876

Verletzt Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte

NN1250-1991

Verletzt Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte

NN1250-1993

Verletzt Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte

NN1250-1994

Verletzt Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte

NN1250-1995

Verletzt Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte

NN1250-1996

Verletzt Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte

NN1250-3538

Verletzt Einschlusskriterium Studiendauer >24 Wochen

NN1250-3561

Verletzt Einschlusskriterium Population (Patienten <18 Jahre)

NN1250-3569

Verletzt Einschlusskriterium Studiendauer >24 Wochen

NN1250-3585

Verletzt Einschlusskriterium Insulin glargin in Kombination mit einem
kurz wirkendem Insulin

NN1250-3644

Verletzt Einschlusskriterium Studientyp (Nicht-RCT)

NN1250-3725

Verletzt Einschlusskriterium Studientyp (Nicht-RCT)

NN1250-3765

Verletzt Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte

NN1250-3874

Verletzt Einschlusskriterium Studiendauer >24 Wochen

NN1250-3995

Verletzt Einschlusskriterium Studiendauer >24 Wochen

NN1250-3999

Verletzt Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte

NN5401-1718

Verletzt Einschlusskriterium Studiendauer >24 Wochen

NN5401-1719

Verletzt Einschlusskriterium Studiendauer >24 Wochen

NN5401-1738

Verletzt Einschlusskriterium Insulin glargin in Kombination mit einem
kurz wirkendem Insulin

NN5401-1959

Verletzt Einschlusskriterium Insulin glargin in Kombination mit einem
kurz wirkendem Insulin

NN5401-1977

Verletzt Einschlusskriterium Insulin glargin in Kombination mit einem
kurz wirkendem Insulin

NN5401-3857

Verletzt Einschlusskriterium Insulin glargin in Kombination mit einem
kurz wirkendem Insulin
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
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 Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 26.02.2014 in:
Embase® / Embase® Alert (n = 41)
MEDLINE® (n = 10)

Cochrane (n =11)

Treffer insgesamt : n = 62

Ausschluss Duplikate
n=18

A4

Titel-
/Abstractscreening
n=44

Nicht relevant
n=39

v

Volltextscreening
n=5

Nicht relevant
n=1

Ausschlussgriinde:

Studiendauer: n =1

A4

Publikationen
n=3
Meta-Analyse
n=1
Relevante Studien
n=2

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle 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 sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle ) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
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)

NN1250-
3583

Clinicaltrials.gov:
NCT00982228
(85)

EU Clinical Trials
Register:

EudraCT Number: 2008-
005774-13

(86)

ICTRP Search Portal:
EUCTR2008-005774-13-GB
(87)

ja

ja
(21, 22, 88)

abgeschlossen

NN1250-
3770

Clinicaltrials.gov:
NCT01079234
(89)

EU Clinical Trials
Register:

EudraCT Number: 2009-
012923-27

(90)

ICTRP Search Portal:

EUCTR2009-012923-27-
NO

(91)

ja

ja
(20, 92)

abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Registerrecherche in den Studienregistern (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials, ICTRP
Search Portal und Klinische Priifungen PharmNet.Bund) wurde zwischen dem 21.-31.01.2014
durchgefuhrt. Ein Update der Suchen erfolgte am 26.02.2014.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bercksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein)

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

keine

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

NN1250- ia ia ia
3583 i i i
ja Ja nein (50) (85-87) (21, 22, 88)
NN1250- | . - e ja ja ja
3770 ] ] (93) (89-91) (20, 92)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
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Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein)

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Typ1l

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, der patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, Durchfihrung sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

NN1250-3583 RCT, offen, parallel,  Ménnliche oder IDeg OD + 1Asp Behandlung: Europa Patientenrelevante
multizentrisch, weibliche Patienten (n=472) 52 Wochen (Deutschland, Endpunkte:
Treat-to-Target '”11 zﬁltir von " IGlar OD + IAsp Verlaufskontrolle: grang‘g?'fhv en) Primérer Endpunkt:

>18 Jahren mi (n=157) 1 Woche roRbritannien), .
Diabetes mellitus Russland, *  HbAs-Anderung

Sudafrika, USA
09/2009-11/2010

von Ausgangswert
zu Woche 52
Sekundérer Endpunkt:

Nach 52 Wochen
Behandlung gegeniber
Ausgangswert:

e Lebensqualitat:
Verénderung der
physischen und
mentalen
Summenscores auf
dem SF-36-
Fragebogen

Sicherheitsendpunkte:
e Inzidenz von
Hypoglykamien
o  Bestétigte
o Néchtliche
o  Schwere
e Inzidenz von UE
e Inzidenz von SUE

e Therapieabbriiche
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, Durchfuhrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

aufgrund von UE

NN1250-3770 RCT, offen, parallel,  Méannliche oder IDeg Flex + 1Asp Behandlung: Europa Patientenrelevante
multizentrisch, weibliche Patienten (n=164) 26 Wochen (Deutschland, Endpunkte:
Treat-to-Target m; 8'03“‘:: von " IDeg OD + IAsp Verlaufskontrolle: Eranglge_'fh' i) Primérer Endpunkt:

>18 Jahren mi n=165 1 Woche robritannien), N

Diabetes mellitus ( ) Russland, *  HbAs-Anderung

Typ 1 IGlar OD + IAsp Siidafrika. USA von Ausgangswert
(n=164) ' zu Woche 26

09/2009-11/2010

Sicherheitsendpunkte:

e Inzidenz von
Hypoglykamien
o  Bestétigte
o Néchtliche
o  Schwere
e Inzidenz von UE
e Inzidenz von SUE

e Therapieabbriiche
aufgrund von UE

Flex: IDeg Forced Flex (forciert mit flexibler Applikation); HbA,.: glykiertes Hamoglobin; 1Asp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec, IGlar: Insulin glargin;
RCT: Randomized Controlled Trial; SF-36: Short-Form 36; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollgruppe ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-Phase
etc.
NN1250- IDeg OD abends IGlar OD Titration des Basalinsulins
3583 + + Auf Basis der mittleren SMPG-
|Asp (Bolus) vor |Asp (Bolus) vor Werte vor dem Friihstiick der
(23x taglich) (=3x taglich) Titration des Bolusinsulins
Auf Basis der SMPG-Werte vor
den Mahlzeiten
NN1250- IDeg OD IDeg Flex IGlar OD Titration des Basalinsulins
3770 abends Dosierungsregime: + Auf Basis der mittleren SMPG-
+ IDeg OD mit IAsp (Bolus) vor - \nerte vor dem Friihstiick der

1Asp (Bolus) vor
jeder Mahlzeit
(>3x taglich)

rotierendem
Zeitplan und 8-,
24- oder 40-
stindigen
Intervallen
zwischen den
Dosen
+
1Asp (Bolus) vor
jeder Mahlzeit
(>3x taglich)

jeder Mahlzeit
(>3x téglich)

vorhergehenden 2-3 Tage
Titration des Bolusinsulins

Auf Basis der SMPG-Werte vor
den Mahlzeiten

Flex: 1Deg Forced Flex (forciert mit flexibler Applikation); 1Asp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec, IGlar:
Insulin glargin; SMPG: Self Measured Plasma Glucose

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
NN1250-3583 NN1250-3770
IDeg OD IGlar OD IDeg OD IDeg Flex IGlar OD
+ + + + +
1Asp 1Asp 1Asp 1Asp 1Asp
N=472 N=157 N=165 N=164 N=164

Geschlecht (n [%0])

Weiblich 194 (41,1) 67 (42,7) 71 (43,0) 62 (37,8) 76 (46,3)

Mannlich 278 (58,9) 90 (57,3) 94 (57,0) 102 (62,2) 88 (53,7)
Alter (n [%])

18-65 Jahre 443 (93,9) 147 (93,6) 151 (91,5) 155 (94,5) 156 (95,1)
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>65 Jahre 29 (6,1) 10 (6,4) 14 (8,5) 9 (5,5) 8 (4,9)
Geografische Region
Belgien n. a. n. a. 14 (8,5) 6 (3,7) 8 (4,9)
Deutschland 37 (7,8) 9(5,7) 18 (10,9) 29 (17,7) 24 (14,6)
Frankreich 24 (5,1) 7 (4,5) n. a. n. a. n. a.
GroRbritannien 13 (2,8) 7 (4,5) 22 (13,3) 14 (8,5) 25 (15,2)
Norwegen n. a. n. a. 8 (4,8) 7(4,3) 6 (3,7)
Polen n. a. n. a. 15 (9,1) 18 (11,0) 17 (10,4)
Russische Foderation 45 (9,5) 16 (10,2) n. a. n. a. n. a.
Siidafrika 25 (5,3) 7 (4,5) n. a. n. a. n. a.
USA 328 (69,5) 111 (70,7) 88 (53,3) 90 (54,9) 84 (51,2)
Ethnizitat
El:?ﬁ:;gﬂ;::{sch 22 (4,7) 10 (6,4) 3(1,8) 9 (5,5) 5 (3,0)
E;Zmar:fe'[’r?lr(‘;clzczder 450 (95,3) 147 (93,6) 162 (98,2) 155 (94,5) 159 (97,0)
Ethnische Zugehorigkeit
Amerikanischer
Indianer oder 1(0,2) 0 0 0 0
Ureinwohner Alaskas
paiatisch, nieht 5 (1,1) 3(1,9) 0 1(06) 1(06)
Asiatisch-indisch 1(0,2) 0 0 0 0
e |0 a9 | o : :
ifrggﬁ]frﬁgflsch 9(L,9) 3(L9) 3(18) 5 (3,0) 1(0,6)
Weif 437 (92,6) 148 (94,3) 161 (97,6) 158 (96,3) 162 (98,8)
Andere 19 (4,0) 2(1,3) 1(0,6) 0 0

Flex: IDeg Forced Flex (forciert mit flexibler Applikation); 1Asp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec, IGlar:
Insulin glargin; n. a.: not available (nicht vorhanden)
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen (Charakteristika zu Studienbeginn)
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

NN1250-3583

NN1250-3770

IDeg OD IGlar OD IDeg OD IDeg Flex IGlar OD
+ + + + +
1Asp 1Asp 1Asp 1Asp 1Asp
N=472 N=157 N=165 N=164 N=164
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 42,8 (13,7) 43,7 (13,3) 44,5 (13,1) 42,6 (13,4) 44,1 (12,6)
Median 434 44,0 43,6 41,4 449
Min—Max 18,4-76,2 19,4-78,2 20,1-76,2 19,3-824 20,5-71,6
KorpergroRe (m)
Mittelwert (SD) 1,7 (0,1) 1,7 (0,1) 1,7 (0,1) 1,7 (0,1) 1,7 (0,1)
Median 1,7 1,7 1,7 1,8 1,7
Min—Max 14-21 1,5-1,9 1,5-1,9 1,5-2,0 1,5-2,0
Korpergewicht (kg)
Mittelwert (SD) 78,9 (14,3) 78,3 (16,2) 79,5 (15,5) 81,7 (15,5) 80,4 (15,6)
Median 78,5 77,4 79,4 80,8 81,0
Min—Max 46,5-120,2 43,0-123,2 42,3-130,8 46,9-123,7 47,0-120,6
Body Mass Index (kg/m?)
Mittelwert (SD) 26,3 (3,7) 26,4 (4,2) 26,4 (4,0) 27,0 (3,9) 26,8 (4,0)
Median 26,1 26,2 26,1 27,4 26,5
Min—Max 14,7-34,8 16,6-35,0 16,9-35,1 18,6-35,0 18,4-34,9
Diabetesdauer (Jahre)
Mittelwert (SD) 19,1 (12,2) 18,2 (11,4) 20,0 (12,5) 17,3 (12,2) 18,2 (11,9)
Median 17,2 15,6 18,1 14,7 15,6
Min—Max 1,0-63,2 1,4-54,3 1,1-51,7 1,1-52,7 1,3-49,1
HbA;. (%)
Mittelwert (SD) 7,7(0,9) 7,7 (1,0) 7,7(0,9) 7,7 (1,0) 7,7(0,9)
Median 7,6 7,7 1,7 7,7 1,7
Min—Max 5,3-9,9 5,5-9,7 5,2-10,2 5,2-10,0 5,4-9,7
NPG (mmol/l)
Mittelwert (SD) 9,1 (4,0) 9,7 (4,4) 10,0 (4,0) 9,6 (4,1) 9,7 (4,2)
Median 8,7 9,5 10,0 9,4 9,2
Min—Max 1,4-22,0 2,2-21.8 2,4-23,9 0,9-20,4 2,4-28,1

Flex: IDeg Forced Flex (forciert mit flexibler Applikation); HbA,.: glykiertes Hdmoglobin; 1Asp: Insulin aspart;
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‘ IDeg: Insulin degludec, IGlar: Insulin glargin; NPG: Nuchternplasmaglucose; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-15: Insulinmedikation und Behandlungsregimes zum Zeitpunkt des Screenings

NN1250-3583

NN1250-3770

I1Deg OD IGlar OD IDeg OD IDeg Flex IGlar OD
+ + + + +
1Asp 1Asp 1Asp 1Asp 1Asp
N=472 N=157 N=165 N=164 N=164
Insulinmedikation zum Zeitpunkt des Screenings
Basal 460 (97,5) 154 (98,1) 165 (100,0) 163 (99,4) 164 (100,0)
IGlar 334 (70,8) 108 (68,8) 107 (64,8) 107 (65,2) 100 (61,0)
IDet 87 (18,4) 34 (21,7) 43 (26,1) 44 (26,8) 47 (28,7)
NPH-Insulin 37 (7,8) 12 (7,6) 14 (8,5) 11 (6,7) 17 (10,4)
IDet +NPH-Insulin 0 0 0 1(0,6) 0
HI 0 0 1(0,6) 0 0
IDet+IGlar 1(0,2) 0 0 0 0
IGlar+NPH-Insulin 1(0,2) 0 0 0 0
Bolus 472 (100,0) | 157 (100,0) 165 (100,0) 163 (99,4) 163 (99,4)
IAsp 244 (51,7) 81 (51,6) 86 (52,1) 77 (47,0 88 (53,7)
ILis 183 (38,8) 59 (37,6) 68 (41,2) 61 (37,2) 61 (37,2)
HI 23 (4,9) 11 (7,0) 6 (3,6) 14 (8,5) 7(4,3)
HI+1Asp 1(0,2) 0 0 0 0
IGlu 21(4,4) 6 (3,8) 5(3,0) 11 (6,7) 7(4,3)
Premix 2(0,4) 1(0,6) 0 1(0,6) 1(0,6)
BIASp 0 1(0,6) 0 1(0,6) 1(0,6)
BHI 2 (0,4) 0 0 0 0
Antidiabetische Behandlungsregimes zum Zeitpunkt des Screenings
Basal 3x téglich
+Bolus 3x taglich oder 8 (1,7) 3(1,9) 0 1(0,6) 0
mehr
Basal 2x téglich
+Bolus 3x taglich oder 101 (21,4) 33 (21,0) 48 (29,1) 50 (30,5) 44 (26,8)
mehr
e, | sew | sea |- - -

NN1250-3583

NN1250-3770
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IDeg OD IGlar OD IDeg OD IDeg Flex IGlar OD
+ + + + +
1Asp 1Asp 1Asp 1Asp 1Asp
N=472 N=157 N=165 N=164 N=164
Insulinmedikation zum Zeitpunkt des Screenings

Basal 1x taglich
+Bolus 3x taglich oder 335 (71,0) 108 (68,8) 117 (70,9) 112 (68,3) 119 (72,6)
mehr
Basal 1x taglich
+Bolus 2x téglich 5.1 3(19) - - -
Basal 1x téglich
+Premix 2x taglich ) ) 0 0 1(0.,6)
Basal 1x téglich
+Bolus 3x taglich 0 1(0,6) - - .
+Premix 2x téglich
Andere
(Premix 2x taglich) ) - 0 1(0,6) 0
Basal 2x téglich
+Bolus 1x taglich 1(02) 0 . - -
Basal 1x téglich
+Bolus 1x taglich 1(0.2) 1(06) - - -
Premix 2x taglich
+Bolus 2x taglich 2(04) 0 ) - -

Blasp: Biphasisches Insulin aspart; BHI: Biphasisches Humaninsulin; Flex: IDeg Forced Flex (forciert mit
flexibler Applikation); HI: Humaninsulin; 1Asp: Insulin aspart; IDeg: Insulin degludec; IDet: Insulin detemir;
IGlar: Insulin glargin; IGlu: Insulin glulisin; ILis: Insulin lispro; NPH: Neutral Protamin Hagedorn

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

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Bei den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 handelt es sich um konfirmatorische,
randomisierte, kontrollierte, multizentrische, multinationale, parallele und offene Treat-to-
Target-Studien mit dem Ziel, die Wirksamkeit und Sicherheit der 1x taglichen Gabe von IDeg
und IGlar als Basalinsulin miteinander zu vergleichen. Beide Medikationen wurden Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 im Alter von >18 Jahren als Basal-Bolus-Therapieregime in
Kombination mit IAsp als Mahlzeiteninsulin verabreicht. In Studie NN1250-3770 existierte
ein dritter Studienarm, der eine flexible Gabe von IDeg vorsah. Der primare Wirksamkeits-
parameter in beiden Studien war die Anderung des HbAj.-Wertes im Studienverlauf bis
Woche 52 bzw. Woche 26 im Vergleich zum Ausgangswert.
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Es wurde in allen Behandlungsarmen IAsp als Mahlzeiteninsulin gewahlt, um eine
Standardisierung zwischen den Gruppen zu erzielen. Der multinationale Ansatz der Studien
diente der Erhebung von fur verschiedene demografische Eigenschaften anwendbaren
Ergebnissen. Die Wahl eines parallelen anstatt eines Cross-Over-Studiendesigns basierte auf
der Absicht, das Risiko von Ubertragungseffekten zu verringern und die Behandlungsphasen
zu kurz wie moglich zu halten. Das Design der zwei Studien wurde unter Berlicksichtigung
der Vorgaben der EMA/FDA zur Durchfiihrung klinischer Studien im Anwendungsgebiet
Diabetes mellitus Typ 1 festgelegt (3, 8). Es handelt sich um RCT mit zweiarmigem
(NN1250-3583) bzw. dreiarmigem (NN1250-3770), parallelem und offenem Studiendesign.
Fur die Studien war eine offene Behandlung vorgesehen, da die Pens der Interventions- und
Kontrollmedikation optisch unterscheidbar waren. Ein verblindetes Design wére nur durch die
folgenden beiden Ansétze anwendbar gewesen: ein double-dummy-Prinzip oder der Verzicht
auf moderne Injektionshilfen (Pens). Beide Madoglichkeiten hatten zu vermehrten
Studienabbruchen und Protokollverletzungen fiihren kdnnen.

Beide Studien waren als Treat-to-Target-Design geplant worden, um Insulinprodukte
vergleichen zu konnen. Dabei wird der Nichternblutzucker auf ein praspezifiziertes Ziel
titriert, um bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle die Sicherheitsprofile vergleichen zu
konnen. Die Food and Drug Administration (FDA) guideline zur Entwicklung von Insulin-
produkten definiert: ,, Test- und Vergleichsgruppe sollen zu gleichen Zielen titriert werden.
Gleiche glykamische Kontrolle (Test auf Nichtunterlegenheit zur Referenz) soll erreicht
werden, damit Vergleiche zwischen den Gruppen beziglich Frequenz und Schwere der
Hypoglykémien in abschliessenden Risk-Benefit Evaluierungen moglich werden(8).«

Die Patienten nahmen an einer Screeningvisite (1. Visite) teil, gefolgt von einer
Randomisierungsvisite (2. Visite) etwa eine Woche spater. Die Patienten in Studie NN1250-
3583 wurden im Verhdltnis 3:1 in die Behandlungsarme mit IDeg OD (am Abend) und IGlar
OD (gemé&R Zulassungsvorschrift) randomisiert, und in Studie NN1250-3770 im Verhaltnis
1:1:1 in die Behandlungsarme IDeg im flexiblen Behandlungsregime (IDeg Flex), IDeg OD
(am Abend), IDeg Flex und IGlar OD (gemal Zulassungsvorschrift).

Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden die Patienten von der Behandlung ihres
vorhergehenden Basalinsulins auf IDeg oder IGlar umgestellt. Handelte es sich bei der
vorhergehenden Behandlung um eine 1x tégliche Insulingabe, wurde fir die erste Dosis von
IDeg oder IGlar dieselbe Anzahl Einheiten verschrieben. Erfolgte die Verabreichung des
vorhergehenden Basalinsulins ofter als 1x taglich, wurde die Gesamttagesdosis berechnet und
fur die erste Dosis von IDeg dieselbe Anzahl Einheiten als 1x t&gliche Dosis verschrieben.
Fur die erste Dosis von IGlar wurde eine Dosisreduktion um 20-30% empfohlen und diese
ebenfalls als 1x tagliche Dosis verschrieben.

Die Dauer der priméren Behandlungsphase in Studie NN1250-3583 betrug 52 Wochen, in
Studie NN1250-370 betrug sie 26 Wochen. In dieser Phase wurden die Patienten gemal
Zuteilung in den entsprechenden Behandlungsarm wie folgt behandelt:

e Studie NN1250-3583:
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o |Deg OD: IDeg wurde einmal taglich beim Abendessen injiziert.

o IGlar OD: IGlar wurde gemalR lokalem Label jeden Tag zur selben Zeit

injiziert.

e Studie NN1250-3770:

o IDeg Flex: IDeg wurde im Intervall von ungefahr 8-40 Stunden zwischen den

einzelnen Dosierungen injiziert.

o |Deg OD: IDeg wurde einmal taglich beim Abendessen injiziert.

o IGlar OD: IGlar wurde gemalR lokalem Label jeden Tag zur selben Zeit

injiziert.

Tabelle 4-16: Injektionsplan und Dosierungsintervalle im 1Deg Flex-Regime

Wochentag Injektionszeit Intervall zwischen den IDeg-Injektionen
Montag Morgens Minimal 8 Stunden

Dienstag Abends Maximal 40 Stunden

Mittwoch Morgens Minimal 8 Stunden

Donnerstag Abends Maximal 40 Stunden

Freitag Morgens Minimal 8 Stunden

Samstag Abends Maximal 40 Stunden

Sonntag Abends Ungefahr 24 Stunden

IDeg Flex: Fixed flexible Dosierungsregime; 1Deg: Insulin degludec

An Studie NN1250-3583 schloss sich eine 52-wdchige, an die Studie NN1250-3770 eine 26-
wdchige Verlangerungsphase an. Beide Verldngerungsphasen dienten der Erhebung von
Langzeit-Sicherheitsdaten. Da es den Patienten nach der randomisierten Phase freigestellt
war, die zugeteilte Behandlung weiterzufuhren oder die Studie und die Behandlung zu
beenden, lag der Anteil der Patienten, die an der Verlangerungsphase teilnahmen in beiden
Studien bei ca. 75%. Aufgrund dessen und weil eine addquate Randomisierung nicht mehr
gewahrleistet war, weisen die Ergebnisse der Verlangerungsphase ein hohes
Verzerrungspotenzial auf und konnen fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen werden.

Nach der Behandlungsphase wurden alle Patienten im Rahmen der Verlaufskontrollphase auf
NPH-Insulin als Basalinsulin umgestellt und erhielten weiterhin 1Asp als Mahlzeiteninsulin.
Die Verlaufskontrollvisite fand fir alle Patienten innerhalb von einer Woche nach Einnahme
der letzten Dosis der Studienmedikation statt und wurde auch fur Patienten angeboten, welche
die Studie vorzeitig abbrachen.
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Das Studiendesign der beiden Studien ist schematisch fur Studie NN1250-3583in Abbildung
2 und fur Studie NN1250-3770 in Abbildung 3 zusammengefasst dargestelit.

Current Basal-Bolus

IDeg + Insulin aspart

Insulin NPH + Insulin aspart

freatment

App. 1 week
I |

IGlar + Insulin aspart

Insulin NPH + Insulin aspart

Screening Randomisation Treatment period (T-T-T) Follow-uj Extension
(Visit 1) (Visit 2) 52 weeks 1 Week
Abbildung 2: Studiendesign der Studie NN1250-3583 (50)
IDeg Flex* + |Asp IDeg Free Flex** + lAsp |
i NPH insulin + |Deq Free Flex™ = 1A NPH insulin +
Current basal/bolug | '°°9 OP (evening meal) + iAsp lASp__ g Free Flex sP H 1ASp

insulin regimen

IGlar OD (according to local labelling)

' IGlar OD (according to local labelling) /
+lAsp i *lAsp

visit 1 2 28 29 H“ 45

— | |

Weekly site visits/ phone contacts

Week -1 0 4 P 26 @ &3 b4
. . End of extension End of trial

End of first End of main treatment period

Screening Randomisation treatment period trial period P

4

d I\

Main Trial Period

26-week treatment period (treat-to-target)

r
Follow -up Extension Period
26-week treatment period (treat-to-target)

Abbildung 3: Studiendesign der Studie NN1250-3770 (93)

Ein seitens der Firma Novo Nordisk

Follow up

internes  Sicherheitskomitee fuhrte standige

Sicherheitsiiberprifungen durch, ein unabhdngiges Event Adjudication Committee sollte
ferner standige Untersuchungen, Standardisierungen und Beurteilungen kardiovaskularer

Ereignisse vornehmen.
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Titration der Insulindosen

Die Titration sowohl der Basal- als auch der Bolusinsulin-Dosis erfolgte innerhalb der
Behandlungsphasen eigenstdndig anhand der SMPG-Werte von den Patienten gemaR der in
Tabelle 4-17 und Tabelle 4-18 darstellten Titrationsrichtlinien.

Tabelle 4-17: Titrationsalgorithmus zur Adjustierung der Basalinsulin-Dosis (IDeg oder
IGlar)

Mittlere selbst"gemf}ssene Plasmaglucosewerte (SMPG) Adjustierung (U)
vor dem Fruhstuck der vorhergehenden 2-3 Tage

(mmol/l) (mg/dl)

<31 <56 -4
<3,9 <70 -2°
<5,0 <90 0
<10,0 <180 +2
<15,0 <270 +4
>15,0 >270 +6

IDeg: Insulin degludec; I1Glar: Insulin glargin; U: Unit (Einheit)
a: Sofern Dosis >45 U, ausgehend von Dosisreduktion von 10%
b: Sofern Dosis >45 U, ausgehend von Dosisreduktion von 5%

Tabelle 4-18: Titrationsalgorithmus zur Adjustierung der Bolusinsulin-Dosis (1Asp)

Mittlere selbst gemessene Plasmaglucosewerte (SMPG) Adjustierung (U)
vor den Mabhlzeiten
(mmol/l) (mg/dl)
<5,0 <90 0
5,0-8,0 90-144 +2
8,0-10,0 144-180 +3
>10,0 >180 +4

IAsp: Insulin aspart; U: Unit (Einheit)

Die Dosis des Basalinsulins sollte anhand der SMPG-Werte der vorhergehenden zwei bis drei
Tage adjustiert werden. Die Dosis des Bolusinsulins sollte taglich auf Basis der SMPG-Werte
vor dem Mittagessen, vor dem Abendessen und vor dem Zubettgehen des Vortages angepasst
werden.
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Patientenpopulationen

Die Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 wurden durchgefihrt, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von 1Deg bei der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 zu untersuchen. Die
Patientenpopulationen bestanden aus erwachsenen Probanden (>18 Jahre alt) mit seit
mindestens einem Jahr diagnostiziertem T1DM. Eine klinisch bestétigte Diagnose des TIDM
seit mindestens einem Jahr war notwendig um sicherzustellen, dass ausschlielRlich Patienten
mit TIDM in die Studien eingeschlossen wurden.

Die Patienten mussten innerhalb der letzten drei Monate mit injektionsbasierten Basal-Bolus-
Therapieregimes, bestehend aus entweder einer oder zwei Basalinjektionen und mindestens
drei Bolusinjektionen, behandelt worden sein. Dies sollte sicherstellen, dass die Patienten auf
das entsprechende Basal-Bolus-Therapieregime eingestellt worden waren, bevor die in den
Studien angewandten, intensiven Treat-to-Target-Behandlungen begonnen wurden, sowie
dass Patienten ausgeschlossen wurden, die innerhalb von drei Monaten vor Einschluss in die
Studie Insulinpumpen verwendeten.

Zudem mussten die Patienten einen HbA1.-Wert von <10,0% aufweisen.

Ein Grenzwert des BMI von <35,0 kg/m® wurde gewahlt, um eine méglichst breite
Patientenpopulation einzuschlielen und gleichzeitig extrem adipdse Patienten mit einer
etwaigen Insulinresistenz auszuschlieRen.

Die vollstandigen Ein- und Ausschlusskriterien sind unter Punkt 4a der Tabelle 4-52 und der
Tabelle 4-53 in Anhang 4-E des vorliegenden Nutzendossiers beschrieben.

Die Analyse des primaren Endpunktes (Anderung des HbA;.-Wertes im Studienverlauf im
Vergleich zum Ausgangswert zwischen IDeg Flex und IGlar bzw. zwischen IDeg Flex und
IDeg OD) erfolgte mittels eines Varianzanalyse (ANOVA)-Modells mit Behandlung,
Geschlecht, geografischer Region und der antidiabetischen Medikation zu Studienbeginn als
fixe Effekte sowie dem Alter und dem HbA;.-Wert zu Studienbeginn als Kovariablen. Die
Analyse unerwinschter Ereignisse erfolgte deskriptiv. Als Datengrundlage fir die Analyse
der priméren und sekundaren Wirksamkeitsendpunkte diente das FAS. Die Auswertung der
sicherheitsbezogenen Endpunkte erfolgte auf Basis des SAS. Sowohl die ITT-Population als
auch die SAS-Population umfasste alle Studienteilnehmer, die mindestens einmal eine
Studienmedikation randomisiert erhalten hatten.

Eigenschaften der Studienpopulationen zu Studienbeginn

Studie NN1250-3583

Die Eigenschaften der Population der Studie NN1250-3583 sind in Tabelle 4-13 und Tabelle
4-14 dargestellt. Die Studienpopulation bestand aus Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 mit
einem mittleren Alter von 43,0 Jahren (Spannweite: 18,4-78,2 Jahre), einer mittleren
Diabetesdauer von 18,9 Jahren (Spannweite: 1,0-63,2 Jahre), einem mittleren HbA;.-Wert
von 7,7% (Spannweite: 5,3-9,9%) und einem mittleren BMI von 26,3 kg/m? (Spannweite:
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14,7-35,0 kg/m?). Die Studienpopulation bestand zu 58,5% aus ménnlichen Patienten. Etwa
70% der Patienten kamen aus den USA.

Der Grofteil der Patienten (92,6%) war weil und nicht-hispanisch oder nicht-
lateinamerikanisch (95,3%). Die beziglich der Abstammung zweitgroRte Patientengruppe
bestand mit jeweils 1,9% in den IDeg- und IGlar-Behandlungsarmen aus schwarzen oder
afroamerikanischen Patienten.

Die mittlere NPG zu Studienbeginn unterschied sich zwischen den Behandlungsarmen:
9,1 mmol/l im IDeg-Behandlungsarm sowie 9,7mmol/l im IGlar-Behandlungsarm.

Es bestanden lediglich geringfugige Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen beztiglich
der demografischen Eigenschaften und der Charakteristika zu Studienbeginn.

Der Grofteil der Patienten (70,4%) wurde zum Zeitpunkt des Screenings mit einem
antidiabetischen Therapieregime behandelt, das sich aus Basalinsulin 1x taglich und
Bolusinsulin 3x taglich zusammensetzte (siehe Tabelle 4-15). Als Basalinsulin kamen IGlar
und IDet am hé&ufigsten zum Einsatz. Die Verteilung der verschiedenen antidiabetischen
Medikamente war in allen drei Behandlungsgruppen éhnlich.

Studie NN1250-3770

Das mittlere Alter der Studienpopulation in Studie NN21250-3770 betrug 43,7 Jahre
(Spannweite: 19,3-82,4 Jahre), die mittlere Diabetesdauer 18,5 Jahre (Spannweite: 1,1-52,7
Jahre), der mittlere HbA.-Wert 7,7% (Spannweite: 5,2-10,2%) und der mittlere BMI
26,7 kg/m® (Spannweite: 16,9-35,1 kg/m?). Im IDeg Flex-Arm der Studie NN1250-3770
befanden sich zu 62,2% méannliche Patienten im Vergleich zu 57,0% im Behandlungsarm mit
IDeg OD und 53,7% im Behandlungsarm mit IGlar OD.

Der Groliteil der Patienten war weil3 (97,6%). Die zweitgrofite Patientengruppe war schwarz
oder afroamerikanisch (1,8%). Die Ethnie der meisten Patienten war nicht-hispanisch oder
nicht-lateinamerikanisch (96,6%). Die demografischen Eigenschaften der Patienten in den
Behandlungsarmen sind in Tabelle 4-13 dargestellt.

Die Erhebung der Charakteristika zu Studienbeginn erfolgte im Rahmen der 2. Visite, etwa
eine Woche nach der Randomisierung (siehe Tabelle 4-14). Die Maximalwerte fir HbA;. und
den BMI im Behandlungsarm mit IDeg OD Uberstiegen die zuldssigen, in den
Einschlusskriterien definierten Grenzwerte aufgrund eines Anstiegs des HbA;.-Wertes beli
einem Patienten von 9,9% bei der 1. Visite auf 10,2% bei der 2. Visite sowie aufgrund eines
Anstiegs des BMI bei einem Patienten von 34,6 kg/m? auf 35,3 kg/m® Diese Patienten
erfullten jedoch die Einschlusskriterien auf Basis der jeweiligen HbA.- und BMI-Werte bei
der 1. Visite.

Von den 493 randomisierten Patienten wurden 99,8% zum Zeitpunkt des Screenings mit
einem Basalinsulin und 99,6% mit einem Bolusinsulin behandelt (siehe Tabelle 4-15). Als
Basalinsulin kamen IGlar und IDet am hé&ufigsten zum Einsatz. Die Verteilung der
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verschiedenen antidiabetischen Medikamente war in allen drei Behandlungsgruppen ahnlich.
Die antidiabetischen Behandlungsregimes zum Zeitpunkt des Screenings sind ebenfalls in
Tabelle 4-15 dargestellt. Die meisten Patienten (70,6%) wurden mit einem Basal-Bolus-
Therapieregime behandelt, das die Injektion von Basalinsulin 1x taglich sowie von
Bolusinsulin 3x taglich vorsah. Die verschiedenen Behandlungsregimes wurden in allen drei
Behandlungsarmen &hnlich oft angewendet.

Klinisch signifikante Befunde beziiglich der Vitalparameter, korperlicher Untersuchungen,
Elektrokardiogramme (EKG) und Funduskopien/Fundusfotografien waren zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar (siehe Tabelle 11-7 des Studienprotokolls, S. 104).

Insgesamt waren die demografischen Eigenschaften und die Charakteristika zu Studienbeginn
zwischen den Behandlungsarmen ahnlich, mit Ausnahme der Geschlechterverteilung.

Unterschiede zwischen der Studie NN1250-3583 und NN1250-3770

Die Studienprotokolle der Studie NN1250-3583 und NN1250-3770 entsprachen einander bis
auf wenige nennenswerte Ausnahmen:

* In der Studie NN1250-3770 wurde neben den Behandlungsarmen mit IDeg OD und
IGlar OD eine dritte Intervention untersucht: die IDeg Fixed Flexible-Dosierung.

+ Die Lebensqualitait wurde in der Studie NN1250-3770 nicht erhoben, da das
Studiendesign nicht dem klinischen Alltag entspricht und durch die fest
vorgechriebenen Injektionsintervalle von 8-40 Stunden eine Beeinflussung der
Lebensqualitdt zu erwarten war.

« Die Dauer der priméren Behandlungsphase betrug in der Studie NN1250-3583
52 Wochen und in der Studie NN1250-3770 26 Wochen.

Bezlglich der demografischen Charakteristika &hnelten sich die Patienten der Studien
NN1250-3583 und NN1250-3770 in den meisten Parametern, unterschieden sich qualitativ
jedoch in folgenden Punkten:

* In der Studie NN1250-3770 wurden durchschnittlich mehr européische (46,9% vs.
15,2%) und weniger US-amerikanische (53,1% vs. 70,1%; siehe Tabelle 4-13)
Patienten behandelt als in der Studie NN1250-3583. Im Gegensatz zu Studie NN1250-
3770 waren in der Studie NN1250-3583 zudem Patienten aus der Russischen
Foderation und Stidafrika eingeschlossen.

« |In der Studie NN1250-3583 erhielten mehr Patienten IGlar als Basalinsulin als in der
Studie NN1250-3770 (69,8% vs. 63,7%); siehe Tabelle 4-15).

Im Allgemeinen bestanden beziiglich der Patientencharakteristika zu Studienbeginn keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den Populationen der beiden Studien. Die Patienten der
Studie NN1250-3583 waren somit mit denen der Studie NN1250-3770 vergleichbar.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 handelt es sich um zwei offene,
multizentrische, multinationale, randomisierte, kontrollierte Studien. In beiden Studien
wurden auch deutsche Patienten eingeschlossen. Die Mehrheit der in die Studien NN1250-
3583 und NN1250-3770 eingeschlossenen Patienten waren, wie in Tabelle 4-13 beschrieben,
weiBer Abstammung (Minimum 92,6% bis Maximum 98,8%). Die Studienpopulation
umfasste in Studie NN1250-3583 im Insulin degludec-Arm zu 92,6% und im Insulin glargin-
Arm zu 94,3% weil3e Patienten sowie in der Studie NN1250-3770 im Insulin degludec-Arm
97,6% (IDeg Flex 96,3%) und im Insulin glargin-Arm 98,8%. Darunter war jeweils auch ein
Anteil deutscher Studienteilnehmer. Daher wird angenommen, dass die demographischen und
Klinischen Charakteristika der deutschen Studienteilnehmer mit denen der Gesamtpopulation
der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 vergleichbar waren.

Sowohl in Studie NN1250-3583 als auch in Studie NN1250-3770 wurde Insulin degludec mit
Insulin glargin (Insulinanalogon) verglichen. Insulinanaloga sind in der Versorgungsrealitét
etablierte Wirkstoffe. Weltweit werden Insulinanaloga in der Behandlung von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 eingesetzt. Ihre Wirksamkeit und Sicherheit gegeniiber Humaninsulin
sowie untereinander wurde in zahlreichen klinischen Studien untersucht. Mittlerweile liegen
die Ergebnisse einer Endpunktstudie (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention,
ORIGIN) vor, in der gezeigt wurde, dass bei Patienten mit kardiovaskuldarem Risiko bzgl.
kardiovaskuldarer Morbiditéts- und Mortalitdtsendpunkte unter einer Behandlung mit Insulin
glargin ein vergleichbares Therapieergebnis wie unter Standardtherapie erzielt werden kann
(94). Internationale Leitlinien empfehlen Insulinanaloga zur Behandlung von Diabetes
mellitus Typ 1 (T1DM) und Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) (25) wegen des Vorteils
hinsichtlich né&chtlicher Hypoglykédmien (26). Eine Gleichwertigkeit der lang wirkenden
Insulinanaloga gegentiber den lang wirkenden Humaninsulinen wurde fiir die Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen im Rahmen der Nutzenbewertungen des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahre 2010
festgestellt ((4), S. 281 ff.).

Rund die Halfte aller Patienten mit Diabetes mellitus sind in Deutschland in ein Disease
Management Programm (DMP) eingeschlossen. Ein Vergleich der GKV-Routinedaten von
DMP-Teilnehmern und Nichtteilnehmern mit Diabetes mellitus Typ 1 lasst vermuten, dass die
DMP-Teilnehmer kurz-, mittel- und langfristig in Deutschland deutlich wirtschaftlicher
versorgt werden als Nichtteilnehmer (95). Die DMP-Population wird daher als reprasentativ
flr Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 in Deutschland angesehen.

Relevante Patientencharakteristika der Gesamtpopulationen der Studien NN1250-3583 und
NN1250-3770 wurden mit den Charakteristika von Teilnehmern des DMP Diabetes mellitus
Typ 1 der AOK verglichen. Fur den Vergleich wurden die aktuellsten Daten des DMP
herangezogen, die zum Zeitpunkt der Dossiererstellung verfiigbar waren. Diese beziehen sich
auf die DMP-Teilnehmer, die zum Halbjahr 2012-1 beigetreten waren (96).
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Im Vergleich zu den DMP-Teilnehmern besteht ein Unterschied im Alter (Mittelwert) zu den
Patienten der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770, und ein hoherer HbA;.-Wert wurde
bei den DMP-Teilnehmern beobachtet (s. Tabelle 4-50).

Die Unterschiede in der Altersverteilung zwischen den betrachteten Populationen der Studien
NN1250-3583 und -3770 und des DMP werden flr die Bewertung des Behandlungserfolges
von Insulin degludec als nicht relevant angesehen. Der im Vergleich zu den DMP-
Teilnehmern niedrigere HbA;.-Wert der NN1250-3583- und -3770-Studienteilnehmer ist auf
das pradefinierte Einschlusskriterium der Blutzuckerkontrolle der Studie zuriickzufiihren
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Bei DMP-Teilnehmern ist durch die kontinuierliche Betreuung

von einer ausreichenden Blutzuckerkontrolle auszugehen.

Tabelle 4-19: Vergleich der Patientencharakteristika der NN1250-3583 und NN1250-3770
(FAS) und des DMP Diabetes mellitus Typ 1 der AOK

) NN1250-3583 NN1250-3770 DMP Diabetes
Patienten- mellitus Typ 1
charakteristikum IDeg IGlar IDeg IF[I);? IGlar der AOK?
N 472 157 165 164 164 5.917°
Alter® (Jahre) 42,8 43,7 44,5 42,6 44,1 20,0
Mittelwert (SD) 13,7) | (133) | (131) | (134 | (126) !
Geschlecht 41,1/ 42,71 43,0/ 37,8/ 46,3/
w/ m (%) 58,9 57,3 57,0 62,2 53,7 421575785
HbA (%)
. 7,7(0,9 7,7(1,0 7,7(0,9 7,7(1,0 7,7(0,9 8,87
Mittelwert (SD) 09) (1.0) 0.9) (L.0) (09)
BMI (kg/m?) 26,3 26,4 26,4 27,0 26,8 26,26
Mittelwert (SD) @.7) (4.2) (4,0) (3.8) (4.0) ’
a: Anzahl der Patienten, fur die im Evaluationsbericht Angaben zum Geschlecht/Alter vorlagen.
b: Aus den getrennt fir ménnliche und weibliche Teilnehmer des DMP berichteten Daten wurde aus Griinden der
besseren Vergleichbarkeit ein Mittelwert gebildet.
¢: NN1250-3853/-3770 mit Pat. >18 J. zum Zeitpunkt des Studienbeginns; DMP-AOK Pat. >18 J. ab Erstdiagnose
BMI: Body Mass Index; DMP: Disease Management Programm; Flex: Fixed flexible Dosierungsregime fir IDeg; 1Deg:
Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; SD: Standardabweichung

In den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 wurden Insulin degludec und Insulin glargin
entsprechend der deutschen Fachinformation angewendet. Die Vorteile durch eine Therapie
mit Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin in Kombination mit Insulin aspart sind
somit ebenfalls fur deutsche Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zu erwarten.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-20: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

Studie
NN1250-3583
NN1250-3770

Gruppenzuteilung
Behandelnde
Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
Patient
Personen
Aspekte

Adéquate Erzeugung
s’ [der Randomisierungs-

. Verdeckung der
. [Keine sonstigen

nein nein

—
[<5)
Qo

—

a niedrig

. | —. [Ergebnisunabhéngige

nein nein

—
<5

—
[<5)

—
QO

ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei den Studien NN21250-3583 und NN1250-3370 um randomisierte,
aktivkontrollierte, offene Treat-to-Target-Studien.

Das offene Studiendesign ist der Tatsache geschuldet, dass die Verabreichung des gewahlten
Komparators IGlar nicht angemessen verblindet werden konnte, da die Pens der
Interventions- und Kontrollmedikation optisch unterscheidbar waren. Ein verblindetes Design
waére nur durch die folgenden beiden Ansétze anwendbar gewesen: die erste Moglichkeit wére
ein double-dummy-Prinzip, welches jedoch bedeutet hétte, dass sich die Patienten die
doppelte Anzahl an Spritzen fir das lang wirkende Insulin (je Dosierungszeitpunkt eine
Injektion mit dem Pen von Insulin degludec/Insulin glargin sowie eine Injektion Placebo)
verabreichen hatten missen. Zusatzlich wére durch das double-dummy-Prinzip die
Komplexitat des Studiendesigns erhoht worden, was zu vermehrten Studienabbriichen und
Protokollverletzungen hatte fiihren kénnen. Eine andere Mdglichkeit der Verblindung wére
der Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) gewesen und zur Applikation des
Basalinsulins Einmal-Insulinspritzen zu verwenden. Diese Applikationsform spielt in Europa
(97) und wvor allem in Deutschland (98) aufgrund von damit verbundenen
Dosierungenauigkeiten und der schlechteren Handhabbarkeit keine Rolle mehr. In
Deutschland nutzen 96% der Insulinpatienten einen Pen (99-101). Eine Verblindung Uber
Einmalspritzen hatte somit zu vermehrten Studienabbriichen und Protokollverletzungen
fihren kénnen

Die Gruppenzuteilungen erfolgten verdeckt mithilfe eines interaktiven Sprachdialog- oder
Internet-basierten Systems (Interactive Voice or Web Response System, IVRS/IWRS). Die
Studienpopulation der Studie NN21250-3583 wurde im Verhéltnis 3:1 auf die
Behandlungsarme aufgeteilt, in der Studie NN1250-3770 im Verhdltnis 1:1:1, da es neben den
Behandlungsarmen IDeg OD und IGlar OD einen IDeg Flex-Arm gab. Die Berichterstattung
in den Studien wird als ergebnisunabhdngig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial
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beeinflussende Faktoren wurden nicht identifiziert. Zusammenfassend werden die
Verzerrungspotenziale der Studie NN1250-3583 und NN1250-3370 daher als niedrig
eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Morbiditat
. - Lebensqualitat
Studie Mortalitéat Unerwiinschte
HbA . Hypoglykamien o (SF-36)
Ereignisse
NN1250-3583 ja ja ja ja ja
NN1250-3770 ja ja ja ja ja

Im Folgenden gibt eine detaillierte Auflistung aller Endpunkte eine genauere Ubersicht zu den
in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Ergebnissen:

e Gesamtmortalitét
e Anderung des HbA;.-Wertes
e Hypoglykdmien
o Bestétigte Hypoglykamien (Tag und Nacht)
o Nachtliche bestétigte Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhr)
o Schwere Hypoglykamien
e Gemeinsame Betrachtung Anderung des HbA,.-Wertes und Hypoglykamien
e Unerwinschte Ereignisse
o Gesamtrate UE
o SUE
o Therapieabbruch aufgrund UE
e Lebensqualitat mittels SF-36
o Gesamtscore: Psychisches Wohlbefinden (Subscores: Vitalitdt, Soziale
Funktion, Emotionale Rollenfunktion, Psychische Gesundheit)
o Gesamtscore: Korperliches Wohlbefinden (Subscores: Korperliche Funktion,
Korperliche Rollenfunktion, Korperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheit)

Die Berichterstattung Ergebnis erfolgt anhand dieser Endpunktstruktur.
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4.3.1.3.1 Gesamtmortalitat— RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunédchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

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

Falls flr die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung
NN1250-3583 Gesamtrate der Todesfalle zwischen Baseline und Woche 52 basierend auf dem SAS.

NN1250-3770 Gesamtrate der Todesfalle zwischen Baseline und Woche 26 basierend auf dem SAS.
SAS: Safety Analysis Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtmortalitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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NN1250-3583 niedrig nein nein* ja ja niedrig
NN1250-3770 niedrig nein nein* ja ja niedrig
*Die Gesamtrate der Todesfille als ,,Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis® wird standardméBig nicht
nach dem ITT-Prinzip ausgewertet, sondern nach ihrer tatsdchlichen Zuordnung (Safety Analysis Set).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtmortalitat wird fir die Studien NN1250-
3583 und NN1250-3770 als niedrig angesehen. Die Gesamtrate der Todesfélle als
»Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis® wird standardmaRig nicht nach dem ITT-Prinzip
ausgewertet, sondern nach ihrer tatsachlichen Zuordnung (Safety Analysis Set). Die Studie
wurde mit offenem Design durchgefiihrt, da eine Verblindung entweder ein double-dummy-
Design oder aber ein Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert hétte. Ersteres
hétte eine hohere Belastung fir jeden Patienten aufgrund doppelter Spritzenanzahl bedeutet,
und zweiteres die Verwendung von Einmal-Insulinspritzen zur Applikation des Basalinsulins,
die jedoch eine in Deutschland unibliche Methode darstellt (98). Die Verblindung der
Endpunkterheber war daher nicht gegeben. Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat ist dadurch
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kein erhohtes Verzerrungspotenzial zu erwarten. Dartiber hinaus liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, ferner sind keine sonstigen Aspekte bekannt,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Da zusétzlich auch das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig einzustufen ist, ergibt sich fir die
Gesamtmortalitat keine davon abweichende Einschétzung.

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

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Gesamtmortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungseffekt *
IDeg IGlar
IDeg vs. IGlar
Studie OR [95%-KI]
N n (%) N n (%) Relatives Risiko [95%-KI] p-Wert?
RD [95%-KI]
0,65 [0,06;7,23] 0,73
NN1250-3583 472 | 2 (0,4%) 154 1 (0,6%) 0,65 [0,06;7,15] 0,73
0,00 [-0,02;0,01] 0,75
2,95 [0,12;72,83] 0,51
NN1250-3770 165 | 1(0,6%) 161 0 2,93[0,12;71,34] 0,51
0,01[-0,01;0,02] 0,48
NN1250-3770 164 0 161 0 n. a. n. a.
Flex
IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse
(Safety Analysis Set); n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. a.: not available (nicht vorhanden); OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz
! Eigene Berechnung mit Review Manager 5.2: Methode mit zuflligen Effekten und Gewichtung basierend
auf der Inverse Varianz Methode.
2 p-Wert entsprechend OR, relatives Risiko und RD

Insgesamt traten vier Todesfélle auf. Drei Studienteilnehmer starben unter einer Behandlung
mit Insulin degludec und ein Studienteilnehmer starb unter einer Behandlung mit Insulin
glargin. Die Ergebnisse der Studien NN1250-3583 (52 Wochen Behandlungszeit) und
NN1250-3770 (26 Wochen Behandlungszeit) zeigen beziiglich der Gesamtmortalitit keine
signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec und der Vergleichstherapie Insulin
glargin (NN1250-3583: OR [95%-KI]: 0,65 [0,06;7,23]; p=0,73; NN1250-3770: OR [95%-
Kl]: 2,95 [0,12;72,83]; p=0,51).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt.

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

4.3.1.3.2 Anderung des HbA;.-Wertes - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt 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 zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

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

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Mafzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung der Anderung des HbA.-Wertes

Studie Operationalisierung

NN1250-3583 Basierend auf dem FAS wurde flr den Endpunkt HbA ;. das Ansprechen sowie die mittlere
Veranderung nach Woche 52 anhand eines ANOVA-Modells analysiert. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen wurde durch die Mittelwertdifferenz inklusive 95%-KI
berechnet. Fehlende Daten wurden mittels LOCF imputiert.

Praspezifizierte Sensitivitatsanalysen umfassen

- ein gemischtes lineares Modell mit unstrukturierter Residuenkovarianzmatrix
(MAR-Annahme fir fehlende Werte) mit den festen Faktoren Behandlungsarm,
Dauer der Behandlung, Interaktion zwischen Behandlungsarm und Dauer, Region,
Antidiabetes-Therapie beim Screening und Geschlecht sowie den Kovariaten Alter
und Baseline-HbA.

und

- ein vereinfachtes Modells, das lediglich Behandlung als festen Faktor und HbA -
Wert zu Studienbeginn als Kovariate aufnahm.

Die fir die Ermittlung des HbA;.-Wertes gesammelten Blutproben wurden mittels
Hochleistungs-Flussigkeitschromatographie (Fa. Bio-Rad GmbH) in einem Zentrallabor
analysiert. Die HbA.-Proben wurden zu den Visiten 1, 2, 14, 18, 28, 35 und 41 entnommen.
Bei der verwendeten Untersuchungsmethode handelt es sich um eine durch das National
Glycohaemoglobin Standardization Program zertifizierte Methode (siehe die Appendizes
16.1.10 zur Studie NN1250-3583, (50)).

NN1250-3770 Basierend auf dem FAS wurde fiir den Endpunkt HbA ;. das Ansprechen sowie die mittlere
Veranderung nach Woche 26 bzw. 52 anhand eines ANOVA-Modells analysiert. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wurde durch die Mittelwertdifferenz
inklusive 95%-KI berechnet. Fehlende Daten wurden mittels LOCF imputiert.

Préspezifizierte Sensitivitatsanalysen umfassen

- ein gemischtes lineares Modell mit unstrukturierter Residuenkovarianzmatrix
(MAR-Annahme fir fehlende Werte) mit den festen Faktoren Behandlungsarm,
Dauer der Behandlung, Interaktion zwischen Behandlungsarm und Dauer, Region,
Antidiabetes-Therapie beim Screening und Geschlecht sowie den Kovariaten Alter
und Baseline-HbA,
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und

- ein vereinfachtes Modells, das lediglich Behandlung als festen Faktor und HbA-
Wert zu Studienbeginn als Kovariable aufnahm.

Die fiir die Ermittlung des HbA,.-Wertes gesammelten Blutproben wurden mittels
Hochleistungs-Flussigkeitschromatographie (Fa. Bio-Rad GmbH) in einem Zentrallabor
analysiert. Die HbA,.-Proben wurden zu den Visiten 1, 2, 14, 18 und 28 entnommen. Bei der
verwendeten Untersuchungsmethode handelt es sich um eine durch das National
Glycohaemoglobin Standardization Program zertifizierte Methode (siehe die Appendizes
16.1.10 zur Studie NN1250-3770, (93)).

ANOVA: Analysis of Variance; Kl : Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Anderung des HbA.-Wertes in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
c - R g o c
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o @ () D .= < S S ©
o o = e N o = > o
n QO (=) e c T © i )
25 5 g 2 & - 2 Sz
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Studie g5 5 2 33 25 T & 5 o
(5]
> ® > = Gire] W m X < > W
NN1250-3583 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN1250-3770 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,,Anderung des HbA;—Wertes* wird fir die
Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 als niedrig bewertet, da der Blutwert HbA;. anhand
einer zertifizierten Methode (National Glycohemoglobin Standardization Program) erhoben
wurde. Die Analyse des Endpunktes HbA;. erfolgte mittels eines ANOVA-Modells mit
Behandlung, Geschlecht, geografischer Region und antidiabetischer Medikation zu
Studienbeginn als fixen Effekten sowie Alter und HbA;.-Wert zu Studienbeginn als
Kovariablen. Als Datengrundlage flr die primdre Analyse diente das FAS, d. h. es werden
alle Patienten, die mindestens eine Studienmedikation erhielten, entsprechend ihrer
randomisiert zugewiesenen Behandlung (IDeg bzw. IGlar) berlcksichtigt. Entsprechend
folgte die statistische Analyse dem ITT-Prinzip. Die angewendete statistische Methode wird
als adaquat eingestuft, und die Ergebnisse wurden komplett berichtet.
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Die Studie wurde mit offenem Design durchgefiihrt, da eine Verblindung entweder ein
double-dummy-Design oder aber ein Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert
hatte. Ersteres hatte eine hohere Belastung fir jeden Patienten aufgrund doppelter
Spritzenanzahl bedeutet, und zweiteres die Verwendung von Einmal-Insulinspritzen zur
Applikation des Basalinsulins, die jedoch eine in Deutschland uniibliche Methode darstellt.
Die Verblindung der Endpunkterheber war daher nicht gegeben. Fir den Endpunkt
,Anderung des HbA;.—Wertes* ist dadurch kein erh6htes Verzerrungspotential zu erwarten.
Daruber hinaus liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
ferner sind keine sonstigen Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
konnten. Da zusatzlich auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
einzustufen ist, ergibt sich fir den Endpunkt ,, Anderung des HbA;—Wertes* keine davon
abweichende Einschétzung.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt HbA;. flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir die Anderung des HbA;.-Wertes (%) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

_ } Behandlungseffekt*
Ausgangswert Ende der Studie Verénderung
_ Behand- IDeg vs. IGlar
Studie lun
g MWD (SE)
N | MW(SD) | N | MW(SD) | N MWSD) | peWert
.
aNizso. | 1De9 [ 472 | 7709 | 42| 730 | 472 | 040007) | 445 007 o
383 | glar | 157 | 770 | 157 | 731 | 157 | -0.39 0;8) | [O140.11]
NNizso. | 'Des | 165 | 7.7(09) | 165| 73(09) | 165 | -041(07) . -
8770 | \Glar | 164 | 7.7(09) | 164 | 7.1(08) | 164 | -0,58 (0.7)
NNizso. | 'Deg | 164 77(L0) | 164 | 73(09) | 164 | -04008) | 517 007 e
3770Flex | o1 | 164 | 7,7(09) | 164 | 71(08) | 164 | -058(0,7) | [0:040.30]

ANOVA: Analysis of Variance; Flex: Fixed-Flexible Dosierung im IDeg-Arm; IDeg: Insulin degludec; IGlar:
Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patienten in
der Analyse; n .a.: not available (nicht vorhanden); SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

'Eigene Berechnung: ANOVA-Modell mit festen Effekten: Behandlung, Geschlecht, Region, Antidiabetes-
Behandlung zum Screening und den Kovariaten Alter und Baseline-Wert. Die Angaben beziehen sich auf das
Full Analysis Set.

Studie NN1250-3583
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Die mittleren HbA;.-Werte verringerten sich nach 52 Wochen im Vergleich zu Studienbeginn
in beiden Behandlungsarmen (siehe Tabelle 4-27). Der mittlere HbA.-Wert unter der
Behandlung mit IDeg betrug 7,3% (SD 1,0%) und unter der Behandlung mit I1Glar 7,3% (SD
1,1%). Die ermittelte mittlere Veranderung relativ zum Anfangswert betrug -0,40% unter
IDeg und -0,39% unter 1Glar.

Anhand des HbA;.-Wertes zeigte sich eine wirksame Verbesserung der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels unter der Behandlung mit IDeg. Der mittlere Behandlungseffekt (IDeg vs.
IGlar) wurde auf -0,0150% (Standardfehler [SE]: 0,0656%, 95% KI: [-0,1437;0,1138],
p=0,8192) geschatzt. Da die obere Grenze des 95%-igen Konfidenzintervalls unter der
definierten Grenze von 0,4% lag, besteht ein Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von IDeg
gegenuber IGlar fur diesen Endpunkt.

Auch die Sensitivitdtsanalyse anhand des Per-Protocol-Set (PPS) zeigte die Nicht-
Unterlegenheit von IDeg vs IGlar: Der mittlere Behandlungseffekt wurde auf -0,01%
(95% KI: [-0,14;0,12]) geschétzt (s. Abbildung 4 zu Tabelle 11-8 des Studienberichts (50)).

Table 11-8 HbA,, (%0) after 52 Weeks of Treatment - Statistical Sensitivity Analvsis - PP
Analysis Set

PP 2] Estimate SE 95% CI
HbAilc (%)
LSMeans
IDeg OD 443 445 32 -1
IGlar QD 147 14 3 7
Change from Baseline
LS3Means
ID=g OD 443 448 -0.37 0.05
IGlar QD 147 147 -0.3¢& 0.07
Trzatment Contrast
IDeg OD - IGlar OD -0.01 [-0.14 ; 0.12]
N= Humber of subjects contributing to analysis, CI= Confidence Interwval, 5
Error of the Mean
The response and change from baseline in the response after 52 w

an using an ANOVA method with 1t, region, sex and antidiabetic treatment at
ng as fixed 3, and age and eline response as covariates.
Missing data is imputed using last observation carried forward.

Abbildung 4: Sensitivitatsanalyse des HbA;.-Wertes zur Studie NN1250-3583 anhand des
Per-Protocol-Sets

Studie NN1250-3770

Die mittleren HbA,.-Werte verringerten sich nach 26 Wochen im Vergleich zu Studienbeginn
in allen Behandlungsarmen (siehe Tabelle 4-27). Der mittlere HbAj;.-Wert unter der
Behandlung mit 1Deg OD betrug 7,3% (SD 0,9%), unter der Behandlung mit 1Deg Flex 7,3%
(SD 0,9%) und unter der Behandlung mit IGlar 7,1% (SD 0,8%). Die ermittelte mittlere
Veranderung relativ zum Anfangswert betrug -0,41% unter IDeg OD, -0,40% unter IDeg Flex
und -0,58% unter IGlar.
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Anhand des HbA;.-Wertes zeigte sich eine wirksame Verbesserung der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels unter der Behandlung mit IDeg.

Auch die Sensitivitatsanalyse anhand des PPS zeigte die Nicht-Unterlegenheit von IDeg vs.
IGlar (s. Abbildung 5 zu Tabelle 11-9 des Studienberichts (93)).

Table 11-9 HbA,, (%) after 26 Weeks of Treatment - Statistical Sensitivity Analysis - PP
Analysis Set

PP N Estimate SE 95% CI
HbRlc (%)
LSMeans
IDeg OD FF 141 141 7.25 0.05
IDeg OD 152 152 7.27 0.05
IGlar OD 156 156 7.10 0.05
Change from Baseline
LSMeans
IDeg OD FF 141 141 -0.43 0.05
IDeg OD 152 152 -0.41 0.05
IGlar OD 156 156 -0.59 0.05
Treatment Contrast
IDeg OD FF - IGlar OD 0.15 [ 0.01 ; 0.29]
N= Number of subjects contributing to analysis, CI= Confidence Interval, SE= Standard

Error of the Mean

The response and change from baseline in the response after 26 weeks of treatment is
analysed using an ANOVA method with treatment, region, sex and antidiabetic treatment at
screening as fixed effects, and age and baseline response as covariates.

Missing data is imputed using last observation carried forward.

Abbildung 5: Sensitivitatsanalyse des HbA;.-Wertes zur Studie NN1250-3770 anhand des
Per-Protocol-Sets

Fazit

Sowohl in der Studie NN1250-3583 als auch in der Studie NN1250-3770 konnte die Nicht-
Unterlegenheit von 1Deg gegeniiber IGlar hinsichtlich der Anderung des HbA;.-Wertes belegt
werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt.

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 91 von 215



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

4.3.1.3.3 Hypoglykédmien — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

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

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Hypoglykémien

Studie Operationalisierung

NN1250-3583 Das Ereignis ,,Hypoglykdmie wird in folgende Kategorien untergliedert:
a) Bestétigte Hypoglykdmie:

- Der Patient erlitt zur Tages- oder Nachtzeit eine schwere Hypoglykamie, siehe
Definition c)

oder
- Der Patient erlitt zur Tages- oder Nachtzeit eine nicht schwere Hypoglykamie, d.h.

o er hatte die flr eine Hypoglykémie typischen Symptome, die durch den
Plasmaglucosewert <3,1 mmol/I bestatigt wurden

oder
o er hatte einen asymptomatischen Plasmaglucosewert <3,1 mmol/I.

b) Né&chtliche bestatigte Hypoglykamie:
- Der Patient erlitt im Zeitraum 00:01 — 05:59 Uhr eine schwere Hypoglykamie, siehe

Definition c)
oder
- Der Patient erlitt im Zeitraum 00:01 — 05:59 Uhr eine nicht schwere Hypoglykamie,
d.h.
o er hatte die fiir eine Hypoglykamie typischen Symptome, die durch den
Plasmaglucosewert <3,1 mmol/l bestatigt wurden
oder

o er hatte einen asymptomatischen Plasmaglucosewert <3,1 mmol/I.

- Die Griinde fir die nachtliche Messung kénnen verschiedener Art gewesen sein,
z.B. aufgrund des im Studienberichts festgelegten Messplans (9-Punkte-Profil, das
zu gewissen Tagen eine Messung um 04:00 Uhr vorsah) oder Erwachen aus
anderem Grund mit anschlielender Messung.

c) Schwere Hypoglykdmie: Der Patient ben6tigte aufgrund der Hypoglyk&dmie Fremdhilfe
bei der Gabe von Kohlenhydraten, erhielt Glukagon i.m./s.c oder Glucose iv.

Die wéhrend der Studie aufgetretenen hypoglykdmischen Episoden wurden auf dem UE-
Dokumentationsbogen als UE erfasst, wenn sie die Definition fur ein SAE oder medizinisches
Ereignis von besonderem Interesse (MESI, medical event of special interest) erfillten.
Jegliche Hypoglyké&mie-Episode, welche die ADA-Definition fur eine schwere Hypoglykémie
erflllte, wurde ebenso auch als MESI in dieser Studie bewertet.

Die Anzahl nachtlicher behandlungsbedingter Hypoglyk&dmien und allgemein behandlungs-
bedingter Hypoglykamien wurde mittels eines negativen binomialen Regressionsmodells mit
einer Log-Link-Funktion analysiert sowie dem Logarithmus der Expositionsdauer gegeniiber
der Studienmedikation (pro 100 Jahre) als Offset, in welcher eine Hypoglyké&mie als
behandlungsbedingt erachtet wurde. Das Model berticksichtigte die Behandlung, die
antidiabetische Therapie zum Zeitpunkt des Screenings, Geschlecht und Region als fixe
Faktoren sowie Alter als Kovariate.

Die primére Analyse fiir den Endpunkt Hypoglykamien vergleicht die Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Anteile der Patienten mit mindestens einem Ereignis innerhalb der
Behandlungszeit. Hierfir wurde ein logistisches Regressionsmodell angepasst und der
Behandlungseffekt anhand des daraus resultierenden adjustierten OR gemessen.
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Studie

Operationalisierung

In einer Sensitivitatsanalyse werden die Behandlungsgruppen hinsichtlich der Anzahl der
Gesamtereignisse pro 100 Patientenjahren verglichen. Hierflir wurde ein negativ-binomiales
Regressionsmodell angepasst und der Behandlungseffekt anhand des daraus resultierenden
Rate Ratios gemessen.

Fur beide Behandlungsarme werden deskriptiv - basierend auf dem SAS - jeweils die Anzahl
Patienten (N), die Anzahl Patienten mit Ereignis (n), die Anzahl der Gesamtereignisse (E), die
Gesamtdauer aller Patienten unter Beobachtung in Jahren (PYE), sowie das Verhaltnis
R=(E/PYE)*100 dargestellt. Alle statistischen Analysen zum Endpunkt Hypoglyké&mien
basieren gemaR Studienprotokoll auf dem FAS, um Konsistenz innerhalb des von
NovoNordisk durchgefiihrten globalen Phase-111a-Programms zu gewéhrleisten.

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

NN1250-3770

Das Ereignis ,,Hypoglykdmie* wird in folgende Kategorien untergliedert:
a) Bestétigte Hypoglykdmie:

- Der Patient erlitt zur Tages- oder Nachtzeit eine schwere Hypoglyké&mie, siehe
Definition c)

oder

- Der Patient erlitt zur Tages- oder Nachtzeit eine nicht schwere Hypoglykamie, d.h.

o er hatte die flr eine Hypoglykémie typischen Symptome, die durch den
Plasmaglucosewert <3,1 mmol/l bestatigt wurden

oder
o er hatte einen asymptomatischen Plasmaglucosewert <3,1 mmol/l.

b) Nachtliche bestéatigte Hypoglykémie:
- Der Patient erlitt im Zeitraum 00:01 — 05:59 Uhr eine schwere Hypoglykémie, siehe

Definition c)
oder
- Der Patient erlitt im Zeitraum 00:01 — 05:59 Uhr eine nicht schwere Hypoglykamie,
d.h.
o er hatte die flr eine Hypoglykémie typischen Symptome, die durch den
Plasmaglucosewert <3,1 mmol/l bestétigt wurden
oder

o er hatte einen asymptomatischen Plasmaglucosewert <3,1 mmol/I.

- Die Grunde fir die nachtliche Messung kénnen verschiedener Art gewesen sein,
z.B. aufgrund des im Studienberichts festgelegten Messplans (9-Punkte-Profil, das
Zu gewissen Tagen eine Messung um 04:00 Uhr vorsah) oder Erwachen aus
anderem Grund mit anschlieRender Messung.

c) Schwere Hypoglykdmie: Der Patient bendtigte aufgrund der Hypoglykéamie Fremdhilfe
bei der Gabe von Kohlenhydraten, erhielt Glukagon i.m./s.c oder Glucose iv.

Die wahrend der Studie aufgetretenen hypoglykamischen Episoden wurden auf dem UE-
Dokumentationsbogen als UE erfasst, wenn sie die Definition fiir ein SAE oder medizinisches
Ereignis von besonderem Interesse (MESI, medical event of special interest) erfillten.
Jegliche Hypoglykémie-Episode, welche die ADA-Definition fir eine schwere Hypoglykémie
erfullte, wurde ebenso auch als MESI in dieser Studie bewertet.

Die Anzahl néchtlicher behandlungsbedingter Hypoglyk&mien und allgemein behandlungs-
bedingter Hypoglyk&mien wurde mittels eines negativen binomialen Regressionsmodells mit
einer Log-Link-Funktion analysiert sowie dem Logarithmus der Expositionsdauer gegeniiber
der Studienmedikation (pro 100 Jahre) als Offset, in welcher eine Hypoglykamie als
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Studie

Operationalisierung

behandlungsbedingt erachtet wurde. Das Model berticksichtigte die Behandlung, die
antidiabetische Therapie zum Zeitpunkt des Screenings, Geschlecht und Region als fixe
Faktoren sowie Alter als Kovariate.

Die primdre Analyse fir den Endpunkt Hypoglykémien vergleicht die Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Anteile der Patienten mit mindestens einem Ereignis innerhalb der
Behandlungszeit. Hierfur wurde ein logistisches Regressionsmodell angepasst und der
Behandlungseffekt anhand des daraus resultierenden adjustierten OR gemessen.

In einer Sensitivitatsanalyse werden die Behandlungsgruppen hinsichtlich der Anzahl der
Gesamtereignisse pro 100 Patientenjahren verglichen. Hierfiir wurde ein negativ-binomiales
Regressionsmodell angepasst und der Behandlungseffekt anhand des daraus resultierenden
Rate Ratios gemessen.

Fur beide Behandlungsarme werden deskriptiv - basierend auf dem SAS - jeweils die Anzahl
Patienten (N), die Anzahl Patienten mit Ereignis (n), die Anzahl der Gesamtereignisse (E), die
Gesamtdauer aller Patienten unter Beobachtung in Jahren (PYE), sowie das Verhéltnis
R=(E/PYE)*100 dargestellt. Alle statistischen Analysen zum Endpunkt Hypoglykdmien
basieren geméal Studienprotokoll auf dem FAS, um Konsistenz innerhalb des von
NovoNordisk durchgefiihrten globalen Phase-I11a-Programms zu gewahrleisten.

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Hypoglykamien in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< g S <
c - R g o c
g2 3 T 8 S £ c 3
o o 5} 72 — T S > o
o O - e N o = > o
n QO (o) e c T © i [
25 5 g 25 - 2 Sz
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s 3 £ 5 S S & £ S 5
S &H S 2 gk 2 e g S 8
Studie g5 5 2 33 25 T & 5 o
(5]
> ® > = Gire] W m X < > W
NN1250-3583 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN1250-3770 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Hypoglykdmien wird fur die Studien NN1250-
3583 und NN1250-3770 jeweils als niedrig angesehen. Die Analyse des Endpunktes
Hypoglykamien erfolgte mittels eines binomialen Regressionsmodells mit Behandlung,
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Geschlecht, geografischer Region und antidiabetischer Medikation zu Studienbeginn als fixe
Effekte sowie dem Alter zu Studienbeginn als Kovariable und dem Logarithmus der
Expositionsdauer gegeniiber der Studienmedikation (pro 100 Jahre) als Offset. Als
Datengrundlage fir die Berechnung der Ereigniszahlen und Ereignisraten diente das SAS,
welches aus samtlichen randomisierten Patienten bestand, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (IDeg oder IGlar) erhalten hatten. Die statistische Analyse anhand des
Regressionsmodells wurde jedoch als konfirmatorische Untersuchung angesehen und basierte
daher auf dem FAS. Die angewendete statistische Methode wurde als addquat eingestuft, die
Ergebnisse wurden komplett berichtet.

Die Studie wurde mit offenem Design durchgefiihrt, da eine Verblindung entweder ein
double-dummy-Design oder aber ein Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert
hatte. Ersteres hétte eine hohere Belastung fur jeden Patienten aufgrund doppelter
Spritzenanzahl bedeutet, und zweiteres die Verwendung von Einmal-Insulinspritzen zur
Applikation des Basalinsulins, die jedoch eine in Deutschland untbliche Methode darstellt.
Die Verblindung der Endpunkterheber war daher nicht gegeben. Hypoglykamische Ereignisse
wurden nur als solche festgehalten, wenn sie entweder durch den Plasmaglucosewert bestatigt
wurden oder der Patient Fremdhilfe bendtigte. In beiden Fallen kann deshalb eine subjektive
Verzerrung durch Kenntnis der Behandlung ausgeschlossen werden.

Daruber hinaus liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
ferner sind keine sonstigen Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
konnten. Da zusatzlich auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
einzustufen ist, ergibt sich fur den Endpunkt Hypoglykédmie keine davon abweichende
Einschatzung.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Hypoglykamien flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur Hypoglykdamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamtereignisse)

. . Behandlungseffekt®
IDeg IGlar IDeg vs. IGlar
Studie F:VEF?' . ;
ghramee N N E R N n E R N RR p-Wert
(PYE) (%) (PYE) (%) Model [95%-KI]
NN1250-3583 | bestatigt' 451 (95,6) | 18.389 4.254 147 (955) | 5.796 4018 | IDeg:472 | 1,07[0,89;1,28] | 0,4849
néchtlich 472 | 341(722) | 1.905 441 154 114 (740) | 845 se6 | 1C1157 [ g 2510,50,006] | 0,0211
bestatigt! (432,3) (144,3)
schwer 58 (12,3) 90 21 16 (10,4) 23 16 1,38[0,72;2,64] | 0,3358
NN1250-3770 | bestatigt' 164 (99,4) | 6.724 8.825 156 (96,9) | 6.263 7.973 | IDeg: 165 n.a n.a
. bl IGlar; 164
nichtlich | o5 26y | 121(733) | 732 961 161 (785) | 17(727) 782 996 n.a n.a
bestatigt*
schwer 21 (12,7) 28 37 16 (9,9) 37 47 n. a. n. a.
NN1250-3770 | bestatigt 154 (93,9) | 5.988 8.238 156 (96,9) | 6.263 7.973 | IDegFlex: | 1,03[0,85:1,26] | 0,4978
Flex* - 164
Each"tl_lct] 164 (727) | 11677y | 453 623 161 (78,5) | 117(727) 782 996 (Glar: 164 | 060[0:44,082] | 0,0028
estitigt!
schwer 17 (10,4) 25 34 16 (9,9) 37 47 0,89 [0,40;1,99] | 0,8811

E: Anzahl der Gesamtereignisse; 1Deg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; n. a.: not available (nicht vorhanden); N: Anzahl Patienten; Nyqgen: Anzahl
Patienten im Regressionsmodell; PYE: Gesamtdauer aller Patienten unter Beobachtung in Jahren; R: (E/PYE)*100; RR: Rate Ratio pro 100 Patientenjahren aus negativ-binomialem
Regressionsmodell

Flex*: Der Vergleich erfolgte zwischen den Armen IDeg OD Flex und IGlar OD.

Die deskriptiven Werte (N, n) basieren auf dem Safety Analysis Set.

’Eigene Berechnung. Das Regressionsmodell basiert auf dem Full Analysis Set.

+Tag und Nacht; {von 00:01 bis 05:59 Uhr inkl.

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 97 von 215



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der Studie NN1250-3583 war der Anteil Patienten mit bestatigten Hypoglykamien (Tag
und Nacht) in beiden Behandlungsarmen vergleichbar (IDeg 95,6%, IGlar 95,5%). Im IDeg
Flex-Arm der Studie NN1250-3770 lag der Anteil Patienten mit bestatigten Hypoglykamien
(Tag und Nacht) unter IDeg bei 93,9%, unter IGlar bei 96,9%. In beiden Studien war die Rate
der Ereignisse in beiden Armen vergleichbar (p=ns) (NN1250-3583: RR [95%-KI]:1,07
[0,89;1,28], p=0,4849; NN1250-3770 Flex: RR [95%-KI]: 1,03 [0,85;1,26], p=0,4978).

In beiden Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 traten néachtliche bestatigte
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhr inkl.) bei IDeg-Patienten im Vergleich zu IGlar-
Patienten seltener auf. Pro 100 Patientenjahre waren in der Studie NN1250-3583 unter IDeg-
Behandlung (IGlar-Behandlung) insgesamt 441 (586) néchtliche bestatigte Hypoglykadmien zu
verzeichnen. In der Studie NN1250-3770 wurden im IDeg Flex-Arm 623 (IDeg-Arm OD
961) pro 100 Patientenjahre und im IGlar-Arm 996 pro 100 Patientenjahre dokumentiert.
Beide Studien signalisieren einen statistisch signifikanten Vorteil (NN1250-3583: -25%,
NN1250-3770 Flex: -40%) von Insulin degludec gegeniiber Insulin glargin (NN1250-3583:
RR [95%-KI]: 0,75 [0,59;0,96]; p=0,0211, NN1250-3770: RR [95%-KI]: 0,60 [0,44,0,82];
p=0,0028).

Der Anteil der schweren Hypoglyk&dmien war studientibergreifend gering und in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar (NN1250-3583: RR [95%-KI]: 1,38 [0,72;2,64], p=0,3358,
NN1250-3770: RR [95%-KI]: 0,89 [0,40;1,99], p=0,8811).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Fur den meta-analytischen Vergleich der Behandlungsarme Insulin degludec und Insulin
glargin hinsichtlich der H&ufigkeit hypoglykamischer Ereignisse pro 100 Patientenjahre
wurden die Ergebnisse der Publikation von Ratner et al. (6) herangezogen. Unter
Verwendung eines binomialen Regressionsmodells, bereinigt fir die Unterschiede zwischen
den Studien, antidiabetische Behandlung zum Screening, Geschlecht, Region und Alter,
wurden die Ergebnisse der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 fur verschiedene
Zeitrdume gepoolt und als Anzahl an Episoden pro 100 Patientenjahre dargestellt.

Die gepoolten Daten zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Vergleichstherapien  hinsichtlich  Episoden  bestétigter  Hypoglykédmien  (gesamter
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Behandlungszeitraum: RR  [95%-KI]: 1,10 [0,96;1,26], Maintenance period®
(Erhaltungsphase): RR [95%-KI]: 1,02 [0,88;1,19]) und hinsichtlich der schweren
Hypoglykamien (gesamter Behandlungszeitraum: RR [95%-KI]: 1,12 [0,68;1,86] (6). Die
Rate der nachtlichen bestatigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) war jedoch
uber den gesamten Behandlungszeitraum mit Insulin degludec um 17% geringer (nicht
signifikant) verglichen mit Insulin glargin (RR [95%-KI]: 0,83 [0,69;1,00]). Fur die
Erhaltungsphase zeigte sich unter einer Behandlung mit Insulin degludec eine um 25%
signifikant geringere Rate der néchtlichen bestatigten Hypoglykdmien (RR [95%-KI]: 0,75
[0,60;0,94]) (6).

Die folgende Abbildung 6 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse der Meta-Analysen fiir
bestatigte und nachtliche bestétigte Hypoglykamien.

!> Maintenance period: Erhaltungsphase — ab Woche 16 bis zum Ende der Behandlung (Phase bei stabilem
Blutzucker und stabiler Insulindosis nach Titration)
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T2DM
Trial 3579 (52 wk) —c—t 0.82 [0.64;1.04]
Trial 3672 (26 wk) —1 0.86 [0.58;1.28]
Basal only .
Trial 3586 (26 wk) —— 0.82 [0.60;1.11]
Pooled basal only —— 0.83[0.70;0.98]
Trial 3668 (26 wk) —a— 0.89 [0.64;1.25]
Basal-bolus {Trial 3582 (52 wk) —— 0.82 [0.69;0.99]
Pooled T2DM - 0.83 [0.74;0.94]
TiDM
Trial 3583 (52 wk) o 1.07 [0.89;1.28]
Basal-bolus
Trial 3770 (26 wk) H-e— 1.14[0.94;1.38]
Pooled TIDM He 1.10[0.96;1.26]
Primary meta-analysis H 0.91 [0.83;0.99]
I T I T 1
025 0.5 1 2 4
(b) In favour of IDeg In favour of 1Glar
T2DM
Trial 3579 (52 wk) f——| 0.64 [0.42;0.98]
Trial 3672 (26 wk) —— 0.64 [0.30;1.37]
Basal only
Trial 3586 (26 wk) ——t 0.62 [0.38;1.04]
Pooled basal only —e—i 0.64 [0.48;0.86]
Trial 3668 (26 wk) ———h 0.64 [0.37;1.10]
Basal-bolus {Trial 3582 (52 wk) —e— 0.75 [0.58;0.99]
Pooled T2DM .l 0.68 [0.57;0.82]
TiDM
Trial 3583 (52 wk) —o—i 0.75 [0.59;0.96]
Basal-bolus
Trial 3770 (26 wk) —e— 0.98 [0.72;1.34]
Pooled TIDM o] 0.83 [0.69;1.00]
Meta-analysis HH 0.74 [0.65;0.85]
T T 1

I T T
0.125 025 05 1 2 4 8
In favour of IDeg In favour of IGlar

Figure 1. Estimated rate ratios (IDeg/IGlar) and 95% confidence intervals of (a) overall confirmed hypoglycaemic episodes and (b) nocturnal confirmed
hypoglycaemic episodes for individual trials.

Abbildung 6: Meta-Analyse fir a) bestatigte und b) nachtliche bestatigte Hypoglykamien aus
RCT; IDeg versus IGlar (6)

4.3.1.3.4 Gemeinsame Betrachtung des HbA;.-Wertes und Hypoglykéamien — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt 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 zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

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

Falls flr die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von gemeinsamer Betrachtung Anderung des HbA -
Wertes und Hypoglykamien

Studie Operationalisierung

NN1250-3583  Auftreten der bestatigten bzw. nachtlichen bestétigten Hypoglyk&mien (siehe 4.3.1.3.3)
unter Beriicksichtigung des HbA, (siehe 4.3.1.3.2).

NN1250-3770  Auftreten der bestatigten bzw. néchtlichen bestétigten Hypoglykédmien (siehe 4.3.1.3.3)
unter Beriicksichtigung des HbA, (siehe 4.3.1.3.2).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir gemeinsame Betrachtung Anderung
des HbA;.-Wertes und Hypoglykédmien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Da in den Abschnitten 4.3.1.3.2 und 4.3.1.3.3 fiir die beiden Endpunkte ,,Anderung des HbA-
Wertes* und Hypoglykdmien in beiden Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 ein niedriges
Verzerrungspotenzial festgestellt wurde, kann auch fir die gemeinsame Betrachtung dieser beiden
Endpunkte das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt gemeinsame Betrachtung von HbA;. und
Hypoglykamien fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Studie NN1250-3583

Bei einer mit 1Glar geschatzten vergleichbaren Blutzuckersenkung (HbA;c; MWD [95%-KI]:
-0,0150% [-0,1437;0,1138]; p=0,8192, Tabelle 4-27) traten unter IDeg signifikant weniger (-
25%) néachtliche bestétigte Hypoglykamien pro 100 Patientenjahre (RR [95%-KI]: 0,75
[0,59;0,96]; p=0,0211, Tabelle 4-30) auf.

Studie NN1250-3770

Im Fall der Studie NN1250-3770 traten bei einer vergleichbaren Blutzuckersenkung (MWD
(SD) IDeg: -0,41 (0,7) vs. IGlar: -0,58 (0,7) (Tabelle 4-27)) unter I1Deg Flex ebenfalls
signifikant weniger (-40%) nachtliche bestétigte Hypoglykamien pro 100 Patientenjahre (RR
[95%-KI]: 0,60 [0,44;0,82]; p=0,0028, Tabelle 4-30). auf.
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In der gemeinsamen Betrachtung des Endpunktes ,,Anderung des HbA.-Werrtes® und der
Hypoglykamien ergibt sich somit ein Vorteil durch die Behandlung mit IDeg gegeniber
IGlar.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.5 Unerwiunschte Ereignisse — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

NN1250-3583  Es werden folgende Kategorien unerwinschter Ereignisse betrachtet:

a) Gesamtrate UE: Jegliche unerwiinschten und unbeabsichtigten Zeichen (z. B. inklusive
ungewdhnlicher Laborwerte), Symptome oder Erkrankungen, unabhangig vom
urséchlichen Zusammenhang mit der Studienmedikation.

b) SUE: Jedes Ereignis, das einer der folgenden Punkte zuzuordnen war: Tod;
lebensbedrohliche Situationen; Krankenhausaufenthalt oder Verldngerung eines
bestehenden Krankenhausaufenthaltes; andauernde oder wesentliche
Behinderung/Arbeitsunféhigkeit; angeborene Anomalien/Geburtsfehler; wichtige
medizinische Ereignisse, die nicht lebensbedrohlich sind oder einen
Krankenhausaufenthalt erfordern, aber den Patienten gefdhrden und medizinische oder
chirurgische Interventionen bedurfen.

Alle SUE wurden mittels MedDRA Version 13.1. kodiert.

¢) Therapieabbruch aufgrund UE: Jedes UE, aufgrund dessen ein Behandlungsabbruch
erforderlich war.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte basierend auf dem SAS. Fur die Prasentation der
Ergebnisse im Studienbericht wurde eine deskriptive Darstellung gewahlt. Deshalb wurden
zusétzliche statistische Analysen fiir die Nutzenbewertung basierend auf dem FAS
durchgefhrt.

NN1250-3770  Es werden folgende Kategorien unerwinschter Ereignisse betrachtet:

a) Gesamtrate UE: Jegliche unerwiinschten und unbeabsichtigten Zeichen (z. B. inklusive
ungewohnlicher Laborwerte), Symptome oder Erkrankungen, unabhéngig vom
ursachlichen Zusammenhang mit der Studienmedikation.

b) SUE: Jedes Ereignis, das einer der folgenden Punkte zuzuordnen war: Tod;
lebensbedrohliche Situationen; Krankenhausaufenthalt oder Verldngerung eines
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Studie Operationalisierung

bestehenden Krankenhausaufenthaltes; andauernde oder wesentliche
Behinderung/Arbeitsunfahigkeit; angeborene Anomalien/Geburtsfehler; wichtige
medizinische Ereignisse, die nicht lebensbedrohlich sind oder einen
Krankenhausaufenthalt erfordern, aber den Patienten gefahrden und medizinische oder
chirurgische Interventionen bedrfen.

Alle SUE wurden mittels MedDRA Version 13.1. kodiert.

c) Therapieabbruch aufgrund UE: Jedes UE, aufgrund dessen ein Behandlungsabbruch
erforderlich war.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte basierend auf dem SAS. Fir die Prasentation der
Ergebnisse im Studienbericht wurde eine deskriptive Darstellung gewahlt. Deshalb wurden
zusatzliche statistische Analysen fir die Nutzenbewertung basierend auf dem FAS
durchgefiihrt.

FAS: Full Analysis Set, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SAS: Safety Analysis Set,
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Unerwiinschte Ereignisse wird fur die Studien
NN1250-3583 und NN1250-3770 als niedrig angesehen. Die deskriptive Darstellung der
Ergebnisse erfolgte fir das SAS, d.h. es wurden alle Patienten fur die Auswertung
beriicksichtigt, die mindestens eine Dosis des Studienmedikamentes erhalten hatten. Es
wurden alle unerwiinschten Ereignisse vom Prufarzt dokumentiert und bewertet, die durch
den Studienteilnehmer bei der Studienvisite berichtet oder durch den Priifarzt beobachtet
wurden. Als Datengrundlage fir die zusétzliche Analyse diente das FAS, welches aus
samtlichen randomisierten Patienten bestand. Entsprechend folgte die statistische Analyse
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dem ITT-Prinzip. Hierflr wurde ein logistisches Regressionsmodell unter Verwendung von
Behandlung, Region, Geschlecht und antidiabetischer Therapie bei Studienbeginn als fixe
Effekte und Alter als Kovariate angepasst und der Behandlungseffekt anhand des daraus
resultierenden adjustierten OR gemessen.

Die Studie wurde mit offenem Design durchgefiihrt, da eine Verblindung entweder ein
double-dummy-Design oder aber ein Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert
hatte. Ersteres hatte eine hohere Belastung fiir jeden Patienten aufgrund doppelter
Spritzenanzahl bedeutet, und zweiteres die Verwendung von Einmal-Insulinspritzen zur
Applikation des Basalinsulins, die jedoch eine in Deutschland uniibliche Methode darstellt.
Die Verblindung der Endpunkterheber war daher nicht gegeben. Fir den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse ist dadurch kein erhdhtes Verzerrungspotenzial zu erwarten.
Daruber hinaus liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
ferner sind keine sonstigen Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
konnten. Da zusatzlich auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
einzustufen ist, ergibt sich fur die unerwinschten Ereignisse keine davon abweichende
Einschatzung.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. L Behandlungseffekt?
IDeg IGlar
Studie UE IDeg vs. IGlar
N | n@®) | N | n(%) Niogell OR [95%-KI] | p-Wert
NN1250- Gesamtrate 472 397 154 128 IDeg: 472 | 1,22 [0,76;1,98] 0,4099
3583 UE (84,1) (83.1) | IGlar: 157
SUE 49 17 0,94 [0,52;1,70] 0,8390
(10,4) (11,0)
Therapie- 12 2 2,11[0,46;9,69] | 0,3354
abbruch (2,5) (1.3)
aufgrund UE
NN1250- Gesamtrate 165 125 161 116 IDeg: 165 n.a. n.a.
3770 UE (75,8) (72.0) | |Glar: 164
SUE 7 8 n.a. n.a.
(4,2) (5,0)
Therapie- 4 1 n.a. n.a.
abbruch (2,4) (0,6)
aufgrund UE
NN1250- Gesamtrate 164 111 161 116 IDeg Flex: | 0,93[0,57;1,49] 0,2893
3770 Flex® | UE (67,7) (72,0) 164
SUE 9 8 IGlar: 164 | 1 15[0,43;3,07] | 0,8610
(5,5) (5,0)
Therapie- 5 1 5,42 0,1913
abbruch (3,0) (0.6) [0,62;47,28]
aufgrund UE

Flex: Fixed Flexible-Dosierung im 1Deg-Arm; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin
glargin; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; Nyqen: Anzahl Patienten im Regressionsmodell; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; n.a.: not available, OR: Odds Ratio aus logistischem Regressionsmodell; SAS:
Safety Analysis Set; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse

!Die deskriptiven Werte (N, n) basieren auf dem Safety Analysis Set.

2 Eigene Berechnung: Logistisches Regressionsmodell mit festen Effekten: Behandlung, Region, Geschlecht
und antidiabetische Therapie bei Studienbeginn und Alter als Kovariate. Die Angaben beziehen sich auf das
Full Analysis Set.

®*Berechnung des Effektschatzers erfolgte lediglich fir den Vergleich zwischen IDeg Flex und IGlar. Die
Behandlungsarme 1Deg und IGlar wurden nicht miteinander verglichen.

Die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen in Studien NN1250-3583 und NN1250-
3770 weisen keine Unterschiede zwischen Insulin degludec und der Vergleichstherapie
Insulin glargin auf.
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Kardiovaskulare Ereignisse

Bedeutende kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) wurden in den Studien NN1250-3583 und
NN1250-3770 als UE von speziellem Interesse betrachtet.

In Studie NN1250-3583 wurde im Insulin degludec-Arm bei drei Patienten (0,6%) (ein
Patient mit akutem Koronarsyndrom, zwei Patienten mit kardiovaskuldarem Tod) und im
IGlar-Arm  bei einem Patienten (0,6%) (kardiovaskuldrer Tod) ein bedeutendes
kardiovaskuldres Ereignis festgestellt. Das OR [95%-KI]: 0,98 [0,10;9,48] zeigte dabei keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen (p=0,99).

In der Studie NN1250-3770 traten sowohl im Insulin degludec- als auch im Insulin glargin-
Arm Kkeine bedeutenden kardiovaskuldaren Ereignisse (MACE), die als akutes
Koronarsyndrom, Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod definiert wurden, auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt.

4.3.1.3.6 Lebensqualitat— RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
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relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

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

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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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Tabelle 4-36: Operationalisierung von Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

NN1250-3583 Patientenberichtete Ergebnisse wurden mithilfe des validierten Short-Form 36 Health Survey
(SF-36), Version 2 festgehalten. Dabei handelt es sich um einen generischen Fragebogen zur
Dokumentation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét. Die Patienten beantworten 26
Fragen zu den Bereichen psychisches und korperliches Wohlbefinden (Summenscores). Die
Bereiche gliedern sich zusétzlich in vier Teilbereiche (Subscores) auf:

e  Psychisches Wohlbefinden: Vitalitat, Soziale Funktion, Emotionale Rollenfunktion
und Psychische Gesundheit

o  Korperliches Wohlbefinden:; Kérperliche Funktion, Kdérperliche Rollenfunktion,
Korperliche Schmerzen und Allgemeine Gesundheit

Jedes Item wird auf einer Skala von 0 bis 100 bewertet. Je hoher der Wert auf der Skala,
desto besser der Gesundheitszustand des Patienten. Der SF-36-Fragebogen sollte von den
Patienten zu der Visite an Tag 1, in Woche 26 und Woche 41 ausgefllt werden,
vorzugsweise nach der Erhebung samtlicher niichtern zu ermittelnden Werte, jedoch vor
jeglicher anderer mit der Visite assoziierter Prozeduren.

Die Analyse der Summen- und Teilwerte erfolgte fir das FAS mittels ANOVA-Model.
Fehlende Daten wurden anhand LOCF-Methode vervollstandigt.

NN1250-3770 Dieser Endpunkt wurde in der Studie NN1250-3770 nicht erhoben.

ANOVA: Analysis of Variance; FAS: Full Analysis Set; LOCF: Last Observation Carried Forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Lebensqualitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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NN1250-3583 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Lebensqualitit wird fir die Studie NN1250-3583
als niedrig angesehen. Als Datengrundlage fur die primdre Analyse diente das FAS, welches
aus samtlichen randomisierten Patienten bestand, entsprechend folgte die statistische Analyse
dem ITT-Prinzip. Die Analyse des Endpunktes Lebensqualitdt, insbesondere die mittlere
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Verénderung nach 52 Wochen Studiendauer, erfolgte mittels eines ANOVA-Modells mit
Behandlung, Geschlecht, geografischer Region und antidiabetischer Medikation zu
Studienbeginn als fixe Effekte sowie Alter und Punktzahl der jeweiligen Doméne des SF-36
zu Studienbeginn als Kovariaten. Die angewendete statistische Methode wurde als adaquat
eingestuft, und die Ergebnisse wurden komplett berichtet.

Die Studie wurde mit offenem Design durchgefiihrt, da eine Verblindung entweder ein
double-dummy-Design oder aber ein Verzicht auf moderne Injektionshilfen (Pens) erfordert
hatte. Ersteres hatte eine hohere Belastung fur jeden Patienten aufgrund doppelter
Spritzenanzahl bedeutet, und zweiteres die Verwendung von Einmal-Insulinspritzen zur
Applikation des Basalinsulins, die jedoch eine in Deutschland uniibliche Methode darstellt.
Die Verblindung der Endpunkterheber war daher nicht gegeben. Fir den Endpunkt
Lebensqualitat ist dadurch kein erhohtes Verzerrungspotenzial zu erwarten. Dariiber hinaus
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, ferner sind keine
sonstigen Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten. Da zusatzlich
auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig einzustufen ist, ergibt sich fiir die
Lebensqualitat keine davon abweichende Einschétzung.

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

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur das psychische Wohlbefinden (SF-36) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (NN1250-3583)

_ ) Behandlungseffekt*
Ausgangswert | Ende der Studie Veranderung
i Behand- IDeg vs. IGlar
Domaéne lung
MW MW MW | MWD (SE)
N N N -Wert
(SD) (SD) (SD) | es%e-ki] | P
50,4 50,3 -0,1
ID 465 ! 471 ! 465 '
Psychisches * CEY (9.5) (81) | 0,02(067) | 4 g7
Wohlbefinden 49,8 49,9 0,1 [-1,29; 1,33] '
IGlar | 156 | g 157 06 | 19 72)
52,9 52,6 -0,3
ID 464 ! 471 ! 464 '
Subscore: * (9.5) (9.3) (7.0) | 090(062) | o,
Vitalitat 52,9 51,6 12  |[031;211]
IGlar | 185 | gt 157 | (o5 | 155 75)
51,1 50,9 -0,1
Subscore: P | B ee | | es | | ae) |06 | .
I:02|a.e 505 50,2 0,2 [-0,87;1,57]|
unktion IGlar 156 (8.6) 157 .8) 156 (7.0)
50,3 50,5 0,2
Subscor: Do | 4 ey | M w2 | P 0 |-023089)| 4o
Rollenfunktion Gl 156 | 492 | q57 | 992 | 45 L0 [15%,1,06] )
ar (10,2) (9,0) (8,8)
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51,1 50,7 03
Subscore: IDeg | 4641 ey | M| @3 | Y| @7 | 016(0.64)
Psychische 50,8 50,3 03 | [1,09: 142]| O79%
Gesundheit ’ ' - TR

undhei Glar | 155 | oo | 157 | oot | 155 | o

ANOVA: Analysis of Variance; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MW:
Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

! Eigene Berechnung: ANOVA-Modell mit festen Effekten: Behandlung, Geschlecht, geografische Region und
antidiabetischer Medikation zu Studienbeginn sowie Alter und Punktzahl der jeweiligen Domane des SF-36 zu
Studienbeginn als Kovariaten. Die Angaben beziehen sich auf das Full Analysis Set.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur das korperliche Wohlbefinden (SF-36) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (NN1250-3583)

_ i Behandlungseffekt®
Ausgangswert | Ende der Studie | Veranderung IDeg vs. IGlar
Domane Beizzgd— '
MW MW MW | MWD (SE)
N N N -Wert
(SD) (SD) (D) | [9s%e-K1] | P
52,5 52,3 -0,2
IDe 465 ; 471 ’ 465 ’
Korperliches ‘ (7.3) (7.3) (54) | 073(048) | 1oy
Wohlbefinden Glar 156 (571,15; 157 ?81,10) 156 (—é),;)) [-0,21; 1,67]
52,7 52,5 -0,2
Subscore: IDeg | 461\ gq) | AT 77y | %Y | (56) | 0.43(0.49)
Korperliche 525 519 06 |[-052: 1,39] 0,3737
Funktion ' , , 025 1,
unkKt IGlar 156 6.7) 157 (7.9) 156 (5.8)
52,1 51,7 -0,4
Subscore: IDeg | 461 1 o) | AL g5 | Y| (64) | 069 (0,54
Korperliche 511 503 08 [-0,38: 1,76] 0,2031
Rollenfunktion ’ ’ ’ R
unkti IGlar 156 (8,0) 157 (8.0) 156 (6.4)
54,0 53,9 -0,0
Subscore: IDeg | 458 | gq | AL 90 | P8 | 89 |o0420072)
Korperliche 532 531 02 | [-1,00; 1,84] 0,5591
Schmerzen ' ’ ’ R
Z IGlar 154 (8.8) 157 (10.) 154 9,0)
48,3 48,2 -0,1
Subscore: IDeg | 463 | gg) | 41| (95 | %% | (63) | 059057
Allgemeine 470 167 04 | [-053: 1,70] 0,2993
G dheit g ' ) 909, 1,
esundhei IGlar 156 9.9) 157 (10.4) 156 (7.2)

ANOVA: Analysis of Variance; IDeg: Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MW:
Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

! Eigene Berechnung: ANOVA-Modell mit festen Effekten: Behandlung, Geschlecht, geografische Region und
antidiabetischer Medikation zu Studienbeginn sowie Alter und Punktzahl der jeweiligen Doméne des SF-36 zu
Studienbeginn als Kovariaten. Die Angaben beziehen sich auf das Full Analysis Set.
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Die Ergebnisse der kdrperlichen und psychischen Summenwerte des SF-36 v2 zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Psychisches Wohlbefinden:
0,02 [-1,29; 1,33]; p=0,9717 und Kdrperliches Wohlbefinden: 0,73 [-0,21; 1,67]; p=0,1274).

Die Gesamtpunktzahl in der korperlichen Domane &nderte sich im Mittel um -0,24 Punkte
unter der Behandlung mit Insulin degludec und um -0,87 Punkte unter der Behandlung mit
Insulin glargin (siehe Tabelle 4-39). In der psychischen Domane &nderte sich die
Gesamtpunktzahl im Mittel um -0,06 Punkte unter der Behandlung mit Insulin degludec und
um 0,15 Punkte unter der Behandlung mit Insulin glargin (siehe Tabelle 4-38).

Auch fir alle Subscores der psychischen und physischen Einzeldoménen ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen mit IDeg und IGlar behandelten Patienten.
(siehe Tabelle 4-38, Tabelle 4-39)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt.

4.3.1.3.7 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.2.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.

4.3.1.3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

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

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Insulin degludec in
Kombination mit einem kurz wirkendem Insulin bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 1 liegen zwei randomisierte, kontrollierte, open-label-Studien mit 1.122 Patienten vor. In
beiden Studien (NN1250-3583 und NN1250-3770) wurde Insulin degludec mit Insulin glargin
verglichen.

Auf Basis der Ergebnislage wird deutlich, dass Insulin degludec gegeniber Insulin glargin bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 einen Vorteil aufweist. Dieser Vorteil zeichnet sich
insbesondere fur den Endpunkt Hypoglykdmien ab (siehe Abschnitt 4.3.1.3.3). Nachfolgend
werden die Ergebnisse aus den randomisierten kontrollierten Studien aller im Dossier
dargestellten Endpunkte zusammengefasst.

Gesamtmortalitat

Insgesamt starben vier Patienten wéhrend der Untersuchung, drei unter der Behandlung mit
Insulin degludec und ein Studienteilnehmer unter der Behandlung mit Insulin glargin.
Hinsichtlich des Endpunktes Gesamtmortalitdat zeigen die Ergebnisse aus den Studien
NN1250-3583 und NN1250-3770 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen (NN1250-3583 OR [95%-KI]: 0,65 [0,06;7,23]; p=0,73 und NN1250-
3770 OR [95%-KIl]: 2,95 [0,12;72,83]; p=0,51).

Anderung des HbA.-Wertes

In der Studie NN1250-3583 verringerten sich die mittleren HbA1.-Werte nach 52 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn in beiden Behandlungsarmen. Die mittlere Anderung zum HbA -
Ausgangswert betrug -0,40 (SD: 0,7) unter Insulin degludec und -0,39 (SD: 0,8) unter Insulin
glargin. Fir den Endpunkt HbA;. zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (MWD [95%-KI]: -0,02 [-0,14;0,11]; p=0,8192).
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In der Studie NN1250-3770 verringerten sich die mittleren HbA;.-Werte nach 26 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn in allen Behandlungsarmen. Der mittlere Anderung des HbA;-
Wert betrug unter der Behandlung mit Insulin degludec -0,41 (SD 0,7) und unter der
Behandlung mit Insulin glargin -0,58 (SD 0,7).

Die Ergebnisse der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 zeigen eine vergleichbare

HbAc-Senkung in beiden Behandlungsarmen.

Hypoglykamien
Nachtliche bestatigte Hypoglykamien:

In beiden Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 traten néchtliche bestatigte
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhr inkl.) bei IDeg-Patienten im Vergleich zu IGlar-
Patienten seltener auf. Pro 100 Patientenjahre waren in der Studie NN1250-3583 unter IDeg-
Behandlung (IGlar-Behandlung) insgesamt 441 (586) néachtliche bestatigte Hypoglykadmien zu
verzeichnen. In der Studie NN1250-3770 wurden im IDeg Flex-Arm 623 (IDeg-Arm 961) pro
100 Patientenjahre und im IGlar-Arm 996 pro 100 Patientenjahre dokumentiert. Beide
Studien signalisieren einen statistisch signifikanten Vorteil (NN1250-3583: -25%, NN1250-
3770 Flex: -40%) von Insulin degludec gegenuber Insulin glargin (NN1250-3583: RR [95%-
Kl]: 0,75 [0,59;0,96]; p=0,0211, NN1250-3770: RR [95%-KI]: 0,60 [0,44;0,82]; p=0,0028).

Die Rate der néachtlichen bestétigten Hypoglykédmien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) in der
Meta-Analyse war uber den gesamten Behandlungszeitraum mit Insulin degludec um 17%
geringer (nicht signifikant) verglichen mit Insulin glargin (RR [95%-KI]: 0,83 [0,69;1,00]).
Fur die Erhaltungsphase zeigte sich unter einer Behandlung mit Insulin degludec eine um
25% signifikant geringere Rate der nadchtlichen bestétigten Hypoglykdamien (Maintenance
period’®) (RR [95%-KI]: 0,75 [0,60;0,94]) (6).

Bestatigte und schwere Hypoaglykamien:

Die Auswertung bezuglich der Anzahl an bestétigten und schweren Hypoglykamien pro 100
Patientenjahre zeigte in beiden Studien jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Insulin  degludec und Insulin glargin (Studie NN1250-3583: bestatigte
Hypoglykédmien: RR [95%-KI]: 1,07 [0,89;1,28]; p=0,4849; schwere Hypoglykamien: RR
[95%-KI]: 1,38 [0,72;2,64]; p=0,3358 und Studie NN1250-3770: bestatigte Hypoglyké&mien:
Insulin degludec 12,7% vs. Insulin glargin 9,9%; schwere Hypoglykamien: Insulin degludec
99,4% versus 96,9%).

Die gepoolten Daten der Meta-Analyse von Ratner et al. zeigen keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Vergleichstherapien hinsichtlich Episoden bestatigter
Hypoglykamien (gesamter Behandlungszeitraum: RR [95%-KI]: 1,10 [0,96;1,26]) und

' Maintenance period: Erhaltungsphase — ab Woche 16 bis zum Ende der Behandlung (Phase bei stabilem
Blutzucker und stabiler Insulindosis nach Titration)
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schwerer Hypoglykédmien (gesamter Behandlungszeitraum: RR [95%-KI]: 1,12 [0,68;1,86]
(6).

Gemeinsame Betrachtung der Anderung des HbA;—Wertes und Hypoglykamien

Bei einer mit Insulin glargin geschétzten vergleichbaren Blutzuckersenkung (HbA:;; MWD
[95%-K1]: -0,0150% [-0,1437;0,1138]; p=0,8192) traten unter Insulin degludec in der Studie
NN1250-3583 signifikant weniger (-25%) ndachtliche bestatigte Hypoglykédmien (von 00:01
bis 05:59 einschlieRlich) pro 100 Patientenjahre (RR [95%-KI]: 0,75 [0,59;0,96]; p=0,0211)
auf. In dem Arm mit der tageszeitlich flexiblen Dosierung der Studie NN1250-3770 traten bei
einer vergleichbaren Blutzuckersenkung (MWD (SD) IDeg: -0,41 (0,7) vs. IGlar: -0,58 (0,7))
unter Insulin degludec ebenfalls signifikant weniger (-40%) nachtliche bestatigte
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 einschlieBlich) pro 100 Patientenjahre (RR [95%-KI]:
0.60 [0,44;0,82]; p=0,0028) auf.

In der gemeinsamen Betrachtung der Anderung des HbA1.-Wertes und der Hypoglykamien
ergab sich somit ein Vorteil durch die Behandlung mit Insulin degludec gegeniber Insulin
glargin.

Unerwinschte Ereignisse

Die Ergebnisse zum Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse weisen keine Unterschiede zwischen
Insulin degludec und Insulin glargin auf.

Lebensqualitat

Angaben zur Lebensqualitat lagen nur in der Studie NN1250-3583 vor. Die Ergebnisse der
korperlichen und psychischen Summenwerte des SF-36 zeigen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Psychisches Wohlbefinden: 0,02 [-
1,29;1,33]; p=0,9717 und Kdorperliches Wohlbefinden: 0,73 [-0,21;1,67]; p=0,1274).

Auch fir alle Subwerte der psychischen und physischen Einzeldoménen des SF-36 ergaben
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen mit Insulin degludec und Insulin
glargin behandelten Patienten.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen ber den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.2.

Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-41: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

< g S s
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<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.2)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung 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 fiir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.7.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung
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(einschliefl3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen 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 Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-45: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-46: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-47: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.7.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachwveis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> - weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
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die Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.7.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Evidenzklassifizierung

Zur Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Insulin degludec (1x
taglich) in Kombination mit einem kurz wirkenden Insulin im Vergleich zu Insulin
(Humaninsulin/Insulinanaloga) in Kombination mit einem kurz wirkenden Insulin
(Humaninsulin/Insulinanaloga) bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 liegen zwei
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randomisierte, kontrollierte, Phase-111-Studien mit offenem Studiendesign an 1.122 Patienten
vor. Beide Studien (NN1250-3583, NN1250-3770) entsprechen jeweils der Evidenzstufe Ib
(45). Fur die Endpunkte bestatigte und néchtliche bestétigte Hypoglykémien liegt zudem eine
mit der EMA konsentierte Meta-Analyse der Evidenzstufe la vor.

Die Volistandigkeit des Studienpools wird durch eine systematische Studienregisterrecherche
(Abschnitt 4.2.3.3 und Anhang 4-B) bestétigt.

Studienqualitat
Verzerrungspotential auf Studienebene

Bei den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 handelt es sich um randomisierte,
aktivkontrollierte, offene Treat-to-Target-Studien. Die Studien waren speziell im Treat-to-
Target-Design geplant worden, um Insulinprodukte vergleichen zu kénnen. Dabei wird die
Insulindosis auf ein praspezifiziertes Ziel titriert, um bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle
die Sicherheitsprofile vergleichen zu koénnen (102). Dies wird ferner auch in der FDA-
Guideline zur Entwicklung von Insulinprodukten so definiert: ,,Test und Vergleichsgruppe
sollen zu gleichen Zielen titriert werden. Gleiche glykdmische Kontrolle (Test Non-Inferiority
zur Referenz) sollen erreicht werden, damit Vergleiche zwischen den Gruppen beziiglich
Frequenz und Schwere von Hypoglykdmien in abschlieRenden Risk-Benefit-Evaluierungen
moglich werden (8).

Die Bewertung des Verzerrungspotentials der beiden Studien NN1250-3583 und NN1250-
3770 erfolgte jeweils auf Grundlage des Studienberichtes.

Aufgrund des offenen Studiendesigns waren weder Patienten noch Behandler verblindet. Die
Wahl des Studiendesigns war der Tatsache geschuldet, dass die Verabreichung des gewahlten
Komparators Insulin glargin nicht angemessen verblindet werden konnte. Ein double-dummy-
Design hétte eine inakzeptabel grofle Anzahl an Injektionen und eine hohere Studienkom-
plexitdt mit einem hoheren Risiko von Studienabbriichen und Non-Compliance der Patienten
zur Folge gehabt.

Zur Erzeugung der Randomisierungssequenzen liegen in den Studienberichten keine Angaben
vor. Die Gruppenzuteilungen erfolgten verdeckt mithilfe eines interaktiven Sprachdialog-
oder Internet-basierten Systems (Interactive Voice or Web Response System, IVRS/IWRS).
Die Berichterstattung in den Studien wird als ergebnisunabhdngig eingestuft. Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht identifiziert.

Die Auswertung der Studienergebnisse erfolgte transparent. Fir die statistische Analyse war
eine Verblindung gegenlber den Studienprodukten gewahrleistet. Die Studien und ihre
Ergebnisse wurden in vier Publikationen im Lancet, Diabetic Medicine, Diabetes, Obesity
and Metabolism und The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism verdffentlicht (6,
20-22). Die veroffentlichten Zahlen in den Publikationen sind deckungsgleich mit den
berichteten Zahlen der Studienberichte. Das Verzerrungspotenzial der Studien NN1250-3583
und NN1250-3370 wurde daher insgesamt als ,,niedrig* eingestuft.
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Eine Homogenitét der in die Studien eingeschlossen Patientenpopulationen ist gegeben. Die
Ein- und Ausschlusskriterien der Studien waren weitgehend identisch. Ein Unterschied
bestand hauptséchlich in der Studiendauer: Die Studie NN1250-3583 lief iber 52 Wochen,
Studie NN1250-3770 tiber 26 Wochen.

Validitat der Endpunkte und Verzerrungspotential auf Endpunktebene

Neben den Sicherheitsparametern Unerwiinschte Ereignisse, Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, Studienabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse wurden die Endpunkte
Gesamtmortalitat, Anderung des HbA;.-Wertes, Hypoglykamien und Lebensqualitat
berucksichtigt.

Diese Endpunkte sind etabliert und wurden bereits durch das IQWiG in seinen
Nutzenbewertungen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 als patientenrelevant eingestuft
((4, 5)). Dartiber hinaus lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
vor, und es waren zudem keine sonstigen Aspekte bekannt, die das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene beeinflussen konnten. Da auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
niedrig eingestuft wurde, ergab sich fur die Endpunktebene keine davon abweichende
Einschatzung.

Die Qualitat der relevanten Studien wird insgesamt als gut erachtet, und den Analysen liegt
eine ausreichend groRRe Patientenzahl zugrunde. AulRerdem weisen die Studien aufgrund ihres
ahnlichen Studiendesigns und vergleichbarer Studienpopulationen eine hohe Homogenitét
auf, weshalb fur die Datenauswertung des Endpunktes Hypoglykdmien auf gepoolte
Ergebnisse aus einer publizierten Meta-Analyse zuriickgegriffen wurde, welche die
signifikanten Ergebnisse zusatzlich stiitzen (6). Da die Studien insgesamt ein niedriges
Verzerrungspotential aufweisen, besteht fiir die Ergebnisse der dargestellten Endpunkte eine
hohe Aussagekraft.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.
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Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Wie in Abschnitt 4.4.1 bereits zusammenfassend dargestellt, liegen zur Beurteilung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Insulin degludec gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Insulin glargin bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 1 zwei randomisierte, kontrollierte, Phase-IlI-Studien im offenen Studiendesign mit
1.122 Patienten vor. Aufgrund grofRer Homogenitdt der Studien konnte fir die
Datenauswertung des Endpunktes Hypoglykamien darliber hinaus auf gepoolte Ergebnisse
einer Meta-Analyse zurlckgegriffen werden (6). Mdgliche Heterogenitdten in einzelnen
Analysen ergeben sich unter Umstdnden aus einer unterschiedlich langen Studiendauer
(Behandlungszeit: Studie NN1250-3583 52 Wochen und Studie NN1250-3770 26 Wochen).

Bei dem Diabetes mellitus Typ 1 kommt es zu einem absoluten Insulinmangel aufgrund einer
Zerstorung der Betazellen der Langerhans-Inseln im Pankreas, in deren Folge keine Sekretion
von Insulin mehr stattfindet. Der Diabetes mellitus Typ 1 macht ca. 5-10% aller Falle mit
Diabetes mellitus aus. Die Erkrankung tritt am haufigsten im Kindes- und Jugendalter auf.

Der Diabetes mellitus Typ 1 ist durch eine Zerstérung der insulinproduzierenden Betazellen
der Langerhans-Inseln im Pankreas charakterisiert (9). Diese Betazellen wirken als Glucose-
Sensoren und sorgen bei zu geringen Glucosekonzentrationen fir eine Insulinausschiittung,
um den Glucosespiegel innerhalb seiner physiologischen Schwankungsbreite zu halten. Die
Zerstorung der Betazellen ist irreversibel und fuhrt in Abhangigkeit vom Ausmall der
Destruktion zu Einschrankungen bis hin zum volligen Verlust der Blutglucosekontrolle (103).

Insulin degludec ist ein Insulinanalogon, das sowohl als Monotherapie als auch in
Kombination mit anderen Antidiabetika (orale Antidiabetika und kurz wirkendem Insulin) zu
einer Senkung des HbA;.-Wertes flhrt. In einer prospektiv geplanten Meta-Analyse 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 bestétigten hypoglykamischen Episoden (bedingt durch einen Vorteil
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bei Diabetes mellitus Typ 2) und bestétigten né&chtlichen hypoglyké&mischen Episoden
uberlegen (38, 39).

Eine weitere Meta-Analyse untersuchte Hypoglykadmie bei Diabetes mellitusTyp 1-Patienten
mit hohem Insulinbedarf (>0,45 U/kg) unter Insulin degludec und Insulin glargin. 235 von
950 Patienten benotigten diese hohe Dosis. Die glykdmische Kontrolle war in beiden Gruppen
vergleichbar. Ferner war die Haufigkeit aller bestatigten Hypoglykamien vergleichbar. Die
Héufigkeit aller bestatigten nachtlichen Hypoglykamien bei Diabetes mellitusTyp 1-Patienten
mit hohem Insulinbedarf war um 36% geringer Uber die gesamte Studiendauer (RR: 0,64
[0,42; 0,99], p=0,046) und um 44% in der Erhaltungsphase (RR: 0,56 [0,33; 0,95], p=0,033)
(104).

Verlangerung des Uberlebens

Gesamtmortalitét:

Insgesamt traten in den Dbeiden betrachteten Studien vier Todesfalle auf: Drei
Studienteilnehmer  starben unter einer Behandlung mit Insulin  degludec, ein
Studienteilnehmer starb unter einer Behandlung mit Insulin glargin. Die Ergebnisse der
Studien NN1250-3583 (52 Wochen Behandlungszeit) und NN1250-3770 (26 Wochen
Behandlungszeit) zeigten bezuglich der Gesamtmortalitdt somit keine signifikanten
Unterschiede zwischen Insulin degludec und dem Komparator Insulin glargin (NN1250-3583:
OR [95%-KI]: 0,65 [0,06;7,23]; p=0,73; NN1250-3770: OR [95%-KI]: 2,95 [0,12;72,83];
p=0,51).

Das Ergebnis fir den Endpunkt Gesamtmortalitét ist fiir beide Interventionen vergleichbar.

Verbesserung des Gesundheitszustandes
Anderung des HbA,.-Wertes:

In Studie NN1250-3583 verringerten sich die mittleren HbA.-Werte nach 52 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn in beiden Behandlungsarmen. Der mittlere HbA;.-Wert unter der
Behandlung mit Insulin degludec betrug 7,3% (SD 1,0%) und unter der Behandlung mit
Insulin glargin 7,3% (SD 1,1%). Die Werte liegen damit unter dem von der DDG
angestrebten HbA;.-Wert von <7,5% (9). Die ermittelte mittlere Anderung relativ zum
Anfangswert betrug -0,40% unter Insulin degludec und -0,39% unter Insulin glargin.

Anhand des HbA;.-Wertes zeigte sich somit eine wirksame Verbesserung der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels unter der Behandlung mit Insulin degludec. Der mittlere
Behandlungseffekt (IDeg vs. 1Glar) wurde auf -0,0150% (SE: 0,07%, 95% KI: [-0,14;0,11],
p=0,8192) geschatzt. Da die obere Grenze des 95%-igen Konfidenzintervalls unter der
definierten Grenze von 0,4% lag, besteht ein Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von Insulin
degludec gegentiber Insulin glargin fur diesen Endpunkt.
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In Studie NN1250-3770 verringerten sich die mittleren HbA;.-Werte nach 26 Wochen im
Vergleich zu Studienbeginn in allen Behandlungsarmen. Zum Ende der Studie betrug der
mittlere HbA;.-Wert unter der Behandlung mit Insulin degludec 1x taglich 7,3% (SD 0,9%)
und unter der Behandlung mit Insulin glargin 7,1% (SD 0,8%). Selbst mit einem
Studiendesign mit extremen Dosierungsintervallen, wurde in dieser Studie in beiden
Behandlungsarmen der von der DDG empfohlene HbA;j.-Zielwert erreicht ohne dass
schwerwiegende Hypoglykiamien erfolgten. Die ermittelte mittlere Anderung relativ zum
Anfangswert betrug -0,41% unter Insulin degludec 1x téglich und -0,58% unter Insulin
glargin.

Beide Studien waren als Treat-to-Target-Design geplant worden, um Insulinprodukte
vergleichen zu kénnen. Dabei wird die Insulindosis auf ein praspezifiziertes Ziel titriert, um
bei vergleichbarer Blutzuckerkontrolle die Sicherheitsprofile vergleichen zu kénnen (102). In
dieser Studie wurde in beiden Armen eine vergleichbare Blutzuckersenkung erreicht, die im
Einklang mit in der Vergangenheit durchgefiihrten Treat-to-Target-Studien mit Insulin
glargin war (105).

Anhand des HbA.-Wertes zeigte sich somit eine wirksame Verbesserung der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels unter der Behandlung mit Insulin degludec. Die Ergebnisse beider Studien
werden jeweils durch eine Sensitivitatsanalyse gestitzt. Sowohl in der Studie NN1250-3583
als auch in der Studie NN1250-3770 konnte die Nicht-Unterlegenheit von Insulin degludec
gegenuber Insulin glargin dargelegt werden (geschatzte mittlere Behandlungseffekte: Studie
NN1250-3583 -0,01% (95% KI: [-0,14;0,12]); Studie NN1250-3770 0,15% (95% KI:
[0,01;0,29]).

Verbesserung der gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitét:

Die gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde nur in Studie NN1250-3583 erhoben. Die
Ergebnisse der korperlichen und psychischen Summenwerte des SF-36 zeigten dabei keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Psychisches Wohlbefinden:
MWD: 0,02 [-1,29; 1,33]; p=0,9717 und Korperliches Wohlbefinden: MWD: 0,73 [-0,21;
1,67]; p=0,1274).

Die Gesamtpunktzahl in der korperlichen Doméne &nderte sich im Mittel um -0,24 Punkte
unter der Behandlung mit Insulin degludec und um -0,87 Punkte unter der Behandlung mit
Insulin glargin. In der psychischen Doméne anderte sich die Gesamtpunktzahl im Mittel um -
0,06 Punkte unter der Behandlung mit Insulin degludec und um 0,15 Punkte unter der
Behandlung mit Insulin glargin.

Auch fur alle Subscores der psychischen Einzeldoménen (Vitalitdt, Soziale Funktion,
Emotionale Rollenfunktion, Psychische Gesundheit) und physischen Einzeldomanen
(Korperliche Funktion, Korperliche Rollenfunktion, Koérperlich Schmerzen, Allgemeine
Gesundheit) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den mit
Insulin degludec und Insulin glargin behandelten Patienten.

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 130 von 215



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hinsichtlich der Lebensqualitat unterscheiden sich die Vergleichstherapien nicht voneinander.

Verringerung von Nebenwirkungen

Hypoglykdmien:

Ziel der Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 ist es prinzipiell, die therapiebedingten
Nebenwirkungen und Belastungen flr den Patienten so gering wie moglich zu halten. Dabei
geht es insbesondere darum, schwere Stoffwechselentgleisungen, wie schwere
Hypoglykamien - in besonders schweren Féllen mit Ketoazidose oder Coma diabeticum - zu
vermeiden (9).

Die Praxisleitlinie der DDG ,,Therapie des Typ 1 Diabetes fiihrt aus, dass bei Menschen mit
Diabetes mellitus Typ1l in Bezug auf die glykdmische Kontrolle individualisierte
Therapieziele mit den Patienten vereinbart werden sollen (9). Die Wahl des HbA1.-Zielwertes
sollte dabei stets als ein Kompromiss zwischen dem Risiko fir Hypoglykamien und deren
Folgen, dem erwartbaren Nutzen der Risikoreduktion hinsichtlich diabetesbedingter
Folgekomplikationen, der Patientenpraferenz und den Mdglichkeiten des Patienten zur
Therapieadhérenz behandelt werden, wobei etwaige Komorbiditaten zu berticksichtigen sind.

Laut der Praxisleitlinie der DDG stellt die Vermeidung von Hypoglykamien eine der gréfiten
Herausforderungen bei der Erreichung eines moglichst normnahen Blutglucosespiegels dar. Je
niedriger der anvisierte Blutglucosebereich ist, desto hdufiger konnen Hypoglykdmien
auftreten. Hypoglykamien kdnnen bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1, wenn nicht
rechtzeitig hinreichend behandelt, zu Koma, Krampfen und sogar zum Tod fiihren.

Es wird zwischen schweren und nicht schweren Hypoglyk&mien unterschieden. Unter
schweren Hypoglykamien versteht man Unterzuckerungen, die so ausgeprégt sind, dass der
Patient selbst nichts mehr dagegen unternehmen kann und auf Fremdhilfe angewiesen ist (3,
106). Im Unterschied dazu erkennt der Patient bei nicht schweren Hypoglykdmien die
Unterzuckerung anhand einer Blutzuckermessung und/oder der Symptome und kann diese
selbst (durch die Einnahme von Kohlenhydraten) beheben (106, 107). Allerdings stellen auch
nicht schwere Hypoglykamien ein Risiko fur den Patienten dar, besonders da zahlreiche nicht
schwere hypoglykamische Episoden asymptomatisch verlaufen beziehungsweise vom
Patienten aufgrund von Wahrnehmungsstérungen (,, hypoglycaemia unawareness*) oder
wegen des Auftretens wéhrend des Schlafs nicht bemerkt werden (9, 18, 19, 29, 30, 65-68, 73,
108).

Der  Blutzucker-Schwellenwert  fir ~ Hypoglykdmien  wird von  verschiedenen
Fachgesellschaften bzw. Behérden unterschiedlich definiert:

e <70 mg/dl (3,9 mmol/l) (European Medicines Agency (EMA)) (3) geéndert von 2006
EMA guideline von: <54,1 mg/dl (3,0 mmol/l) (EMA. CPMP/EWP/1080/00. 2006)

e <70 mg/dl (3,9 mmol/l) (American Diabetes Association (ADA)) (52)

o <72 mg/dl (4,0 mmol/l) (Canadian Diabetes Association) (109)
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Im Gegensatz zu diesen Angaben wurde in den Novo Nordisk Zulassungsstudien und
entsprechend im Insulin degludec Nutzendossier die hypoglykdmische Schwelle mit
3,1 mmol/l deutlich niedriger angesetzt. Die Begrindung hierfir wird in den folgenden
Subkapiteln ,,Definition von ,bestitigten Hypoglykdmien’ im vorliegenden Nutzendossier
und ,,Begriindung der Einbeziehung der Kategorie ,asymptomatische Patienten mit
Blutzuckerkonzentration <3,1 mmol/l’* gegeben.

Die deutschen Fachgesellschaften machen in ihren Leitlinien keine Angaben bzgl. eines
Schwellenwerts fiir Hypoglykamien (9, 106, 110).

Die Betrachtung von Hypoglyk&dmien soll gemeinsam mit der langfristigen Blutzucker-
Senkung erfolgen (77, 111).

Die von Novo Nordisk Pharma GmbH verwendete Definition der ,bestétigten
Hypoglykdmien“ in den klinischen Studien basiert auf der medizinischen Evidenz zu
Hypoglykamie-Schwellenwerten und der physiologischen und kognitiven Effekte wvon
Hypoglykamien. Die im Insulin degludec Nutzendossier von Novo Nordisk Pharma GmbH
verwendete Definition der ,,bestitigten Hypoglykdmien* basiert auf den Diagnosekriterien
dieser Zulassungsstudien und umfasst alle Ereignisse, bei denen entweder eine schwere
Hypoglykamie (d. h. der Patient ist auf Fremdhilfe angewiesen) oder eine nicht schwere
Hypoglykamie mit Blutzuckermessungen unter 3,1 mmol/l bei gleichzeitig vorhandenen oder
fehlenden hypoglykdmischen Symptomen dokumentiert wurde (siehe dazu auch Abschnitt
4.2.5.2).

Novo Nordisk sieht die Operationalisierung des Endpunktes Hypoglykdmien als ,bestétigte
Hypoglykdmien® (schwere Hypoglykédmien, nicht schwere Hypoglykdmien mit und ohne
Symptome, jeweils auf Basis der Novo Nordisk Definition) als valide und patientenrelevant
an.

Schwere Hypoglykamien sind so ausgepragt, dass der Patient selbst nichts mehr dagegen
unternehmen kann und auf Fremdhilfe angewiesen ist. Aufgrund dieser Tatsache sind schwere
Hypoglykamien wenig anféllig fur subjektive Interpretation und somit als valide sowie als
patientenrelevant anzusehen.

Bei den nicht schweren asymptomatischen Hypoglykamien 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 Messdaten durch den
Patienten beschranken lasst. Des Weiteren hat sich gezeigt, dass bei einer Erniedrigung des
Schwellenwertes als Definition flr eine Hypoglykdamie von 3,9 mmol/l auf 3,1 mmol/l der
Anteil der asymptomatischen Hypoglykdmien von 61,7% auf 30,7% (61) sank. Die Novo
Nordisk Definition verwendet diesen niedrigen Schwellenwert von 3,1 mmol/l. Betrachtet
man diesen Aspekt noch im Zusammenhang mit dem Klinischen Bild der
Hypoglykamiewahrnehmungsstérung, dann wird sowohl die Validitdt als auch die
Patientenrelevanz der nicht schweren asymptomatischen Hypoglykdamien deutlich.
Definitionsgem&R spricht man dann von einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung
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(Hypoglycemia Unawareness), wenn Patienten trotz anamnestisch bereits aufgetretener
symptomatischer Hypoglykamien (d. h. in Kenntnis der Hypoglyké&mie-typischen Symptome)
angeben, einen subnormal erniedrigten Blutzucker-Spiegel lediglich ,,manchmal oder nie*
subjektiv zu bemerken. Des Weiteren wird die Hypoglykdmie-Wahrnehmung und die
physiologische Gegenregulation mit fortlaufender Dauer und Anzahl der Hypoglyk&mien
defizient (62) und es erhoht sich das Risiko flr schwere Hypoglykadmien 3-6-fach (63). Diese
Befundkonstellation zeichnet eine spezifisch und besonders gefédhrdete Patientenpopulation
aus, bei denen Hypoglykamien wegen der fehlenden Wahrnehmung ein erhebliches — auch
vitales — Risiko darstellen (29, 61, 64-67). Somit sind nicht schwere asymptomatische
Hypoglykamien ebenfalls als patientenrelevant und valide anzusehen.

Die Ergebnisse zu schweren, nicht schweren symptomatischen und asymptomatischen
Hypoglykamien sind als hinreichend sicher und patientenrelevant einzustufen und eine
Zusatznutzenableitung auf Basis der Operationalisierung ,bestitigte Hypoglykdmien*
durchzufihren.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 kommt es unter antidiabetischer
Therapie unterschiedlich hdufig zu Hypoglykémien: in einer Studie mit Patienten mit Typ 1
Diabetes mellitus wurden 42,89 Hypoglykdmien pro Patient/Jahr berichtet, 1,15 Ereignisse
pro Patient/Jahr davon waren schwere Hypoglykédmien. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 lag die Hypoglykdmie-Rate im Durchschnitt bei 16,37 pro Patient/Jahr, 0,35 pro
Patient/Jahr davon waren schwere Ereignisse (112).

Hypoglykémien sind hdufig in Diabetes mellitus Typ 1 wie auch inDiabetes mellitus Typ 2
Typ 2 (113). Desweiteren werden ,,Hypoglykdmien (...) insbesondere bei élteren Menschen
haufig nicht erkannt oder fehlinterpretiert“ (106). Laut einem Review werden bei &lteren
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bis zu 58 % der hypoglykédmischen Episoden von den
behandelnden Arzten fehlgedeutet und haufig nicht behandelt (114). Patienten berichten sehr
unterschiedlich tUber ihre Symptome (115) und es bestehen erhebliche interindividuelle
Unterschiede in der Wahrnehmungsschwelle (71). Wiederholte Hypoglyk&mien kénnen die
Fahigkeit zur Wahrnehmung von zukinftigen Hypoglykdmien beeintrachtigen.
Daruberhinaus, konnen die neurohormonellen  Gegenregulationen/Antworten  auf
Hypoglykamien verschleiert werden (116, 117).

Definitionsgem&R spricht man dann von einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung
(Hypoglycemia Unawareness), wenn Patienten trotz anamnestisch bereits aufgetretener
symptomatischer Hypoglykamien (d. h. in Kenntnis der Hypoglykdmie-typischen Symptome)
angeben, einen subnormal erniedrigten Blutzucker-Spiegel lediglich ,,manchmal oder nie*
subjektiv zu bemerken. Das Phanomen der Hypoglykdamie-Wahrnehmungsstérung ist
keineswegs selten; es betrifft 20-25% der Diabetes mellitus Typ 1 und rund 10% der Diabetes
mellitus Typ 2 Diabetikerpopulation (67, 73, 118). Desweiteren wird die Hypoglykéamie-
Wahrnehmung und die physiologische Gegenregulation mit fortlaufender Dauer und Anzahl
der Hypoglykamien defizient (62) und es erhoht sich das Risiko fur schwere Hypoglykédmien
3-6 fach (63). Fir diesen Personenkreis ist es besonders wichtig, Hypoglykdamien konsequent
zu vermeiden (66, 69), da sie einem statistisch signifikant erhéhten Risiko fur das Auftreten
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schwerer Hypoglykamien ausgesetzt sind (73). Sowohl das Vorliegen einer Hypoglykamie-
Wahrnehmungsstorung als auch die Risikoerh6hung fir schwere und schwerwiegende
Hypoglykamien in dieser Population sind bei Patienten mit TIDM héufiger, aber auch bei
T2DM von nicht zu vernachlassigender Bedeutung (73, 74). Es zeigte sich bei Diabetes
mellitus Typ 1- und Diabetes mellitus Typ 2-Patienten mit einer reduzierten Wahrnehmung
von Hypoglykdmien eine deutliche Tendenz zu einer erhOhten Rate an schweren
hypoglykamischen Episoden (73). Friuhere und wiederholte Hypoglykamieerfahrungen
kdnnen auch die Ursache fir eine erworbene Hypoglykédmie-Wahrnehmungsstérung und eine
Storung der hormonellen Gegenregulationsmechanismen darstellen. Bei dem als HAAF
(Hypoglycemia-associated autonomic failure) bekannten Phdanomen handelt es sich einerseits
um eine Adaptation des sympathoadrenalen Systems an wiederkehrenden hypoglykamischen
Stress (75). Andererseits stellt der HAAF auch eine maladaptive Reaktion dar (59), da die
Storung der Gegenregulierung und die Hypoglyk&mie-Wahrnehmungsstorung das Risiko
einer schweren Hypoglyk&mie mit ihrer Morbiditat und potenziellen Mortalitat erhoht (73) .

Es ist aus klinisch-diabetologischer Sicht daher eine gravierende Fehleinschatzung,
asymptomatische Hypoglykédmien zu bagatellisieren, indem solche Ereignisse nicht als
Hypoglykamie berlcksichtigt werden; vielmehr zeichnet diese Befundkonstellation, die im
klinischen Sprachgebrauch als ,,Unawareness* bezeichnet wird, eine spezifisch und besonders
gefahrdete Patientenpopulation aus, bei der Hypoglykdmien eben wegen der fehlenden
Wahrnehmung ein erhebliches — auch vitales — Risiko darstellen (29, 61, 64-67). Die
Auswirkungen von Hypoglykamien sind gleich, unabhé&ngig davon, ob es sich um
symptomatische oder asymptomatische Ereignisse handelt. Beispielsweise wurden bei
Patienten mit TLDM in Zusammenhang mit néchtlichen Hypoglykamien im EKG verlangerte
QT-Intervalle und eine gréRere QT-Streuung beobachtet (119-121).

Sowohl schwere als auch nicht schwere Hypoglykdmien stellen eine potentielle Gefahr fur
den Patienten dar (106). Laut der VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)-Studie erhoht das
Auftreten von Hypoglykédmien das Risiko fur einen kardiovaskuldren Tod um das Vierfache
(122). Die Auswirkungen von hypoglykamischen Episoden kdnnen vor allem fur altere
Patienten schwerwiegend sein. Das Risiko eines Sturzes ist bei Hypoglykédmien erhoht (123).
Des Weiteren kdnnen hypoglykdmische Episoden den Patienten selbst und Dritte (z. B. im
StraBenverkehr) gefdhrden. Daher konnen Hypoglykdmien und eine instabile
Stoffwechsellage zur Fahruntauglichkeit fihren. Dies schrankt die Mobilitat der betroffenen
Patienten ein und kann sogar den Arbeitsplatzes gefahrden, beispielsweise bei einem Bus-
bzw. LKW-Fahrer, oder einem Aufiendienstmitarbeiter (124, 125).

Das wiederholte Auftreten von nicht schweren Hypoglykamien ist einer der wichtigsten
Risikofaktoren fir das Entwickeln schwerer Hypoglyk&mien (11). Daher sollen auch nicht
schwere Hypoglykamien bei Patienten mit Diabetes mellitus méglichst vermieden werden.

Bestatigte und schwere Hypoaglykamien:

Die Auswertung beziiglich der Anzahl an bestétigten Hypoglyké&mien pro 100 Patientenjahre
zeigte in beiden Studien jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Insulin
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degludec und Insulin glargin (Studie NN1250-3583: bestéatigte Hypoglykdamien: RR [95%-
Kl]: 1,07 [0,89;1,28]; p=0,4849; schwere Hypoglykdmien: RR [95%-KI]: 1,38 [0,72;2,64];
p=0,3358 und Studie NN1250-3770: bestatigte Hypoglyk&mien: Insulin degludec 12,7% vs.
Insulin glargin 9,9%; schwere Hypoglykémien: Insulin degludec 99,4% versus 96,9%).

Die gepoolten Daten der Meta-Analyse von Ratner et al. zeigen keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Vergleichstherapien hinsichtlich Episoden bestatigter
Hypoglykamien (gesamter Behandlungszeitraum: RR [95%-KI]: 1,10 [0,96;1,26]) und
schwerer Hypoglykamien (gesamter Behandlungszeitraum: RR [95%-KI]: 1,12 [0,68;1,86]
(6).

Néchtliche bestétigte Hypoglykdmien:

Vor dem Hintergrund unerkannter Hypoglykamien sind gerade nachtliche hypoglykadmische
Ereignisse von Bedeutung, da sie wahrend des Schlafs h&ufig nicht wahrgenommen werden
kdnnen. So treten ca. 50% aller schwerwiegenden Hypoglykadmien wahrend der Nacht auf und
kénnen zu Krampfen und Komata bis hin zum Tod, ausgeldst durch Herzrhythmusstérungen
(,,dead-in-bed“-Syndrom), fiihren (10-14) (15, 16). Dem ,,dead-in-bed“-Syndrom werden ca.
6% aller Todesfélle von Patienten mit Diabetes unter 40 Jahren zugeschrieben (17). Zudem
kdnnen unbemerkte nachtliche Hypoglykédmien die Wahrnehmung fir hypoglykéamische
Ereignisse im Allgemeinen beeintrachtigen (10). Weitere Studien belegen, dass
asymptomatische Hypoglykédmien ein sehr haufiges Phanomen darstellen. So zeichneten
CGMS-Untersuchungen bei 63% der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1- und 47% der
Diabetes mellitus Typ 2 nicht erkannte Hypoglykamien auf, und 74% aller hypoglyk&mischen
Episoden ereigneten sich wéhrend der Nacht; umgekehrt blieben alle wahrend der Nacht
aufgezeichneten Hypoglykamien von den Patienten unbemerkt (18). In einer anderen Studie
blieben 83% der mittels CGMS entdeckten hypoglykamischen Episoden von den Patienten
unbemerkt (19).

In beiden Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 traten né&chtliche bestatigte
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhr inkl.) bei IDeg-Patienten im Vergleich zu IGlar-
Patienten seltener auf. Pro 100 Patientenjahre waren in der Studie NN1250-3583 unter IDeg-
Behandlung (IGlar-Behandlung) insgesamt 441 (586) néachtliche bestatigte Hypoglykamien zu
verzeichnen. In der Studie NN1250-3770 wurden im IDeg Flex-Arm 623 (IDeg-Arm OD
961) pro 100 Patientenjahre und im IGlar-Arm 996 pro 100 Patientenjahre dokumentiert.
Beide Studien signalisieren einen statistisch signifikanten Vorteil (NN1250-3583: -25%,
NN1250-3770 Flex: -40%) von Insulin degludec gegeniber Insulin glargin (NN1250-3583:
RR [95%-KI]: 0,75 [0,59;0,96]; p=0,0211, NN1250-3770: RR [95%-KI]: 0,60 [0,44;0,82];
p=0,0028).

In der Meta-Analyse von Ratner et al. war die Rate der n&chtlichen bestétigten
Hypoglykédmien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) tber den gesamten Behandlungszeitraum
mit Insulin degludec um 17% geringer (nicht signifikant) verglichen mit Insulin glargin (RR

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 135 von 215



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[95%-K1]: 0,83 [0,69;1,00]). Fur die Erhaltungsphase zeigte sich unter einer Behandlung mit
Insulin degludec eine um 25% signifikant geringere Rate der né&chtlichen bestétigten
Hypoglykamien (Maintenance period'”) (RR [95%-KI]: 0,75 [0,60:0,94]) (6).

Gemeinsame Betrachtung der Anderung desHbA;-Wertes und Hypoglykémien

Bei einer mit Insulin glargin geschatzten vergleichbaren Blutzuckersenkung (HbA;.. MWD
[95%-KI]: -0,0150% [-0,1437;0,1138]; p=0,8192) traten unter Insulin degludec in der Studie
NN1250-3583 signifikant weniger (-25%) ndachtliche bestatigte Hypoglykédmien (von 00:01
bis 05:59 einschlieRlich) pro 100 Patientenjahre (RR [95%-KI]: 0,75 [0,59;0,96]; p=0,0211)
auf. In dem Arm mit der tageszeitlich flexiblen Dosierung der Studie NN1250-3770 traten bei
einer vergleichbaren Blutzuckersenkung (MWD (SD) IDeg: -0,41 (0,7) vs. IGlar: -0,58 (0,7))
unter Insulin degludec ebenfalls signifikant weniger (-40%) nachtliche bestatigte
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 einschlieBlich) pro 100 Patientenjahre (RR [95%-KI]:
0.60 [0,44;0,82]; p=0,0028) auf.

In der gemeinsamen Betrachtung des HbA;. und der Hypoglykdmien ergab sich somit ein
Vorteil durch die Behandlung mit Insulin degludec gegentiber der Vergleichstherapie.

Unerwinschte Ereignisse:

Die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen in Studien NN1250-3583 und NN1250-
3770 weisen keine Unterschiede zwischen Insulin degludec und der Vergleichstherapie
Insulin glargin auf.

Der Behandlungseffekt zwischen Insulin degludec und Insulin glargin war weder flr die
Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse (NN1250-3583: OR: 1,22 [0,76;1,98]; p=0,4099),
der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (NN1250-3583: 0,94 [0,52;1,70]; p=0,8390)
noch fir die Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse statistisch signifikant
(NN1250-3583: 2,11 [0,46;9,69]; p=0,3354).

Kardiovaskulare Ereignisse:

Bedeutende kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) wurden in beiden Studien NN1250-3583
und NN1250-3770 als UE von speziellem Interesse betrachtet.

In Studie NN1250-3583 wurde im Insulin degludec-Arm bei 3 Patienten (0,6%) (ein Patient
mit akutem Koronarsyndrom, 2 Patienten mit kardiovaskularem Tod) und im IGlar-Arm bei
einem Patienten (0,6%; kardiovaskularer Tod) ein bedeutendes kardiovaskulares Ereignis
festgestellt. Das OR [95%-KI]: 0,98 [0,10;9,48] zeigte dabei keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungen (p=0,99).

7 Maintenance period: Erhaltungsphase — ab Woche 16 bis zum Ende der Behandlung (Phase bei stabilem
Blutzucker und stabiler Insulindosis nach Titration)
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In der Studie NN1250-3770 traten sowohl im Insulin degludec- als auch im Insulin glargin-
Arm keine bedeutenden kardiovaskuldren Ereignisse (MACE) auf, die als akutes Koronar-
syndrom, Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod definiert wurden.

Fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse kann insgesamt kein Unterschied bezuglich der
Sicherheit von Insulin degludec gegeniiber Insulin glargin festgestellt werden.

Fazit

Insgesamt traten wahrend der Behandlungsphase in den beiden betrachteten Studien vier
Todesfélle auf: Drei Studienteilnehmer starben unter einer Behandlung mit Insulin degludec,
ein Studienteilnehmer starb unter einer Behandlung mit Insulin glargin. Dieses Verhaltnis
entspricht der 3:1 Randomisierung, und der Unterschied war dementsprechend nicht
statistisch signifikant. Fir den Endpunkt Mortalitat ist demnach kein Zusatznutzen von
Insulin degludec gegeniber Insulin glargin belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

In den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 war das Auftreten von bestétigten (Tag und
Nacht) sowie schweren Hypoglykédmien vergleichbar in den beiden Behandlungsarmen. Fir
diese Endpunkte ist demnach kein Zusatznutzen von Insulin degludec gegenuber Insulin
glargin belegt (Wahrscheinlichkeit: Beleg).

Bei einer mit Insulin glargin vergleichbaren Blutzuckersenkung traten unter Insulin degludec
in der Studie NN1250-3583 signifikant weniger (-25%) nédchtliche bestatigte Hypoglykamien
pro 100 Patientenjahre auf. In der Studie NN1250-3770 traten signifikant weniger (-40%)
nachtliche bestétigte Hypoglykamien unter einer Therapie mit Insulin degludec auf. Fir
diesen Endpunkt ist daher ein betréachtlicher Zusatznutzen von Insulin degludec zu sehen
(Wahrscheinlichkeit: Hinweis). Die Meta-Analyse konnte zeigen, dass die Rate der
nachtlichen bestétigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) tber den gesamten
Behandlungszeitraum mit Insulin degludec um 17% geringer war verglichen mit Insulin
glargin (nicht signifikant; RR [95%-KI]: 0,83 [0,69;1,00]). Es zeigte sich zudem eine um 25%
statistisch signifikant geringere Rate an n&chtlichen bestéatigten Hypoglyk&mien unter Insulin
degludec ebenfalls fir die Erhaltungsphase (Maintenance period®®, RR [95%-KI]: 0,75
[0,60;0,94]).

Da die HbA.-Senkung im Vergleich zum Ausgangswert unter Insulin degludec und
Insulin glargin vergleichbar war und sich zwischen den Behandlungsarmen kein statistisch
signifikanter Unterschied zeigte, ergibt sich aus der gemeinsamen Interpretation von
Hypoglykamien und Anderung des HbA:.-Wertes ein betrachtlicher Zusatznutzen
(Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigten die Ergebnisse der Studie
NN1250-3583 keine signifikanten Unterschiede in den seitens der Patienten berichteten

'8 Maintenance period: Erhaltungsphase — ab Woche 16 bis zum Ende der Behandlung (Phase bei stabilem
Blutzucker und stabiler Insulindosis nach Titration)
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korperlichen und psychischen Summenwerten des Fragebogens SF-36 zwischen den
Behandlungsarmen. Fir diesen Endpunkt ist daher kein Zusatznutzen von Insulin degludec
belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen gab es bezlglich der Gesamtrate UE, SUE und
Therapieabbruch aufgrund UE keine Unterschiede zwischen der Behandlung mit Insulin
degludec oder Insulin glargin. Fir diese Endpunkte ist kein Zusatznutzen von Insulin
degludec belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Fur den Endpunkt kardiovaskulare Ereignisse (MACE) zeigten sich fir Insulin degludec-
und Insulin glargin vergleichbare, niedrige Ereignisraten (keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen). Fir diesen Endpunkt ist Kkein
Zusatznutzen von Insulin degludec belegt (Wahrscheinlichkeit: Hinweis).

Die folgende Tabelle 4-49 fasst die Ergebnisse bezlglich der oben dargestellten
Quantifizierung zum Zusatznutzen und den Wahrscheinlichkeiten zusammen.

Tabelle 4-49: Ubersicht der Ergebnisse pro Endpunkt beziiglich Quantifizierung des
Zusatznutzens und Wahrscheinlichkeit

Endpunkt Quantifizierung des Wabhrscheinlichkeit
Zusatznutzens

Verlangerung des Uberlebens

Gesamtmortalitét Kein Zusatznutzen Hinweis

Verbesserung des Gesundheitszustandes

HbA /. Kein Zusatznutzen Hinweis

Kardiale Ereignisse Kein Zusatznutzen Hinweis

Verbesserung der gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36 Kein Zusatznutzen Hinweis

Verringerung von Nebenwirkungen

Hypoglykamien

bestatigte Kein Zusatznutzen Beleg
nachtliche bestatigte* Betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
schwere Kein Zusatznutzen Beleg
Hypoglykamien unter Betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
Ber(cksichtigung des HbA,,

Unerwiinschte Ereignisse
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Endpunkt Quantifizierung des Wabhrscheinlichkeit
Zusatznutzens
Gesamtrate UE Kein Zusatznutzen Hinweis
SUE Kein Zusatznutzen Hinweis
Therapieabbruch aufgrund | Kein Zusatznutzen Hinweis
UE
+Tag und Nacht; fvon 00:01 bis 05:59 Uhr

Insgesamt ergibt sich aus der Behandlung mit Insulin degludec gegentiiber Insulin glargin
jeweils in Kombination mit kurz wirkendem Insulin ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen. Die Patienten in der Zielpopulation profitieren bei einer Therapie mit Insulin
degludec durch eine bedeutsame Reduktion bestatigter nédchtlicher Hypoglykdmien (von
00:01 bis 05:59 Uhr) bei vergleichbarer, guter HbA;c-Senkung und einer vergleichbaren Rate
an Nebenwirkungen gegenuber einer Therapie mit Insulin glargin.

Insgesamt deuten die im vorliegenden Dossier préasentierten Daten auf einen Vorteil von
Insulin  degludec gegenuber Insulin glargin hinsichtlich  n&chtlicher bestatigter
Hypoglykamien bei vergleichbarem sonstigem Sicherheitsprofil hin.

Das Vertrauen in die Wirksamkeit einer Therapie sowie deren Sicherheitsprofil sind ein
mafgebliches Kriterium fir die Therapiewahl. Dieser Aspekt ist in der Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1 von grolRer Bedeutung, da die Patienten auf eine tagliche Medikation
angewiesen sind. Wirksamen und nebenwirkungsarmen Medikamenten kommt daher eine
hohe Bedeutung zu, um eine individuell an den Patienten angepasste Behandlung zu
ermdglichen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 handelt es sich um zwei offene,
multizentrische, multinationale, randomisierte, kontrollierte Studien. In beiden Studien
wurden auch deutsche Patienten eingeschlossen. Die Mehrheit der in die Studien NN1250-
3583 und NN1250-3770 eingeschlossenen Patienten waren, wie in Tabelle 4-13 beschrieben,
weilBer Abstammung (Minimum 92,6% bis Maximum 98,8%). Die Studienpopulation
umfasste in Studie NN1250-3583 im Insulin degludec-Arm zu 92,6% und im Insulin glargin-
Arm zu 94,3% weil3e Patienten sowie in der Studie NN1250-3770 im Insulin degludec-Arm
97,6% (IDeg Flex 96,3%) und im Insulin glargin-Arm 98,8%. Darunter war jeweils auch ein
Anteil deutscher Studienteilnehmer. Daher wird angenommen, dass die demographischen und
klinischen Charakteristika der deutschen Studienteilnehmer mit denen der Gesamtpopulation
der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 vergleichbar waren.

Sowohl in Studie NN1250-3583 als auch in Studie NN1250-3770 wurde Insulin degludec mit
Insulin glargin (Insulinanalogon) verglichen. Insulinanaloga sind in der Versorgungsrealitat
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etablierte Wirkstoffe. Weltweit werden Insulinanaloga in der Behandlung von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 eingesetzt. Ihre Wirksamkeit und Sicherheit gegeniber Humaninsulin
sowie untereinander wurde in zahlreichen klinischen Studien untersucht. Mittlerweile liegen
die Ergebnisse einer Endpunktstudie (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention,
ORIGIN) vor, in der gezeigt wurde, dass bei Patienten mit kardiovaskularem Risiko bzgl.
kardiovaskularer Morbiditats- und Mortalitdtsendpunkte unter einer Behandlung mit Insulin
glargin ein vergleichbares Therapieergebnis wie unter Standardtherapie erzielt werden kann
(94). Internationale Leitlinien empfehlen Insulinanaloga zur Behandlung von Diabetes
mellitus Typ1 (T1DM) und Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) (25) wegen des Vorteils
hinsichtlich né&chtlicher Hypoglykamien (26). Eine Gleichwertigkeit der lang wirkenden
Insulinanaloga gegeniber den lang wirkenden Humaninsulinen wurde fiir die Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen im Rahmen der Nutzenbewertungen des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahre 2010
festgestellt ((4), S. 281 ff.).

Rund die Halfte aller Patienten mit Diabetes mellitus sind in Deutschland in ein Disease
Management Programm (DMP) eingeschlossen. Ein Vergleich der GKV-Routinedaten von
DMP-Teilnehmern und Nichtteilnehmern mit Diabetes mellitus Typ 1 l&sst vermuten, dass die
DMP-Teilnehmer kurz-, mittel- und langfristig in Deutschland deutlich wirtschaftlicher
versorgt werden als Nichtteilnehmer (95). Die DMP-Population wird daher als reprasentativ
flr Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 in Deutschland angesehen.

Relevante Patientencharakteristika der Gesamtpopulationen der Studien NN1250-3583 und
NN1250-3770 wurden mit den Charakteristika von Teilnehmern des DMP Diabetes mellitus
Typ 1 der AOK verglichen. Fir den Vergleich wurden die aktuellsten Daten des DMP
herangezogen, die zum Zeitpunkt der Dossiererstellung verfligbar waren. Diese beziehen sich
auf die DMP-Teilnehmer, die zum Halbjahr 2012-1 beigetreten waren (96).

Im Vergleich zu den DMP-Teilnehmern besteht ein Unterschied im Alter (Mittelwert) zu den
Patienten der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770, und es wurde ein hoherer HbA-
Wert bei den DMP-Teilnehmern beobachtet (s. Tabelle 4-50).

Die Unterschiede in der Altersverteilung zwischen den betrachteten Populationen der Studien
NN1250-3583 und -3770 und des DMP werden flr die Bewertung des Behandlungserfolges
von Insulin degludec als nicht relevant angesehen. Der im Vergleich zu den DMP-
Teilnehmern niedrigere HbA;.-Wert der NN1250-3583- und -3770-Studienteilnehmer ist auf
das pradefinierte Einschlusskriterium der Blutzuckerkontrolle der Studie zuriickzufiihren
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Bei DMP-Teilnehmern ist durch die kontinuierliche Betreuung
von einer ausreichenden Blutzuckerkontrolle auszugehen.
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Tabelle 4-50: Vergleich der Patientencharakteristika der NN1250-3583 und NN1250-3770
(FAS) und des DMP Diabetes mellitus Typ 1 der AOK

. NN1250-3583 NN1250-3770 DMP Diabetes
Patienten- mellitus Typ 1
charakteristikum IDeg IGlar IDeg IFDISS IGlar der AOK?
N 472 157 165 164 164 5.917°
Alter (Jahre) 42,8 43,7 44,5 42,6 44,1 0.0
Mittelwert (SD) (13,7) (13,3) (13,1) (13.4) (12,6) ’
Geschlecht 41,1/ 42,71 43,0/ 37,81/ 46,3/
wim (%) 58,9 57,3 57,0 622 | 537 42.15/57.85
HbA (%)
. 7,7(0,9 7,7(1,0 7,7(0,9 7,7(1,0 7,7(0,9 8,87
Mittelwert (SD) ©0.9) (L.0) (©.9) (L.0) ©.9)
BMI (kg/m?) 26,3 26,4 26,4 27,0 26,8 26,26
Mittelwert (SD) 3.7) (4,2) (4,0) (3,8) (4,0) ’
a: Anzahl der Patienten, fiir die im Evaluationsbericht Angaben zum Geschlecht/Alter vorlagen.
b: Aus den getrennt fiir m&nnliche und weibliche Teilnehmer des DMP berichteten Daten wurde aus Griinden der
besseren Vergleichbarkeit ein Mittelwert gebildet.
¢: NN1250-3853/-3770 mit Pat. >18 J. zum Zeitpunkt des Studienbeginns; DMP-AOK Pat. >18 J. ab Erstdiagnose
BMI: Body Mass Index; DMP: Disease Management Programm; Flex: Fixed flexible Dosierungsregime fir IDeg; 1Deg:
Insulin degludec; IGlar: Insulin glargin; SD: Standardabweichung

In den Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 wurden Insulin degludec und Insulin glargin
entsprechend der deutschen Fachinformation angewendet. Die Vorteile durch eine Therapie
mit Insulin degludec im Vergleich zu Insulin glargin in Kombination mit Insulin aspart sind
somit ebenfalls fur deutsche Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zu erwarten.

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien NN1250-3583 und NN1250-3770 kdnnen
auf den deutschen Versorgungskontext (ibertragen werden. Die Vorteile von Insulin degludec
im Vergleich zu Insulin glargin in Kombination mit Bolusinsulin sind somit ebenfalls fir
deutsche Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zu erwarten. Diese beinhalten eine
bedeutsame Reduktion von bestatigten (Tag und Nacht) sowie bestatigten néachtlichen
Hypoglykamien (von 00:01 bis 05:59 Uhr) bei vergleichbarer, guter HbA;.-Senkung, eine
geringere Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch korperliche Schmerzen und eine
vergleichbare Rate an Nebenwirkungen gegeniiber einer Therapie mit Insulin glargin.

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

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
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Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-51: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, Betréchtlicher Zusatznutzen
fur die eine Therapie Insulin in Kombination mit
Bolusinsulin in Frage kommt

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.
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45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005
Molenberghs 2010%°). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen fir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°") dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 2006°%) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

1% Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

%0 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
! Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

22 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, 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 fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

NN1250-3583
Registereintrage:

Novo Nordisk. Clinicaltrials.gov: NCT00982228 NN1250-3583: A 52 Week Randomised,
Controlled, Open Label, Multicentre, Multinational, Parallel, Treat-to-target Trial Comparing
Efficacy and Safety of SIBA and Insulin Glargine Both Administered Once Daily in a Basal-
bolus Regimen With Insulin Aspart as Mealtime Insulin in Subjects With Type 1 Diabetes
(BEGIN™: BB T1 LONG)/NN1250-3644: An Extension Trial to Trial NN1250-3583
Comparing Safety and Efficacy of NN1250 With Insulin Glargine, Both With Insulin Aspart
as Meal-time Insulin, in Type 1 Diabetes (BEGIN™: T1). 2013.

Adresse: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00982228?term=NCT00982228&rank=1

(85)

Novo Nordisk. EU-CTR: 2008-005774-13 A 52 week randomised, controlled, open label,
multicentre, multinational, parallel, treat-to-target trial comparing efficacy and safety of SIBA
and insulin glargine both administered once daily in a basal-bolus regimen with insulin aspart
as mealtime insulin in subjects with type 1 diabetes. 2009.

Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-005774-13/DE

(86)

Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2008-005774-13-GB A 52 week randomised, controlled, open
label, multicentre, multinational, parallel, treat-to-target trial comparing efficacy and safety of
SIBA and insulin glargine both administered once daily in a basal-bolus regimen with insulin
aspart as mealtime insulin in subjects with type 1 diabetes. 2012.

Adresse: http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR2008-005774-13-GB

(87)

Studienbericht:
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Novo Nordisk. A 52 Week Randomised, Controlled, Open-label, Multicentre, Multinational,
Parallel, Treat-to-target Trial Comparing Efficacy and Safety of NN1250 and Insulin Glargine
Both Administered Once Daily in a Basal-bolus Regimen With Insulin Aspart as Mealtime
Insulin in Subjects With Type 1 Diabetes. 2011. (50)

Publikation:

Heller S, Buse J, Fisher M, Garg S, Marre M, Merker L, Renard E, Russell-Jones D,
Philotheou A, Francisco AM, Pei H, Bode B; BEGIN Basal-Bolus Type 1 Trial Investigators.
Insulin degludec, an ultra-longacting basal insulin, versus insulin glargine in basal-bolus
treatment with mealtime insulin aspart in type 1 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): a
phase 3, randomised, open-label, treat-to-target non-inferiority trial. Lancet. 2012 Apr
21;379(9825):1489-97. (22, 88)

Bode BW, Buse JB, Fisher M, Garg SK, Marre M, Merker L, Renard E, Russell-Jones DL,
Hansen CT, Rana A, Heller SR; BEGIN® Basal-Bolus Type 1 trial investigators. Insulin
degludec improves glycaemic control with lower nocturnal hypoglycaemia risk than insulin
glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN(®)
Basal-Bolus Type 1): 2-year results of a randomized clinical trial. Diabetes Medicine. 2013
Nov;30(11):1293-7. doi: 10.1111/dme.12243. (21)

Ratner RE, Gough SC, Mathieu C, Del Prato S, Bode B, Mersebach H, et al. Hypoglycaemia
risk with insulin degludec compared with insulin glargine in type 2 and type 1 diabetes: a pre-
planned meta-analysis of phase 3 trials. Diabetes, Obesity and Metabolism. 2013;15(2):175-
84. (6)

NN1250-3770
Registereintrage:

Novo Nordisk. ClinicalTrials.gov: NCT01079234 A 26-week Trial Investigating the Dosing
Flexibility, Efficacy and Safety of NN1250 in Subjects With Type 1 Diabetes With a 26-week
Extension (Begin™: Flex T1). 2013.

Adresse: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01079234?term=NCT01079234&rank=1

(89)

Novo Nordisk. EU-CTR: 2009-012923-27 Begin™: Flex T1. A 26-week trial investigating
the dosing flexibility, efficacy and safety of NN1250 in subjects with type 1 diabetes with a
26-week extension. 0000.

Adresse: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2009-012923-27/DE

(90)
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Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2009-012923-27-NO Begin™: Flex T1. A 26-week trial
investigating the dosing flexibility, efficacy and safety of NN1250 in subjects with type 1
diabetes with a 26-week extension. 2012.

Adresse: http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR2009-012923-27-NO

(91)

Studienbericht:

Novo Nordisk. A 26-week trial investigating the dosing flexibility, efficacy and safety of
NN1250 in subjects with type 1 diabetes with a 26-week extension. 2011. (93)

Publikation:

Mathieu C, Hollander P, Miranda-Palma B, Cooper J, Franek E, Russell-Jones D, Larsen J,
Tamer SC, Bain SC; NN1250-3770 (BEGIN: Flex T1) Trial Investigators. Efficacy and safety
of insulin degludec in a flexible dosing regimen vs insulin glargine in patients with type 1
diabetes (BEGIN: Flex T1): a 26-week randomized, treat-to-target trial with a 26-week
extension. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Mar;98(3):1154-62. doi: 10.1210/jc.2012-3249.
Epub 2013 Feb 7. (20, 92)

Ratner RE, Gough SC, Mathieu C, Del Prato S, Bode B, Mersebach H, et al. Hypoglycaemia
risk with insulin degludec compared with insulin glargine in type 2 and type 1 diabetes: a pre-
planned meta-analysis of phase 3 trials. Diabetes, Obesity and Metabolism. 2013;15(2):175-
84. (6)
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

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

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

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

2 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 156 von 215



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D

Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Datenbankname EMBASE®
EMBASE® Alert
Suchoberflache ProQuest® Dialog®
Datum der Suche 26.02.2014
Zeitsegment Keine Einschréankung
Suchfilter Einschrankung: Menschen
Duplikate: nicht einschlieRen
Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach (126)
# Suchbegriffe Ergebnis
1 ti(Tresiba) OR ab(Tresiba) 5
2 ti(,,insulin degludec*) OR ab(,,insulin degludec*) 182
3 ti(IDeg) OR ab(IDeg) 214
4 ti(degludec) OR ab(degludec) 201
5 ti(NN1250) OR ab(NN1250) 0
6 ti(,,insulin 454°) OR ab(,,insulin 454) 0
7 ti(SIBA) OR ab(SIBA) 23
8 ti(,,soluble insulin basal analogue*) OR ab(,,soluble insulin basal analogue*) 0
9 OR/1-8 306
10 ti(,,type 1 diabetes*) OR ab(,,type 1 diabetes**) 28.382
11 ti(,,type 1 dm*) OR ab(,,type 1 dm®) 924
12 ti(,,diabetes 1°) OR ab(,,diabetes 1) 885
13 | ti(,,dmt1*) OR ab(,,dmt1%) 377
14 OR/10-13 30.040
15 ti(random*) OR ab(random*) 723.846
16 9 AND 14 AND 15 41
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Datenbankname MEDLINE®
Suchoberflache ProQuest® Dialog®
Datum der Suche 26.02.2014
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Einschrankung: Menschen
Einschréankung: RCT
Duplikate: nicht einschlieRen
# Suchbegriffe Ergebnis
1 “type 1 diabetes*” 1.070
2 ,,dm type 1 1
3 “diabetes* 1” 25
4 OR/1-3 1.092
5 ti(“insulin degludec”) OR ab(“insulin degludec”) 14
6 ti(degludec) OR ab(degludec) 15
7 ti(IDeg) OR ab(IDeg) 7
8 ti(tresiba) OR ab(tresiba) 0
9 ti(“insulin 454°*) OR ab(“insulin 454”) 0
10 ti(454) OR ab(454) 284
11 ti(NN1250) OR ab(NN1250) 0
12 ti(“NN 1250”) OR ab(“NN 1250”) 0
13 ti(NN-1250) OR ab(NN-1250) 0
14 | ti(SIBA) OR ab(SIBA) 0
15 ti(“soluble insulin basal analogue”) OR ab(“soluble insulin basal analogue”) 0
16 OR/5-15 299
17 4 AND 16 10
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Datenbankname Cochrane
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 26.02.2014
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Einschréankung: Trials
Suche in Titel, Abstract oder nach Keywords
# Suchbegriffe Ergebnis
1 “type 1 diabetes*” 1.483
2 ,,dm type 1 3
3 “diabetes* 17 29
4 OR/1-3 1.515
5 tresiba 0
6 Linsulin degludec 22
7 degludec 22
8 IDeg 10
9 "insulin 454" 0
10 454 382
11 NN1250 0
12 NN-1250 0
13 NN 1250 0
14 SIBA 0
15 ,,soluble insulin basal analogue* 0
16 OR/5-15 404
17 4 AND 16 11

Die bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken Embase®, Embase® Alert,
MEDLINE® und The Cochrane Library ergab 62 Treffer. Nach Ausschluss von 18 Dubletten
erfolgte ein Titel-/Abstractscreening fur 44 Treffer. Davon konnten zwei Studien
ausgeschlossen werden, weil die Studienpopulation nicht der Zielpopulation Typ 1 Diabetes
mellitus entsprach. Bei zwei Publikationen wurde nicht das Studienmedikament Insulin
degludec betrachtet, und bei weiteren sieben Treffern wurde nicht die definierte
Vergleichstherapie Insulin glargin eingesetzt. Eine Publikation wies eine von den
Einschlusskriterien abweichende Fragestellung auf, weshalb diese ebenfalls nicht
beriicksichtigt wurde. Funf Treffer wurden aufgrund des Studientyps ausgeschlossen, bei vier
Treffern betrug die Studiendauer weniger als 24 Wochen. Des Weiteren wurden 17 Treffer
ausgeschlossen, weil lediglich ein Conference Abstract oder ein Poster verfiighar waren. Eine
Publikation wurde als Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
identifiziert.
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Somit wurden 5 Publikationen im Volltext gesichtet. Eine Publikation wurde ausgeschlossen,
weil die Studiendauer nur 12 Tage betrug. Die Ubrigen vier Publikationen, darunter eine
Meta-Analyse, werden als relevant eingestuft.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefuhrt.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

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

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

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

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 26.02.2014

Suchstrategie (“type 1 diabetes mellitus” OR “diabetes type 1” OR “diabetes mellitus, type 17)

[CONDITIONS] AND (Tresiba OR “Insulin degludec” OR degludec OR IDeg OR
“NN 1250” OR NN1250 OR “NN-1250” OR “Insulin 454 OR 454 OR “SIBA”
OR “Soluble Insulin Basal Analogue”) [INTERVENTIONS] AND ("Phase II" OR
"Phase I11" OR "Phase IV") [PHASE] AND (“Adult” OR “Senior”) [AGE

GROUP]
Treffer 9
Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
Internetadresse www.clinicaltrialsregister.eu
Datum der Suche 26.02.2014
Suchstrategie ("Type 1 diabetes” OR T1DM) AND (Tresiba OR "insulin degludec" OR

degludec OR IDeg OR "NN-1250" OR NN1250 OR "NN 1250" OR "insulin 454"
OR 454 OR SIBA OR "soluble insulin basal analogue")

Treffer 14
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Studienregister

PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/index.html

Datum der Suche

26.02.2014

Suchstrategie

1) Search

Active substance: Tresiba
Filter: no

2) Search
Active substance: Insulin degludec
Filter: no

3) Search
Active substance: degludec
Filter: no

4) Search
Active substance: NN1250
Filter: no

5) Search
Active substance: Insulin454
Filter: no

6) Search
Active substance: SIBA
Filter: no

7) Search
Active substance: soluble insulin basal analogue
Filter: no

Treffer 1Ho

2)7

3)0

4)0

5)2

6) 0

70
Dubletten: 1
Gesamt: 8
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Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche

26.02.2014

Suchstrategie

1) Advanced Search

Condition: Type 1 diabetes OR diabetes mellitus type 1
Intervention: Insulin degludec

Recruitment status: ALL

2)

Condition: Type 1 diabetes OR diabetes mellitus type 1
Intervention: Tresiba

Recruitment status: ALL

3) Advanced Search

Condition: Type 1 diabetes OR diabetes mellitus type 1
Intervention: NN1250

Recruitment status: ALL

4) Advanced Search

Condition: Type 1 diabetes OR diabetes mellitus type 1
Intervention: NN 1250

Recruitment status: ALL

5) Advanced Search

Condition: Type 1 diabetes OR diabetes mellitus type 1
Intervention: NN-1250

Recruitment status: ALL

6) Advanced Search

Condition: Type 1 diabetes OR diabetes mellitus type 1
Intervention: Insulin 454

Recruitment status: ALL

7) Advanced Search

Condition: Type 1 diabetes OR diabetes mellitus type 1
Intervention: IDeg

Recruitment status: ALL

8) Advanced Search

Condition: diabetes mellitus type 1 OR diabetes type 1
Intervention: SIBA*

Recruitment status: ALL

9) Advanced Search
Condition: Type 1 diabetes OR diabetes mellitus type 1
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Intervention: soluble insulin basal analogue
Recruitment status: ALL

Treffer 1) 9 fiir 7 Studien
2) 2 fur 2 Studien
3) 19 fir 6 Studien
40

50

6) 11 fur 5 Studien
7o

8) 30 fir 8 Studien
9)0

Dubletten: 8
Gesamt: 20

Die Suchbegriffe wurden in der Datenbank jeweils einzeln gesucht und dokumentiert, da eine Verkniipfung mir OR
aufgrund technischer Probleme nicht mdglich war. Nach Durchsicht der Treffer (28) ergaben sich 8 Dubletten, sodass
insgesamt 20 Studien Uber die Suche identifiziert werden konnten.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefihrt.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Ausschlussgrund: Einschlusskriterium Studiendauer > 24 Wochen nicht erfullt.

1. Heise, T.; Hermanski, L.; Nosek, L.; Rasmussen, S.; Haahr, H. 2012. Insulin degludec:
four times lower pharmacodynamic variability than insulin glargine unter steady-state
conditions in type 1 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 14:859-864.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgeftihrt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefthrt.

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 165 von 215



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D Stand: 28.04.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 166 von 215



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

# Studiennummer | Registernummer Quelle Studienregister

Ausschlussgrund: Einschlusskriterium Erwachsene Patienten mit Diabetes Typ 1 nicht erfillt.

1) NN1250-1988 2011-002949-35 Novo Nordisk. EU Clinical Trials Register: 2011-002949-
35 This trial is a randomized, single-centre, double-blind,
two-period cross-over glucose clamp trial to test for
bioequivalence between two SIBA (IDeg) formulations in
healthy subjects. 2011. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-
002949-35/3rd

(2) 2011-003148-39 Novo Nordisk. EU Clinical Trial Register: 2011-003148-
39 A 26-week, Multinational, Multi-centre, Open-
Labelled, Randomised, Parallel, Efficacy and Safety
Comparison of Insulin Degludec and Insulin Detemir in
children and adolescents 1 to less than 18 years with type
1 Diabetes Mellitus on a basal-bolus regimen with insulin
aspart as bolus insulin followed by a 26-week extension
investigating long term safety. 2011. Verfugbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-

003148-39/DE
NN1250-3561

(3) 2011-003148-39 Novo Nordisk. PharmNet.Bund: 2011-003148-39 A 26-
week, Multinational, Multi-centre, Open-Labelled,
Randomised, Parallel, Efficacy and Safety Comparison of
Insulin Degludec and Insulin Detemir in children and
adolescents 1 to less than 18 years with type 1 Diabetes
Mellitus on a basal-bolus regimen with insulin aspart as
bolus insulin - BEGIN™: Young 1. 2011. Verflighar
unter:
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/
Search# DEFANCHOR

4) NN1250-3579 EUCTR2008- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2008-005776-27-CZ A
005776-27-CZ 52-week randomised, controlled, open label, multicentre,
multinational treat-to-target trial comparing the efficacy
and safety of SIBA and insulin glargine, both injected
once daily in combination with oral anti-diabetic drugs
(OAD), in subjects with type 2 diabetes mellitus currently
treated with OAD(s) and qualifying for more intensified
treatment. 2009. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trial D=EUCTR
2008-005776-27-DE

(5) NN1250-3582 EUCTR2008- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2008-005777-35-DE A
005777-35-DE 52-week randomised, controlled, open label,multicentre,
multinational treat-to target trial comparing efficacy and
safety of SIBA and insulin glargine both administered
once daily in a basal-bolus regimen with insulin aspart as
mealtime insulin + treatment with metformin, +
pioglitazone in subjects with type 2 diabetes currently
treated with insulin qualifying for intensified treatment.
2009. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trial D=EUCTR
2008-005777-35-DE
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# Studiennummer | Registernummer Quelle Studienregister
(6) NN1250-3668 EUCTR2008- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2008-005771-10-GB A 26
005771-10-GB week randomised, controlled, open label, multicentre,

multinational, three-arm, treat to target trial comparing
efficacy and safety of three different dosing regimens of
either Soluble Insulin Basal Analogue (SIBA) or insulin
glargine with or without combination with OAD
treatment, in subjects with type 2 diabetes mellitus. 2009.
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=EUCTR
2008-005771-10-GB

) NN1250-3672 EUCTR2009- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2009-010662-28-IE A
010662-28-1E trial comparing efficacy and safety of NN1250 and insulin
glargine in subjects with type 2 diabetes. 2009. Verflighar
unter:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR
2009-010662-28-1E

(8) NN1250-3846 2010-022337-29 Novo Nordisk. PharmNet.Bund: 2010-022337-29 A trial
comparing the efficacy and safety of insulin degludec
once daily in insulin naive subjects with type 2 diabetes
mellitus when titrated using two different titration
algorithms. 2010. Verfugbar unter:
https://portal.dimdi.de/websearch/serviet/FlowController/
Search# DEFANCHOR

9) NN1250-3948 2011-001493-25 Novo Nordis. PharmNet.Bund: 2011-001493-25 A trial
comparing the efficacy and safety of adding liraglutide
versus addition of insulin aspart with the largest meal to
insulin degludec, both in combination with metformin, in
subjects with type 2 diabetes qualifying for treatment
intensification. 2011. Verfligbar unter:
https://portal.dimdi.de/websearch/serviet/FlowController/
Search# DEFANCHOR

(10) NN5401-3816 2012-003566-41 Novo Nordisk. EU Clinical Trials Register: 2012-003566-
41 A trial investigating the efficacy and safety of insulin
degludec/insulin aspart once daily plus insulin aspart for
the remaining meals versus insulin detemir once or twice
daily plus meal time insulin aspart in children and
adolescents with type 1 diabetes mellitus. 2013. Verfligbar
unter: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/trial/2012-003566-41/ES

(12) NN5401-3940 2011-001712-61 Novo Nordisk. PharmNet.Bund: 2011-001712-61 A 26-
week, randomised, open-label, multinational, treat-to-
target trial comparing efficacy and safety of insulin
degludec/insulin aspart (IDegAsp) twice daily (BID) and
Bl1Asp 30 BID both with metformin in insulin naive
subjects with type 2 diabetes mellitus inadequately
controlled on metformin monotherapy or metformin in
combination with one additional oral antidiabetic drug
(OAD). - BOOST™, 2011. Verfligbar unter:
https://portal.dimdi.de/websearch/serviet/FlowController/
Search# DEFANCHOR
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Studiennummer

Registernummer

Quelle Studienregister

(12)

NN5401-3941

EUCTR2012-
000373-23-DE

Novo Nordisk. PharmNet.Bund: EUCTR2012-000373-23-
DE A trial comparing the efficacy and safety of two
different titration algorithms for insulin degludec/insulin
aspart in subjects with type 2 diabetes mellitus previously
treated with insulin glargine - BOOST®: SIMPLE vs.
STEPWISE. 2012. Verflgbar unter:
https://portal.dimdi.de/websearch/serviet/FlowController/
Search# DEFANCHOR

(13)

NN9068-3697

2010-021560-15

Novo Nordisk. PharmNet.Bund: 2010-021560-15 A 26
week randomised, parallel three-arm, open-label, multi-
centre, multinational treat-to-target trial comparing fixed
ratio combination of insulin degludec and liraglutide
versus insulin degludec or liraglutide alone, in subjects
with type 2 diabetes treated with 1-2 oral anti-diabetic
drugs (OADSs) with a 26 week extension. 2011. Verfiigbar
unter:
https://portal.dimdi.de/websearch/serviet/FlowController/
Search# DEFANCHOR

(14)

NN9068-3951

2012-000140-97

Novo Nordisk. PharmNet.Bund: 2012-000140-97 The
efficacy of insulin degludec/liraglutide as add-on therapy
in controlling glycaemia in adults with type 2 diabetes
inadequately controlled on sulphonylurea with or without
metformin therapy - DUAL™ [V - SU Add-On. 2012.
Verfligbar unter:
https://portal.dimdi.de/websearch/serviet/FlowController/
Search# DEFANCHOR

Insulin

nicht erfullt.

Ausschlussgrund: Einschlusskriterium Insulin glargin in Kombination mit einem kurz/schnell wirkenden

(15)

JPRN-
UMINO000010474

JPRN-
UMINO000010474

Juntendo University Graduate School of Medicine.
ICTRP: JPRN-UMINO000010474 Effect of Insulin
Degludec versus twice-daily administration of basal
insulin in type 1 diabetes assessed by continuous glucose
monitoring system. 2013. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall D=JPRN-
UMIN000010474

(16)

JPRN-
UMINO000010893

JPRN-
UMINO000010893

Hyogo College of Medicine. ICTRP: JPRN-
UMINO000010893 Investigation of the usefulness of
insulin degludec in patients with type 1 diabetes. 2013.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall D=JPRN-
UMIN000010893

(17)

JPRN-
UMINO000010634

JPRN-
UMINO000010634

Kitano Hospital ICTRP: JPRN-UMINO000010634 Study
for the efficacy and appropriate dosing of insulin
degludec, an ultra long-acting insulin, in patients with type
1 diabetes. 2013. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=JPRN-
UMIN000010634

(18)

JPRN-
UMINO000012198

JPRN-
UMINO000012198

Aichi Medical University. ICTRP: JPRN-
UMINO000012198 The effects of insulin Degludec on
glucose fluctuation in patients with type 1 diabetes. 2013.
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Triall D=JPRN-
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# Studiennummer | Registernummer Quelle Studienregister
UMINO000012198
(19) 2013-004631-77 Medizinische Universitat Graz. EU Clinical Trials

Register: Exercise and Blood Glucose Levels in Patients
with Type | Diabetes - a Pilot Study. 2014. Verflighar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/trial/2013-004631-77/AT
EX21102013

(20) EUCTR2013- Medizinische Universitat Graz. ICTRP: Exercise and
004631-77-AT Blood Glucose Levels in Patients with Type | Diabetes - a
Pilot Study. 2014. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR
2013-004631-77-AT

(21) NCT01074268 Novo Nordisk. ClinicalTrials.gov: NCT01074268
NN1250-3585: A Trial Investigating the Efficacy and
Safety of NN1250 Compared to Insulin Detemir in
Subjects With Type 1 Diabetes Mellitus in a Basal/Bolus
Treatment Regimen / NN1250-3725: An Extension Trial
to NN1250-3585 Investigating Safety and Efficacy of
NN1250 Compared to Insulin Detemir in Subjects With
Type 1 Diabetes Mellitus in a Basal/Bolus Treatment
Regimen (BEGIN™: BB T1). 2010. (Hauptstudie und
Verlangerung der Studie) Verfugbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01074268?term=NC
T01074268&rank=1

NN1250-3585 - — - -
(22) 2009-011672-29 Novo Nordisk. EU Clinical Trial Register: 2009-011672-

29 A trial investigating the efficacy and safety of NN1250
compared to insulin detemir in subjects with type 1
diabetes mellitus in a basal/bolus treatment regimen. 2009.
(Hauptstudie) Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-
011672-29/FI

(23) EUCTR2009- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2009-011672-29-FI A trial
011672-29-FI investigating the efficacy and safety of NN1250 compared
to insulin detemir in subjects with type 1 diabetes mellitus
in a basal/bolus treatment regimen. 2009. (Hauptstudie)
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trial D=EUCTR
2009-011672-29-FI

(24) 2009-016779-31 Novo Nordisk. EU Clinical Trial Register: 2009-016779-
31 A Trial Investigating the Pharmacokinetic Properties of
NN5401 in Children, Adolescents and Adults with Type 1
Diabetes. 2010. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-

NN5401-1982 016779-31/DE
(25) ) EUCTR2009- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2009-016779-31-DE A

016779-31-DE Trial Investigating the Pharmacokinetic Properties of
NN5401 in Children, Adolescents and Adults with Type 1
Diabetes. 2010. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trial D=EUCTR
2009-016779-31-DE

Insulin degludec (Tresiba®) Seite 170 von 215



http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000012198
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-004631-77/AT
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-004631-77/AT
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR2013-004631-77-AT
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR2013-004631-77-AT
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01074268?term=NCT01074268&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01074268?term=NCT01074268&rank=1
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR2009-016779-31-DE
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR2009-016779-31-DE

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

# Studiennummer | Registernummer Quelle Studienregister

(26) 2009-016779-31 Novo Nordisk. PharmNet.Bund: 2009-016779-31 A Trial
Investigating the Pharmacokinetic Properties of NN5401
in Children, Adolescents and Adults with Type 1
Diabetes. 2010. Verflighar unter:
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/
Search# DEFANCHOR

(27) NCT00978627 Novo Nordisk. ClinicalTrials.gov: NCT00978627
NN5401-3594: A 26-week, Open-labelled, Two-arm,
Parallel, Randomised Trial Comparing Efficacy and
Safety of NN5401 Once Daily Plus Insulin Aspart vs.
Basal-bolus Treatment With Insulin Detemir Plus Insulin
Aspart in Subjects With Type 1 Diabetes / NN5401-3645:
An Extension Trial Comparing Safety and Efficacy of
NN5401 Plus Meal-time Insulin Aspart for the Remaining
Meals With Insulin Detemir Plus Meal-time Insulin
Aspart in Type 1 Diabetes (BOOST™: T1). 2009.

Verfligbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=NCT00978627&
Search=Search

(28) 2008-005769-71 Novo Nordisk. EU Clinical Trial Register: 2008-005769-
71 A 26-week, multinational, multi-centre, open-labelled,
two-arm, parallel, randomised, treat-to-target trial
NN5401-3594 comparing efficacy and safety of soluble insulin analogue
combination (SIAC) once daily plus meal-time insulin
aspart for the remaining meals vs. basal-bolus treatment
with insulin detemir plus meal-time insulin aspart in
subjects with type 1 diabetes. 2009. Verfligbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-
005769-71/GB

(29) EUCTR2008- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2008-005769-71-GB A
005769-71-GB 26-week, multinational, multi-centre, open-labelled, two-
arm, parallel, randomised, treat-to-target trial comparing
efficacy and safety of soluble insulin analogue
combination (SIAC) once daily plus meal-time insulin
aspart for the remaining meals vs. basal-bolus treatment
with insulin detemir plus meal-time insulin aspart in
subjects with type 1 diabetes. 2009. Verfiigbar unter:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR
2008-005769-71-GB

(30) 2009-013412-13 Novo Nordisk. EU Clinical Trial Register: 2009-013412-
13 An extension trial comparing safety and efficacy of
NN5401 plus meal-time insulin aspart for the remaining
meals with insulin detemir plus meal-time insulin aspart in
type 1 diabetes. 2010. (Verlangerung der Studie NN5401-
NN5401-3645 3594) Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-
013412-13/GB

(31) EUCTR2009- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2009-013412-13-GB An
013412-13-GB extension trial comparing safety and efficacy of NN5401
plus meal-time insulin aspart for the remaining meals with
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insulin detemir plus meal-time insulin aspart in type 1
diabetes. 2009. (Verlangerung der Studie NN5401-3594)
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trial D=EUCTR
2009-013412-13-GB

Ausschlussgrund: Einschlusskriterium Patientenrelevante Endpunkte nicht erfullt.

(32) 2008-008306-43 Novo Nordisk. EU Clinical Trial Register: 2008-008306-
43 A Trial Investigating the Pharmacokinetic Properties of
NN21250 in Children, Adolescents and Adults with Type 1
Diabetes. 2009. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-
008306-43/DE

(33) | \N1250-1995 EUCTR2008- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2008-008306-43-DE A
008306-43-DE Trial Investigating the Pharmacokinetic Properties of
NN1250 in Children, Adolescents and Adults with Type 1

Diabetes. 2009. Verflighar unter:

http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCT
R2008-008306-43-DE

Ausschlussgrund: Einschlusskriterium Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie nicht erftllt.

(34) 2009-015755-24 Novo Nordisk. EU Clinical Trial Register: 2009-015755-
An extension trial to trial NN1250-3583 comparing safety
and efficacy of NN1250 with insulin glargine, both with
insulin aspart as meal-time insulin, in type 1 diabetes.
2010. (Verladngerung der Studie NN1250-3583) Verfiugbar
unter: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/trial/2009-015755-24/FR

(35) | NN1250-3644 EUCTR2009- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2009-015755-24-FR An
015755-24-FR extension trial to trial NN1250-3583 comparing safety and
efficacy of NN1250 with insulin glargine, both with
insulin aspart as meal-time insulin, in type 1 diabetes -
BEGIN™: T1. 2009. (Verlédngerung der Studie NN1250-
3583) Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trial D=EUCTR
2009-015755-24-FR

(36) NCT01190956 Novo Nordisk. ClinicalTrials.gov: NCT01190956 An
Extension Trial to NN1250-3585 Investigating Safety and
Efficacy of NN1250 Compared to Insulin Detemir in
Subjects With Type 1 Diabetes Mellitus in a Basal/Bolus
Treatment Regimen (BEGIN™: BB T1). 2010.
(Verlangerung der Studie NN1250-3585) Verflgbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01190956?term=NC
T01190956&rank=1
NN1250-3725

(37) 2009-015721-36/F1 | Novo Nordisk. EU Clinical Trial Register: 2009-015721-
36/FI Begin™: Flex T1. A 26-week trial investigating the
dosing flexibility, efficacy and safety of NN1250 in
subjects with type 1 diabetes with a 26-week extension.
2010. (Verlangerung der Studie NN1250-3585) Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2009-015721-36/FI

(38) EUCTR2009- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2009-015721-36-FI An
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015721-36-FI extension trial to NN1250-3585 investigating safety and
efficacy of NN1250 compared to insulin detemir in
subjects with type 1 diabetes mellitus in a basal/bolus
treatment regimen - BEGIN™: BB T1. 2010.
(Verlangerung der Studie NN1250-3585) Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR
2009-015721-36-FI

Ausschlussgrund: Einschlusskriterium Studiendauer > 24 Wochen nicht erfilit.

(39) NCT00612040 Novo Nordisk. ClinicalTrials.gov: NCT00612040 A 16
Week Randomised, Open Labelled, 3-armed, Treat-to-
target, Parallel Group Trial Comparing SIBA (D) Once
Daily + NovoRapid®, SIBA (E) Once Daily +
NovoRapid® and Insulin Glargine Once Daily +
NovoRapid®, All in a Basal/Bolus Regimen in Subjects
With Type 1 Diabetes. 2008. Verfligbhar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00612040?te
rm=NCT00612040&rank=1http://apps.who.int/trials

earch/Trial.aspx?TrialID=NCT01959529

(40) 2007-002474-60 Novo Nordisk. EU Clinical Trials Register: 2007-002474-
60 A Trial Comparing the Efficacy of Insulin Degludec
With Insulin Glargine on Glycaemic Control Using
Continuous Glucose Monitoring in Patients With Type 1
Diabetes. 2007. Verfligbar
unter:https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2007-002474-60/DE

NN1250-1835

(41) EUCTR2007- Novo Nordisk. ICTRP: EUCTR2007-002474-60-DE A 16
002474-60-DE week randomised, open labelled, 3-armed, treat-to-target,
parallel group trial comparing SIBA (D) once daily +
NovoRapid®, SIBA (E) once daily + NovoRapid® and
insulin glargine once daily + NovoRapid®, all in a
basal/bolus regimen in subjects with type 1 diabetes. 2007.
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trial D=EUCTR
2007-002474-60-DE

(42) | NN1250-3569 NCT00841087 Novo Nordisk. ClinicalTrials.gov: NCT00841087 A 6-
week, Randomised, Multi-centre, Open-labelled, Parallel
Group, Exploratory Trial to Investigate the Safety of
SIBA Once Daily + NovoRapid® Compared to Insulin
Detemir Once Daily + NovoRapid®, All in a Basal-bolus
Regimen in Subjects With Type 1 Diabetes Mellitus.
2009. Verflgbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00841087?term=NC
T00841087&rank=1

(43) NN1250-3874 NCTO01569841 Novo Nordisk. ClinicalTrials.gov: NCT01569841 A Trial
Comparing the Efficacy of Insulin Degludec With Insulin
Glargine on Glycaemic Control Using Continuous
Glucose Monitoring in Patients With Type 1 Diabetes.
2012. Verflgbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01569841?term=NC
T01569841&rank=1

(44) NN1250-3995 NCT02034513 Novo Nordisk. ClinicalTrials.gov: NCT02034513 A
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Randomised, Double Blind, Cross-over Trial Comparing
the Safety and Efficacy of Insulin Degludec and Insulin
Glargine, Both With Insulin Aspart as Mealtime Insulin in
Subjects With Type 1 Diabetes (BEGIN™: Switch 1).
2014. Verflgbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02034513?term=NC
T02034513&rank=1

Ausschlussgrund: Keine Ergebnisse verfiigbar, d. h. weder Vollpublikation noch Studienbericht oder
auswertbarer Studienregistereintrag verfugbar, sondern nur Abstract, Conference Abstract o. &.;
narrative Reviews, Surveys, Notes, Letters, Editorials

(45) JPRN- JPRN- Toho University School of Medicin. ICTRP: JPRN-
UMIN000012358 | UMIN000012358 UMINO000012358 Study of the efficacy and safety of
insulin degludec who treating with basal insulin glargine
or insulin detemir in type 1 diabetes with the Basal-Bolus
Therapy. 2013.Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=JPRN-
UMINO000012358

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefihrt.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-52 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-52 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-52 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie NN1250-3583

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine 52-
Hypothesen wachige, randomisierte, kontrollierte, offene,
multizentrische, treat-to-target Studie, in welcher die
Sicherkeit und die Wirksamkeit von Insulin degludec im
Vergleich zu Insulin glargin, jeweils in Kombination mit
Insulin aspart bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
untersucht wurde.
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. | Die Studie wurde im parallelen Design durchgefiihrt. Das
parallel, faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis war 3:1 (IDeg:I1Glar).
Zuteilungsverhaltnis
3b Relevante Anderungen der Methodik Es gab vier substanzielle Protokollanderungen. Die ersten
nach Studienbeginn (z. B. Ein- beiden Anderungen wurden vor Beginn der Studie
/Ausschlusskriterien), mit Begrindung | implementiert.
Protokolldnderung Nr. 3 bezog sich auf ein russisches
Zentrum und betraf die Neubenennung des Studienleiters.
Protokolldnderung Nr. 4 betraf die Verpackung und
Beschriftung der Studienmedikation.
Diese Protokollanderungen waren irrelevant in Bezug auf
die Methodik.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien der Patienten:

Probanden / Patienten

e BMI von <35,0 kg/m?

e Vorliegende Einverstandnisverklarung vor dem Beginn
jeglicher Aktivitaten im Rahmen der Studie

e  Minnlich oder weiblich im Alter von >18 Jahren

e HbA;<10,0%

e Kilinische Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 1 vor
mehr als zwolf Monaten

e  Aktuelle Therapie mit einem lang wirkenden Insulin,
die seit mehr als zwolf Monate vor der ersten Visite
bestand

e Fahigkeit und Willen, dem Studienprotokoll zu folgen
inklusive der SMPG-Messungen

Ausschlusskriterien:

e Einnahme von einem Medikament (auBer Insulin) zur
Senkung des Glucosespiegels innerhalb der letzten drei
Monate vor der ersten Visite

e Verdnderung einer begleitenden Therapie, die nach
Einschédtzung des Behandlers Einfluss auf den
Glucosemetabolismus nehmen kénnte (z. B.
systemische Kortikosteroide, Betablocker)

e Rekurrente schwere Hypoglykdmie (mehr als ein

Insulin degludec (Tresiba®)

Seite 176 von 215




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4D

Stand: 28.04.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

schweres hypoglykamisches Ereignis innerhalb der
letzten zwolf Monate) oder einer unbekannten
Hypoglykémie oder Hospitalisierung aufgrund von
diabetischer Ketoazidose innerhalb der letzten sechs
Monate

e Kardiovaskuldre Erkrankung innerhalb der letzten
sechs Monate vor der ersten Visite (Als
kardiovaskuléare Erkrankung galten ein Schlaganfall,
eine Herzinsuffizienz dritten oder vierten Grades
(klassifiziert nach NYHA), eine instabile Angina
pectoris oder ein koronar-arterieller Bypass oder eine
Angioplastie)

e Leberfunktionsstorung, definiert als ALAT >2,5 Mal
des oberen Wertes des Normalbereiches (das Ergebnis
eines Folgetests innerhalb einer Woche zur Bestatigung
war ausschlaggebend)

e  Schwerer oder nicht kontrollierbarer Bluthochdruck
von >180 mmHg (systolischer Wert) oder >100 mmHg
(diastolischer Wert).

¢ Nierenfunktionsstérung mit einem Serum-Kreatinin
von >180 pmol/l oder >2,0 mg/dl (das Ergebnis eines
Folgetests innerhalb einer Woche zur Bestatigung war
ausschlaggebend)

e Proliferative Retinopathie oder Makulopathie, die eine
Therapie nach Einschéatzung des Behandlers erfordert

e Schwangerschaft, Stillen oder die Planung einer
Schwangerschaft oder nicht angemessene MaRnahmen
zur Verhutung einer Schwangerschaft

e Vorherige Teilnahme in dieser Studie, wobei der
Begriff Teilnahme definiert wurde als Randomisierung

e Krebserkrankung und vergangene Krebserkrankung
(Ausnahme: Basaliom oder Plattenepithelkarzinom)

e  Geistige Unzurechnungsfahigkeit, psychiatrische
Erkrankung oder Stérung und andere klinisch
signifikante Erkrankungen, welche nach Einschétzung
des Behandlers die Studienergebnisse beeinflussen
kdnnen (ausgenommen sind Erkrankungen, die in
Kontext mit der Diabeteserkrankung stehen).

e Einnahme eines Studienmedikamentes innerhalb eines
Monats vor der ersten Visite

e Bekannter oder vermuteter Missbrauch von Alkohol,
Schlafmitteln oder illegalen Drogen

e Bekannte oder mdgliche Allergie auf ein
Studienmedikament oder gegen einen Inhaltsstoff

e Blutspende oder Teilnahme an einer anderen Studie
innerhalt eines Monats vor der ersten Visite

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde an 79 Zentren in 6 Landern durchgefihrt:
Frankreich (6 Zentren), Deutschland (5 Zentren), Russland
(7 Zentren), Sudafrika (3 Zentren), UK (6 Zentren), USA
(52 Zentren). An die 52-wdchige Behandlungsphase schloss
sich eine optionale Verl&dngerungsphase an.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

5 Interventionen

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

IDeg und IGlar wurden jeweils in Kombination mit Insulin
aspart verabreicht. Nach der 52-wdchigen
Behandlungsphase mit der Studienmedikation wurde NPH-
Insulin als lang wirkenden Insulin in Kombination mit 1Asp
Uber eine Woche hinweg als Washout verabreicht. (Follow-
up).

IDeg OD wurde subkutan in den Oberschenkel, den
Oberarm (Region des Deltamuskels) oder in die
Bauchdecke injiziert und nach Vorgabe dosiert. Die
Verabreichung erfolgte 1x taglich zum Abendmahl.

IGlar OD: Die Verabreichung erfolgte 1x taglich zur
gleichen Zeit gemass Zulassung. 1Glar wurde nach den
ausgewiesenen Empfehlungen angewandt. Die Injektion
erfolgte in die Bauchdecke, den Oberarm (Region des
Deltamuskels), den Oberschenkel.

Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden die Patienten
von der Behandlung ihres vorhergehenden Basalinsulins auf
IDeg oder IGlar umgestellt. Handelte es sich bei der
vorhergehenden Behandlung um eine 1x tégliche
Insulingabe, wurde flr die erste Dosis von 1Deg oder IGlar
dieselbe Anzahl Einheiten verschrieben. Erfolgte die
Verabreichung des vorhergehenden Basalinsulins ofter als
1x téglich, wurde die Gesamttagesdosis berechnet und flir
die erste Dosis von IDeg dieselbe Anzahl Einheiten als 1x
tagliche Dosis verschrieben. Flr die erste Dosis von IGlar
wurde eine Dosisreduktion um 20-30% empfohlen und
diese ebenfalls als 1x t&gliche Dosis verschrieben

IDeg OD und IGlar OD wurden jeweils in Kombination mit
IAsp verabreicht.

1Asp wurde als kurz wirkendes Insulin subkutan entweder
in die Bauchregion, den Oberschenkel, den Oberarm oder in
die Poregion injiziert. IAsp wurde vor jeder Hauptmahlzeit
[Frihstick, Mittagsmahl und Abendmabhl) verabreicht und
nach dem individuellen Bedarf, basierend auf den
Blutzucker-Werten vor der Mahlzeit dosiert.

Der Behandler musste sicherstellen, dass der Patient die
Injektionen selbst durchfiihren kann. Dem Patienten wurde
empfohlen, die Injektionsstellen zu wechseln, um dem
Risiko einer Lipohypertrophie vorzubeugen.

Nach acht Wochen wurde die Dosierung des Basalinsulins
angepasst.

NPH-Insulin wurde wahrend des Follow-ups 2x taglich
verabreicht. Um die Dosierung des NPH-Insulins
anzupassen, wurde die Insulindosis am Ende der Studie um
20% reduziert und die Menge durch zwei geteilt und
morgens und abends als NPH-Insulin verabreicht.

Verabreichungsform der Studienmedikation:

e |Deg 100U/ml, 3ml FlexPen

e 1Asp (NovoRapid®/NovoLog®) 100U/ml, 3ml FlexPen
e IGlar (Lantus®) 100U/ml, 3ml SoloStar

Insulin degludec (Tresiba®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e NPH insulin (Insulatard®/Prothaphane®/Novolin N™)
1001U/ml, 3ml FlexPen

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare und sekundare
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte,
ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prifer) und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primares Ziel:

Priméres Ziel war die Bestatigung der Wirksamkeit von
IDegxlAsp fir die glyk&mische Kontrolle bezlglich der
Anderung des HbA, nach 52-wdchiger Behandlung, indem
die Behandlung mit IDeg+1Asp und IGlarxlAsp mit einem
Nichtunterlegenheitslimit von 0,4% und bei Bestétigung der
Nichtunterlegenheit mit einem Uberlegenheitslimit von 0%
verglichen wurde.

Sekundare Ziele:

Sekundéres Ziel war die Bestatigung der Uberlegenheit von
IDegxlAsp gegenuber IGlar+lAsp nach der 52-wdchigen
Behandlung in Bezug auf:

e Néchtliche Hypoglykdmien

e Hypoglykamien

e Nichternplasmaglucose (NPG=

e Variabilitat der PlasmaGlucose-Messung

Der Vergleich bezuglich der Wirksamkeit und Sicherheit
bezog sich auf folgende Punkte:

e Haufigkeit der Responder fiir HbA

e Hypoglykdamien

e  9-Punkte SMPG Profil

e  4-Punkte SMPG Profil zur Anpassung der Dosierung

e  Glucoseprofil (als kontinuierliche Blutzuckermessung
(CGM) in einer Subgruppe

e Insulin-Dosis

o  Korpergewicht

e Unerwinschte Ereignisse

e Kilinische und Laborbewertungen
e Insulin-Antikérper

e Patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported
Outcomes, PRO)

Erhebungszeitpunkte der Endpunkte:

Insulin degludec (Tresiba®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Table 8-7  Trial Flow Chart
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6b Anderungen der Zielkriterien nach Es wurden keine Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung Studienbeginn vorgenommen.

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Die Bestimmung der Fallzahlen wurde durch eine einseitige
TestgroRe von 2,5% und einem mittleren
Behandlungsunterschied von 0 (D=0%) berechnet.
Basierend auf friheren Studien mit Diabetes mellitus Typ 1
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Patienten wurde eine Standardabweichung (SD) von 1,1%
fiir den HbA,. verwendet. Die Berechnung der Fallzahlen
wurde mittels SAS 9.1.3. durchgefuhrt.

Table 9-10  Specifications Assumed for Sample Size Caleulation

Non-inferiority < Mean Randomization  Required

One zided
Statindeal test 5“”{‘:‘:3"" Margin Difference Scheme Power

twio-Zroup t test 5%
SD = Standard dewiation

Die minimale Fallzahl, die mit einer Power von mindestens
95% und einer SD von 1,1% berechnet wurde, wird mit 528
angegeben.

0.4% (absolute) 1.1 0.0 31 9%

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fir
einen vorzeitigen Studienabbruch

Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch:
e  Wille des Patienten, die Studie zu beenden

e Randomisierung trotz Missachtung der Ein- oder
Ausschlusskriterien

e Schwangerschaft und Planung einer Schwangerschaft

e Hypoglykamie wéhrend der Behandlung, die nach
Einschétzung des Behandlers zu einer Gefahrdung der
Patientensicherheit fiihren kann

e Patient, der durch eine Protokollanderung die Daten der
Wirksamkeit und Sicherheit beeinflussen wiirde (nach
Einschatzung des Behandlers)

e Beginn oder signifikante Anderung einer systemischen
Behandlung, die nach Einschatzung des Behandlers den
Glucosemetabolismus beeinflusse

e Blutspende oder Teilnahme an einer anderen Studie

e Mangelnde Wirksamkeit: keine Verringerung des
HbA.-Wertes nach der zwolften Woche und ein SMPG
>13,3mm/l (>240 mg/dl) vor dem Frihstick an drei
aufeinander folgenden Tagen, ein durch das Labor
innerhalb von zwei Wochen bestatigter NPG
>13,3 mmol/l und keine nachvollziehbare Ursache fiir
die Hyperglykamie

Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der
zufélligen Zuteilung

Die Randomisierung wurde mit Hilfe von IV/WRS
vorgenommen (3:1).

Die Randomisierung im Verhéltnis von 3:1 (IDeg:1Glar)
wurde gewdhlt, um eine ausreichende Anzahl an Patienten
zu generieren, die eine Behandlung mit IDeg im Rahmen
der klinischen Untersuchung von Insulin degludec erhielten.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung, Stratifizierung)

Es wurde keine Stratifizierung durchgefihrt.

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation
concealment)

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

Die Zuteilung erfolgte im Verhéltnis 3:1 (IDeg:1Glar).
Patienten, die in der ersten Visite in die Studie
eingeschlossen wurden, erhielten eine Teilnehmerkarte mit
den nétigen Kontaktdaten ihrer Studienteilnahme. Bei der
Randomisierung (zweite Visite) wurden die Patienten in
eine Behandlungsgruppe randomisiert. Das IV/WRS wurde
verwendet.

Insulin degludec (Tresiba®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10

Randomisierung, Durchfiihrung

Wer hat die Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf
und wer teilte die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

Das IV/WRS teilte dem Patienten die Studienmedikation bei
Randomisierung und bei jeder Visite zu. Es musste darauf
geachtet werden, dem Patienten die Einheit mit der richtigen
Nummer (DUN=dispensing unit number) auszuh&ndigen.

11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Patienten Die vorliegende Studie wurde im offenen Design
und / oder b) diejenigen, die die durchgefiihrt. Weder die Behandler noch die Patienten
Intervention / Behandlung waren verblindet.
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen,
die die Zielgréfien beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet, wie
wurde die Verblindung vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Da die Studie im offenen Design durchgefiihrt wurde und
Ahnlichkeit von Interventionen eine Verblindung eine inakzeptabel hohe Anzahl an
zusdtzlichen Injektionen bedeuten wiirde, kam kein double-
dummy Design zum Einsatz.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung Analysepopulationen

der priméren und sekundéren
Zielkriterien

Full Analysis Set (FAS):

Das FAS enthielt alle randomisierten Patienten. Die
statistische Auswertung erfolgte nach dem ITT-Prinzip.

Intention to treat (ITT):

Alle Patienten, die mindesten eine Dosis der
Studienmedikation erhielten.

Per Protocol (PP):

Das PP-Set enthielt alle Patienten ohne gravierende
Protokollabweichungen, die zu einer Beeinflussung des
priméren Zielkriteriums hétten fuhren kdnnen. Die Patienten
mussten mindestens zwdlf Wochen behandelt worden sein,
um eine valide Erhebung des priméren Zielkriteriums zu
gewabhrleisten.

Safety Analysis Set (SAS):

Das SAS enthielt alle Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhielten.

Bewertung des priméren Zielkriteriums:
e  Anderung des HbA;.-Wertes

Die Anderung des HbA,.-Wertes wurde nach 52 Wochen
im Vergleich zum Ausgangswert gemessen. Sie wurde
mittels ANOVA (Analysis of Variance) analysiert.
Behandlung, Diabetes-Therapie beim Screening, Geschlecht
und Region (EU, Nordamerika und Afrika) wurden als fixe
Faktoren, das Alter und der HbA.-Ausgangswert wurden

Insulin degludec (Tresiba®)
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Studieninformation

als Kovariaten mit einbezogen.

Die Diabetes-Therapie zum Zeitpunkt des Screenings
beinhaltete drei mdgliche Behandlungen:

e  2x téglich lang wirkendes Insulin in Kombination mit
beliebiger Injektion eines kurz wirkenden Insulins

e I1xtéglich lang wirkendes Insulin in Kombination mit
mindestens dreimaliger Injektion eines kurz wirkenden
Insulins

e I1xtéglich lang wirkendes Insulin in Kombination mit
hochstens zweimaliger Injektion eines kurz wirkenden
Insulins

Hier wurde eine Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4% und
ein zweiseitiges 95%-Konfidenzintervall angewendet oder
wenn der p-Wert eines einseitigen Tests von Hy: D> 0,4%
gegen. Hy: D <0,4% kleiner oder gleich 2,5% ausfiel.

Die konfirmatorischen sekundéren Endpunkte wurden tber
einen Uberlegenheitstest analysiert. Es wurde ein 95%iges
Konfidenzintervall verwendet und eine Uberlegenheit dann
festgestellt, wenn das relative Risiko (oder der
Behandlungsunterschied) bei einem Wert von Kkleiner als 1
(oder kleiner als 0) lag.

Die Uberlebensendpunkte wurden separat {iber das Cox-
Regressionsmodell (Hazard-Modell) analysiert, welches
Geschlecht, Region, die Behandlung und die
Diabetestherapie bei Screening als fixe Faktoren und das
Alter als Kovariate gewertet wurden.

Die Vitalfunktionen, das Kérpergewicht, die Ergebnisse der
kdrperlichen Untersuchung, das ECG, die Funduskopie
wurden deskriptiv als Veranderung im Vergleich zum
Ausgangswert préasentiert.

Die Laborparameter wurden hinsichtlich ihrer Relation zum
normalen Messbereich als dartiber oder darunter bewertet.
Veranderungen zum Ausgangswert wurden deskriptiv
prasentiert.

Das Korpergewicht wurde Uber die ANOVA-Methode, bei
welcher die Behandlung und die Diabetestherapie bei
Screening, das Geschlecht und die Region als fixe Faktoren
und das Alter und der Ausgangswert bzw. das
Ausgangsgewicht als Kovariaten gewertet wurden.

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und adjustierte
Analysen

Der Endpunkt HbA;. wurde nach Region, Geschlecht, Alter
und Diabetestherapie zum Zeitpunkt des Screenings
dargestellt (Auswertung fur den Zeitraum 26 und 52
Wochen nach Behandlung).

Der NPG wurde nach Region, Geschlecht, Alter und
Diabetestherapie zum Zeitpunkt des Screenings dargestellt
(Auswertung fir den Zeitraum 52 Wochen nach Screening).

Die bestatigten hypoglyk&mischen Ereignisse sowie die
nachtlichen hypoglykamischen Ereignisse wurden im FAS
nach Region, Geschlecht, Alter und Diabetestherapie zum
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Zeitpunkt des Screenings dargestellt.

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart
zur Veranschaulichung im Anschluss
an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede | a) Anzahl der randomisierten Patienten pro
durch Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe:
Behandlungsgruppe, die IDeg OD: 472
a) randomisiert wurden, IGlar OD: 157
b) tatséchlich die geplante b) Anzahl der Patienten pro Behandlungsgruppe, die die
Behandlung/Intervention erhalten Intervention erhielten:
h;"k_’e’;' Aralvse des orim IDeg OD: 472
c) in der Analyse des priméren .
Zielkriteriums beriicksichtigt wurden |Glar OD: 154 ) o )
¢) Anzahl der Patienten, die in der Analyse des priméren
Zielkriteriums bertcksichtigt wurden:
IDeg OD: 472
IGlar OD: 157
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von Anzahl der randomisierten Patienten pro
verlorenen und ausgeschlossenen Behandlungsgruppe:
Patienten nach Randomisierung mit IDeg OD: 453
Angabe von Griinden IGlar OD: 149
Anzahl der verlorenen und ausgeschlossenen Patienten
nach/bei Randomisierung aufgrund von:
Unerwiinschten Ereignissen
IDeg OD: 12
IGlar OD: 2
Ineffektiver Therapie
IDeg OD: 2
IGlar OD: 0
Non-Compliance mit dem Protokoll
IDeg OD: 11
IGlar OD: 2
Ausschlusskriterien
IDeg OD: 15
IGlar OD: 3
Andere Griinde
IDeg OD: 28
IGlar OD: 13
14 Aufnahme / Rekrutierung
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endete oder beendet wurde

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
l4a Nahere Angaben Uber den Zeitraum der | Eine Woche nach der Screeningvisite (erste Visite) folgte
Studienaufnahme der Probanden / eine zweite Visite, welche zur Randomisierung des
Patienten und der Nachbeobachtung Patienten diente. Nach der 52-wdchigen Studienphase
erfolgte ein einwdchiges Follow-up.
14b Informationen, warum die Studie Die Studie begann am 1. September 2009 und endete am 8.

November 2010.

a: nach CONSORT 2010.

ALAT: Alanine Aminotransferase; ANOVA: Analysis of Variance; BMI: Body-Mass-Index; FAS: Full analysis set; HbA:
Glykiertes Hamoglobin; ITT: Intention to treat; IV/WRS: Interactive voice/web response System; NPH: Neutral Protamine
Hagedorn; NPG: Nichternplasmaglucose; NYHA: New York Heart Association; OD: Oral daily; PP: Per Protocol; PRO:
Patient reported Outcome; SAS: Safety Analysis Set; SD: Standardabweichung; SMPG: Self measured Plasma Glucose

Randomisierte und in die Studie
eingeschlossene

Patienten
n=629
M
IDeg OD 1Glar0D
n=472 n=157
‘Worzeitiger Studienabbruch bei/nach Worzeitiger Studienabbruch bei/nach
Randomisierung: Randomisierung:
n=G6B n=20
Unerwiinschte Ereignisse: Unerwiinschte Ereignisse:
= n=12 Ry n=2
i Ineffektive Therapie: " Ineffektive Therapie:
n=2 n=0
Non-Compliance mit dem Protokoll: Mon-Compliance mit dem Protokoll:
n=11 n=2
Kriterien fir einen Studienabbruch: Kriterien fir ginen Studienabbruch:
n=15 n=3
Sonstige Griinda: Sonstige Grinde:
n=28 n=13

Behandlungsabschiuss in Woche 52:

n=404

Behandlungsabschluss in Woche 52:
n=137

Abbildung 7: Flow-Chart zum Patientenfluss der Studie NN1250-3583
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Tabelle 4-53 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie NN1250-3770

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und
Hypothesen

In der vorliegenden 26-wdchigen, randomisierten,
multizentrischen, dreiarmigen, offenen Phase-I11-Studie wurde
die Flexibilitat der Dosis, die Wirksamkeit und die Sicherheit
von Insulin degludec an Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
untersucht. Um die Wirksamkeit zu untersuchen, wurde IDeg
OD nach flexiblem Dosierschema in Kombination mit dem
mahlzeitbezogenen Insulin aspart verabreicht. Verglichen
wurde dieser Behandlungsarm tber eine Veranderung des
Ausgangswertes mit dem Behandlungsarm, in welchem Insulin
aspart mit einer taglichen Dosis von Insulin glargin verabreicht
wurde. Zusatzlich wurde IDeg im dritten Behandlungsarm in
flexibler Dosis (montags, mittags und Freitagmorgen,
dienstags, donnerstags und sonntags abends) injiziert. Im
Anschluss an die Behandlungsphase erfolgte eine 26-wdchige
Verlangerungsphase.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um einen
randomisierten, multizentrischen, parallelen Vergleich
zwischen IDeg Flex, IDeg OD und IGlar OD, jeweils in
Kombination mit dem mahlzeitbezogenen Insulin aspart. Der
Vergleich erfolgte im Verhéltnis 1:1:1.

Zeitlich gliederte sich die Studie in eine 26-wdchige
Behandlungszeit mit anschlieBender Verlédngerungsphase.
Sowohl auf die Behandlungszeit als auch auf die
Verlangerungsphase folgte ein einwdchiges Follow-up.

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbeginn (z. B.
Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Nach Studienbeginn fanden eine substanzielle und drei nicht
substanzielle Anderungen des Studienprotokolls statt.

Protokolldnderung Nr.1 (22.03.2010):

Diese Protokollanderung betraf die 6-monatige
Verlangerungsphase, welche Langzeitdaten zur Sicherheit der
flexiblen Dosierung von IDeg im Vergleich zu IGlar, jeweils in
Kombination mit I Asp untersuchte. Die Verlangerungsphase
von 26 Wochen wurde dem Protokoll hinzugefiigt und die
entsprechenden Passagen erganzt/abgeéndert.

Eine zweite substanzielle Anderung (Eréffnung zweier
zusétzlicher Zentren zur Patientenrekrutierung) wurde vor
Beginn der Studie durchgefihrt.

Die drei nicht substanziellen Anderungen betrafen Belgien und
UK (zwei Anderungen). Sie zogen keine relevanten
Anderungen der Methodik der Studie nach sich.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien der Patienten:
e BMI von <35,0 kg/m?

e Vorliegende Einverstandnisverklarung vor dem Beginn
jeglicher Aktivitaten im Rahmen der Studie

e  Minnlich oder weiblich im Alter von >18 Jahren
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

HbA,. <10,0%

Klinische Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 1 vor
mehr als zwolf Monaten, einschlielich einer Basal-Bolus
Therapie innerhalb der letzten drei Monate

Fahigkeit, die Insulin-Therapie nach den Vorgaben
durchzufiihren (ein Zeitraum von zwei Monaten vor der
Screening-Visite ist zu bestatigen)

Aktuelle Therapie mit einem lang wirkenden Insulin (z. B.
IGlar, NPH-Insulin) mit ein oder zweimaliger Injektion pro
Tag in Kombination mit nicht weniger als drei Injektionen
eines kurz wirkenden Insulins (z. B. |1Asp) pro Tag

Féhigkeit und Willen, dem Studienprotokoll zu folgen
inklusive der SMPG-Messungen und der Durchfiihrung der
Dosisanpassungen

Ausschlusskriterien:

Einnahme von einem Medikament (auler Insulin) zur
Senkung des Glucosespiegels innerhalb der letzten drei
Monate vor der ersten Visite

Beginn oder signifikante Verdnderung einer systemischen
Therapie, die, nach Einschétzung des Behandlers Einfluss
auf den Glucosemetabolismus nehmen kénnte (z. B.
systemische Kortikosteroide, Betablocker)

Rekurrente schwere Hypoglyk&dmie (mehr als ein schweres
hypoglykamisches Ereignis innerhalb der letzten zwolf
Monate) oder eine unbekannte Hypoglyké&mie oder
Hospitalisierung aufgrund von diabetischer Ketoazidose
innerhalb der letzten sechs Monate vor der ersten Visite

Kardiovaskulare Erkrankung innerhalb der letzten sechs
Monate vor der ersten Visite (Als kardiovaskulére
Erkrankung galten ein Schlaganfall, eine Herzinsuffizienz
dritten oder vierten Grades (klassifiziert nach NYHA), eine
instabile Angina pectoris oder ein koronar-arterieller
Bypass oder eine Angioplastie)

Leberfunktionsstdrung, definiert als ALAT >2,5 Mal des
oberen Wertes des Normalbereiches

Schwerer oder nicht kontrollierbarer Bluthochdruck von
>180 mmHg (systolischer Wert) oder >100 mmHg
(diastolischer Wert).

Nierenfunktionsstérung mit einem Serum-Kreatinin von
>180 pumol/l oder >2,0 mg/dl

Proliferative Retinopathie oder Makulopathie, die eine
Therapie nach Einschétzung des Behandlers erfordert

Schwangerschaft, Stillen oder die Planung einer
Schwangerschaft oder eine nicht angemessene MaRnahmen
zur Verhutung einer Schwangerschaft

Vorherige Teilnahme an dieser Studie, wobei der Begriff
Teilnahme definiert wurde als Randomisierung

Krebserkrankung und vergangene Krebserkrankung
(Ausnahme: Basaliom oder Plattenepithelkarzinom)

Geistige Unzurechnungsféhigkeit, psychiatrische
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Erkrankung oder Stdrung und andere klinisch signifikante
Erkrankungen, welche nach Einschétzung des Behandlers
die Studienergebnisse beeinflussen kdnnen (Ausgenommen
sind Erkrankungen, die in Kontext mit der
Diabeteserkrankung stehen)

e Einnahme eines Studienmedikamentes innerhalb eines
Monats vor der ersten Visite

e Bekannter oder vermuteter Missbrauch von Alkohol,
Schlafmitteln oder illegaler Drogen

e Bekannte oder mdgliche Allergie auf ein
Studienmedikament oder gegen einen Inhaltsstoff

e Blutspende oder Teilnahme an einer anderen Studie
innerhalb eines Monats vor der ersten Visite

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchflihrung

Die Studie wurde an 71 Zentren in 6 Landern durchgefihrt:
Belgien (5 Zentren), Deutschland (7 Zentren), Norwegen (5
Zentren), Polen (5 Zentren), UK (12 Zentren) und den USA (37
Zentren).

Interventionen

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

Interventionen nach Behandlungsgruppen:

IDeg Flex: Die Verabreichung erfolgte nach dem flexiblen
Dosierungsschema mit einem Intervall von acht bis 40 Stunden
zwischen den Dosen.

e Montags, mittwochs und freitags erfolgte eine Injektion
jeweils morgens (definiert als Zeitraum zwischen dem
Aufwachen und der Einnahme der ersten Mahlzeit des
Tages).

o Dienstags, donnerstags und freitags erfolgte die Injektion
abends (definiert als Zeitraum zwischen dem Abendmahl
und dem Zubettgehen).

IDeg OD: Die Verabreichung erfolgte 1x taglich zum
Abendmahl.

IGlar OD: Die Verabreichung erfolgte 1x t&glich zur gleichen
Zeit nach Kennzeichung des Medikaments.

IDeg OD Flex, IDeg OD und IGlar OD wurden jeweils in
Kombination mit drei oder mehr 1Asp Injektionen pro Tag
verabreicht.

IDeg wurde subkutan in den Oberschenkel, den Oberarm
(Region des Deltamuskels) oder in die Bauchdecke injiziert.

Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden die Patienten von
der Behandlung ihres vorhergehenden Basalinsulins auf 1Deg
oder IGlar umgestellt. Handelte es sich bei der vorhergehenden
Behandlung um eine 1x tagliche Insulingabe, wurde fir die
erste Dosis von IDeg oder I1Glar dieselbe Anzahl Einheiten
verschrieben. Erfolgte die Verabreichung des vorhergehenden
Basalinsulins 6fter als 1x t&glich, wurde die Gesamttagesdosis
berechnet und fur die erste Dosis von IDeg dieselbe Anzahl
Einheiten als 1x tagliche Dosis verschrieben. Fir die erste
Dosis von IGlar wurde eine Dosisreduktion um 20-30%
empfohlen und diese ebenfalls als 1x tégliche Dosis
verschrieben

IGlar wurde entsprechend der Zulassung angewandt. Die
Injektion erfolgte in die Bauchdecke, den Oberarm (Region des
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sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Deltamuskels) oder den Oberschenkel.
1Asp wurde subkutan entweder in die Bauchregion, den
Oberschenkel, den Oberarm oder in die Poregion injiziert.
Der Behandler musste sicherstellen, dass der Patient die
Injektionen selbst durchfiihren kann. Dem Patienten wurde
empfohlen, die Injektionsstellen zu wechseln, um dem Risiko
einer Lipohypertrophie vorzubeugen.
NPH-Insulin wurde innerhalb der 24 Stunden auf die letzte
Dosis von IDeg/IGlar verabreicht. NPH wurde wahrend des
Follow-ups 2x taglich verabreicht.
Verabreichungsform:
e IDeg 100 U/ml, 3 ml FlexPen®
e IGlar (Lantus®) 100 U/ml, 3 ml SoloStar™
e IAsp (NovoRapid®/NovoLog®), 100 U/ml, 3 ml FlexPen®
e Human isophane insulin, NPH insulin

(Insulatard®/Prothaphane®/Novolin N™), 100 1U/ml,

e 3 mlFlexPen®

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und Primares Wirksamkeitsziel:

Primares Ziel war die Wirksamkeit von IDeg in Kombination
mit [Asp fur die glykdmische Kontrolle beztglich der
Anderung des HbA. nach 26-wdchiger Behandlung zu
untersuchen. Dies geschah durch den Vergleich der Anderung
des HbA-Wertes, indem IDeg FlexxlAsp und IGlar£lAsp mit
einem Nichtunterlegenheitslimit von 0,4% und bei Bestatigung
der Nichtunterlegenheit mit einem Uberlegenheitslimit von 0%
verglichen wurde.

Sekundare Wirksamkeitsziele:

Die sekundaren Ziele waren, die Wirksamkeit von 1Deg
Flex£lAsp und IDeg OD=xIAsp beziglich der Anderung des
HbA,. im Vergleich zum Ausgangswert zu untersuchen.

Der Vergleich der Behandlungsgruppen bezieht sich auf
folgende Punkte:

o Haufigkeit der Responder fir HbA. <7%

e Hypoglyk&mien

e NPG-Analysen durch das Zentrallabor

e  9-Punkte SMPG Profil

e  4-Punkte SMPG Profil

o  Korpergewicht

e Unerwiinschte Ereignisse

e Kilinische- und Laborbewertungen

e Insulin-Antikorper

e Dosierung des kurz und lang wirkenden Insulins

Zusétzlich wird die Langzeitwirksamkeit nach der 52-wdchigen
Behandlung mit den zwei IDeg Behandlungsarmen in
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Kombination mit 1Asp mit dem IGlarxlAsp Behandlungsarm
verglichen. Die Auswertung bezog sich auf folgende Punkte:

e Korpergewicht

e Unerwiinschte Ereignisse

e Kilinische- und Laborbewertungen
e Insulin-Antikdrper

e Hypoglyk&mien

6b

Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Es wurden keine Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn vorgenommen.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Die Fallzahl wurde durch die Verwendung einer t-Statistik
unter der Annahme eines einseitigen Test der Grolie 2,5% und
eines mittleren Unterschieds der Behandlungen von D=0%
bestimmt. Die Standardabweichung von 1,1% fir den HbA;,
wurde fir die Berechnung der Fallzahl verwendet. Die
Berechnung erfolgte mit Hilfe des SAS 9.1.3.

Table 9-10  Specifications Asswmed for Sample Size Caleulation

Onesided
Statistical test Sigmificance
Level

w-inferiority < Mean Randomization  Required
Margin Difference Scheme Power

Trvo-group ttest 25%  0.4%(bsolute) 11 0.0 11 85%

Die minimale Fallzahl der IDeg Flex und IGlar OD Arme
sollte, unter Berticksichtigung einer Teststarke von 85% und
einer SD von 1,1%, 274 betragen. Bei den drei Armen der
Studie resultiert daraus eine Zahl von mindestens 411
Patienten.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur
einen vorzeitigen Studienabbruch

Kriterien flir einen vorzeitigen Studienabbruch:
e  Wille des Patienten, die Studie zu beenden

e Randomisierung trotz Missachtung der Ein- oder
Ausschlusskriterien

e Schwangerschaft und Planung einer Schwangerschaft

e Hypoglykdmie wéhrend der Behandlung, die nach
Einschatzung des Behandlers zu einer Geféahrdung der
Patientensicherheit fihren kann

e Patient, der durch eine Protokolldnderung die Daten der
Wirksamkeit und Sicherheit beeinflussen wirde (nach
Einschatzung des Behandlers)

e Beginn oder signifikante Anderung einer systemischen
Behandlung, die nach Einschéatzung des Behandlers den
Glucosemetabolismus beeinflusse

e  Blutspende oder Teilnahme an einer anderen Studie

e Mangelnde Wirksamkeit: keine Verringerung des HbA -
Wertes nach der zwdlften Woche und ein SMPG
>13,3mm/l (>240mg/dl) vor dem Friihstiick an drei
aufeinander folgenden Tagen, ein durch das Labor
innerhalb von zwei Wochen bestatigter NPG >13,3 mmol/I
und keine nachvollziehbare Ursache fir die
Hyperglykamie

e Fehlen von zwei kompletten 4-Punkte Profilen (SMPG)
pro Woche tber zwei aufeinander folgende Wochen
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Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
hinweg zwischen Visite zwei und 28 trotz Aufforderung
des Behandlers der Messungen nachzukommen

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der Die Erstellung der Generierungsliste erfolgte mit Hilfe des
zufalligen Zuteilung IVIWRS.

8b Einzelheiten (z. B.

Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung Die Zuteilung zu den Behandlungsarmen erfolgte im Verhaltnis
der Behandlungsfolge (allocation 1:1:1. In der zweiten Visite wurde der Patient auf einem der
concealment) drei Behandlungsarme zugeteilt. Das IV/WRS teilte dem
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. | Patienten die Studienmedikation bei Randomisierung und bei
nummerierte Behélter: zentrale jeder Visite zu. Es musste darauf geachtet werden, dem
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur | (DUN=dispensing unit number) auszuhandigen. Keine Einheit
Zuteilung gewahrleistet war durfte an Personen vergeben werden, die nicht an der Studie

teilnahmen.

10 Randomisierung, Durchfiihrung Das IV/WRS wurde zum Screening, zur Randomisierung der
Wer hat die Randomisierungsliste Patienten, zur Registrierung der Studienabbriiche, zur Zuteilung
erstellt, wer nahm die der Studienmedikation, zur Kontrolle der Verfugbarkeit der
Probanden/Patienten in die Studie Praparate und zum Beenden der Studie verwendet. IV/WRS
auf und wer teilte die wurde in die klinische Datenbank integriert.
Probanden/Patienten den Gruppen
zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden / Patienten | Die Studie wurde im offenen Design durchgefiihrt. Weder die
und / oder b) diejenigen, die die Patienten, noch die Behandler waren gegeniiber den
Intervention / Behandlung Studienmedikationen verblindet.
durchfihrten, und / oder ¢)
diejenigen, die die ZielgréRen
beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Da die Studie im offenen Design durchgefihrt wurde und eine
Ahnlichkeit von Interventionen Verblindung eine inakzeptabel hohe Anzahl an zusétzlichen

Injektionen bedeuten wiirde, kam kein double-dummy-Design
zum Einsatz.

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Analysepopulationen:

Full Analysis Set (FAS):

Das FAS enthielt alle randomisierten Patienten. Die statistische
Auswertung erfolgte nach dem ITT-Prinzip.

Intention to treat (ITT):

Alle Patienten, die mindesten eine Dosis der Studienmedikation
erhielten.
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Studieninformation

Per Protocol (PP):

Das PP-Set enthielt alle Patienten ohne gravierende
Protokollabweichungen, die zu einer Beeinflussung des
primaren Zielkriteriums hatten fihren kénnen. Die Patienten
mussten mindestens 12 Wochen behandelt worden sein, um
eine valide Erhebung des priméren Zielkriteriums zu
gewabhrleisten.

Safety Analysis Set (SAS):

Das SAS enthielt alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielten.

Bewertung des primaren Zielkriteriums:
e Anderung des HbA,.-Wertes:

Die Anderung des HbA,.-Wertes wurde nach 26 Wochen in
den Armen IDegFlex und IGlar OD im Vergleich zum
Ausgangswert gemessen (bei einer Nichtunterlegenheitsgrenze
von 0,4%). Die Uberlegenheit von 1Deg Flex wurde dann
bestétigt, wenn eine Nichtunterlegenheit bei einem 95%igen
Konfidenzintervall fiir die Anderung des HbA;.-Wertes nicht
nur unter 0,4%, sondern auch unter 0 lag. Dies wurde als
Uberlegenheit von 1Deg Flex gegeniiber IGlar OD gewertet.
Die Studie zielte ebenso darauf ab, die Wirksamkeit von 1Deg
Flex und Bezug auf IDeg OD beziiglich der Anderung des
HbA.-Wertes nach der 26-wdchigen Behandlungszeit zu
untersuchen.

Die Anderung des HbA,. zum Ausgangswert wurde mittels
ANOVA (Analysis of Variance) analysiert.

Bewertung der sekundéren Zielkriterien (supportive
Zielkriterien):

HbA,.-Responder:

e Ein Responder liegt vor, wenn der Patient den Zielbereich
des HbA;.-Wertes (HbA ;. <7%) erreicht hat.

e Zusatzliche dichotomer Endpunkte, die sich auf den HbA .
beziehen : Sie werden so definiert, dass ein Responder
dann vorliegt, wenn am Ende der Studie ein vorher
definierten Zielbereich erreicht wird, ohne dass
hypoglykamische Episoden innerhalb der letzten zwolf
Wochen der Studie vorlagen.

Die Erhebung dieser Endpunkte wurde nur flr diejenigen
Patienten definiert, welche die Studienmedikation uiber
mindestens zwdlf Wochen erhielten. Die Responder-Endpunkte
wurden separat auf einem Regressionmodel basierend
analysiert, wobei Geschlecht, Region, die Behandlung und die
Diabetestherapie bei Screening als fixe Faktoren und das Alter
und der HbA.-Ausgangswert als Kovariaten gewertet wurden.

Die Uberlebensendpunkte wurden separat iiber das Cox-
Regressionsmodell (Hazard-Modell) analysiert, welches
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Geschlecht, Region, die Behandlung und die Diabetestherapie
bei Screening als fixe Faktoren und das Alter als Kovariate
gewertet wurden.

Sicherheitsendpunkte:
e Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse wurden nach der neuesten Version
der MeDRA kodiert. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden
nach Systemorganklassen présentiert. Ein TEAE (treatment-
emergent adverse event) wurde definiert als Ereignis, welches
nach dem ersten Tag der Behandlung mit der
Studienmedikation und nicht spéter als sieben Tage nach der
letzten Einnahme der Studienmedikation auftrat.

Die Darstellung erfolgte als Summe der Patienten mit
mindestens einem Ereignis, als prozentualer Anteil der
Patienten mit mindestens einem Ereignis, als Ereignisrate und
als Ereignisrate je 100 Patientenjahre.

e Hypoglykamische Ereignisse

Ein néchtliches hypoglyk&misches Ereignis war definiert als
Ereignis, welches zwischen 00:01 und 5:59 morgens auftrat.
Die Anzahl hypoglykamischer Ereignisse wurde mit Hilfe des
negativen Binomial-Regressions-Modell (mit einer Log-Link-
Funktion) und eines Logarithmus Uber die Zeit, in welcher ein
hypoglykamisches Ereignis vom Nullpunkt aus als treatment
emergent zéhlte.

Die Vitalfunktionen, das Kérpergewicht, die Ergebnisse der
kdrperlichen Untersuchung, das ECG, die Funduskopie wurden
deskriptiv als Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert
préasentiert.

Die Laborparameter wurden hinsichtlich ihrer Relation zum
normalen Messbereich als darliber oder darunter bewertet.
Veranderungen zum Ausgangswert wurden deskriptiv
préasentiert.

Das Korpergewicht sowie die Veranderung der Endpunkte, die
sich auf die Lipide beziehen wurden tber die ANOVA-
Methode, bei welcher die Behandlung und die Diabetestherapie
bei Screening, das Geschlecht und die Region als fixe Faktoren
und das Alter und der Ausgangswert bzw. das
Ausgangsgewicht als Kovariaten gewertet wurden untersucht.

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und adjustierte
Analysen

Auf Basis des FAS wurde der Endpunkt HbA . nach Region,
Geschlecht und Behandlung zum Zeitpunkt des Screenings
ausgewertet.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir
jede durch Randomisierung
gebildete Behandlungsgruppe, die

a) Anzahl der randomisierten Patienten pro
Behandlungsgruppe:

IDeg OD Flex: 164
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Studieninformation

a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die geplante
Behandlung/Intervention erhalten
haben,

c) in der Analyse des priméaren
Zielkriteriums ber{cksichtigt
wurden

IDeg OD: 165
IGlar OD: 164

b) Anzahl der Patienten pro Behandlungsgruppe, die die
Intervention erhielten:

IDeg OD Flex: 164
IDeg OD: 165
IGlar OD: 161

¢) Anzahl der Patienten, die in der Analyse des priméaren
Zielkriteriums berlicksichtigt wurden:

IDeg OD Flex: 164
IDeg OD: 165
IGlar OD: 164

13b

Fur jede Gruppe: Beschreibung von
verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Anzahl der randomisierten Patienten pro Behandlungsgruppe:
IDeg OD Flex: 164

IDeg OD: 165

IGlar OD: 164

Anzahl der verlorenen und ausgeschlossenen Patienten nach/bei
Randomisierung aufgrund von:

Unerwiinschten Ereignissen
IDeg OD Flex: 5

IDeg OD: 4

IGlar OD: 1

Ineffektiver Therapie
IDeg OD Flex: 2
IDeg OD: 1

IGlar OD: 1

Non-Compliance mit dem Protokoll
IDeg OD Flex: 6

IDeg OD: 2

IGlar OD: 4

Ausschlusskriterien
IDeg OD Flex: 6
IDeg OD: 6

IGlar OD: 2

Andere Griinde
IDeg OD Flex: 7
IDeg OD: 13
IGlar OD: 4

14

Aufnahme / Rekrutierung
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation

l4a Néahere Angaben Uber den Zeitraum | Eine Woche nach der ersten Visite (Screening) folgte eine
der Studienaufnahme der zweite Visite, in welcher die Randomisierung vorgenommen
Probanden / Patienten und der wurde. Auf die anschlieBende 26-wdchige Hauptphase der
Nachbeobachtung Studie sowie auf die 26-wdchige Verldangerungsphase folgte ein

einwdchiges Follow-up.

14b Informationen, warum die Studie Die Studie begann am 03.03.2010 und endete wie geplant am

endete oder beendet wurde 12.11.2010.

a: nach CONSORT 2010.

ALAT: Alanine Aminotransferase; ANOVA: Analysis of Variance; BMI: Body-Mass-Index; FAS: Full analysis set; HbA.:
Glykiertes Hamoglobin; ITT: Intention to treat; IV/WRS: Interactive voice/web response System; NPH: Neutral Protamine
Hagedorn; NPG: Niichternplasmaglucose; NYHA: New York Heart Association; OD: Oral daily; PP: Per Protocol; PRO:
Patient reported Outcome; SAS: Safety Analysis Set; SD: Standardabweichung; SMPG: Self measured Plasma Glucose
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Abbildung 8: Flow-Chart zum Patientenfluss der Studie NN1250-3770
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-54 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie NN1250-3583

Studie: NN1250-3583

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Studienbericht der Studie

A 52-week randomised, controlled, open-label, multicentre, multinational, parallel, treat-
to-target trial comparing efficacy and safety of NN1250 and insulin glargine both
administered once daily in a basal-bolus regimen with insulin aspart as mealtime insulin in
subjects with type 1 diabetes.

Studienbericht 2011. (50)

Publikation zur Studie

Heller. S., Buse, J., Fisher, M. Insulin degludec, an ultra-longacting basal insulin, versus
insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in type 1 diabetes
(BEGIN Basal-Bolus Type 1): a phase 3, randomised, open-label, treat-to-target non-
inferiority trial. Lancet 2012; 379: 1489-97. (22, 88)

Bode BW, Buse JB, Fisher M, Garg SK, Marre M, Merker L. Insulin degludec improves
glycaemic control with lower nocturnal hypoglycaemia risk than insulin glargine in basal-
bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN(®) Basal-Bolus
Type 1): 2-year results of a randomized clinical trial. Diabet Med. 2013 Nov;30(11):1293-
7. doi: 10.1111/dme.12243. (21)

Ratner RE, Gough SC, Mathieu C, Del Prato S, Bode B, Mersebach H, et al.
Hypoglycaemia risk with insulin degludec compared with insulin glargine in type 2 and
type 1 diabetes: a pre-planned meta-analysis of phase 3 trials. Diabetes, Obesity and
Metabolism. 2013;15(2):175-84. (6)

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie, im Verhaltnis 3:1 (A).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Mit dem IV/WRS wurde eine computergenerierte Randomisierungssequenz erstellt.

(A)
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels 1\V/WRS.

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet. (A)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet. (A)

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
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Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (A)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Fir die Studien war eine offene Behandlung vorgesehen, da die Pens der Interventions- und
Kontrollmedikation optisch unterscheidbar waren. Ein verblindetes Design wére nur durch die
folgenden beiden Ansétze anwendbar gewesen: ein Double-Dummy-Prinzip oder der Verzicht auf
moderne Injektionshilfen (Pens). Beide Mdglichkeiten hatten zu vermehrten Studienabbriichen und
Protokollverletzungen fiihren konnen.Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse
war eine Verblindung gegeniiber den Studienprodukten gewahrleistet. Das Verzerrungspotential auf
Studienebene wird mit niedrig bewertet. (A, B, C)
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B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Gesamtmortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewéhrleistet. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS). Dies umfasst alle
Studienteilnehmer, die mindestens eine Medikation erhalten haben. (SAS: Insulin degludec
N =472, Insulin glargin N = 154) (A)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (A)

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diesen
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Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Anderung des HbA,.-Wertes

1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Full Analysis Set (FAS). Die Analyse des FAS
erfolgte im Intention- to-treat-Prinzip und die Studienteilnehmer gingen entsprechend ihrer
Randomisierung in die Auswertung ein. (FAS: Insulin degludec N = 472, Insulin glargin

N = 157) (A, B, C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegenuber den Studienprodukten gewdbhrleistet. (A, B, C)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (A)

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

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind.

Endpunkt: Hypoglykdmien (bestatigte, nachtliche und schwere Hypoglykamien)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Full Analysis Set (FAS). Die Analyse des FAS
erfolgte im Intention- to-treat-Prinzip und die Studienteilnehmer gingen entsprechend ihrer
Randomisierung in die Auswertung ein. (FAS: Insulin degludec N = 472, Insulin glargin

N = 157) (A, B, C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegenuber den Studienprodukten gewdbhrleistet. (A, B, C)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (A)

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

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse flr diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Gemeinsame Betrachtung der Anderung des HbA,.-Wertes und Hypoglykamien
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Full Analysis Set (FAS). Die Analyse des FAS
erfolgte im Intention- to-treat-Prinzip und die Studienteilnehmer gingen entsprechend ihrer
Randomisierung in die Auswertung ein. (FAS: Insulin degludec N = 472, Insulin glargin

N = 157) (A, B, C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (A)

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

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Therapieabbriiche
aufgrund unerwinschter Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS). Dies umfasst alle
Studienteilnehmer, die mindestens eine Medikation erhalten haben. (SAS: Insulin degludec
N =472, Insulin glargin N = 154) (A, B, C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (A)

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

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Lebensqualitat mittels SF-36

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Full Analysis Set (FAS). Die Analyse des FAS
erfolgte im Intention- to-treat-Prinzip und die Studienteilnehmer gingen entsprechend ihrer
Randomisierung in die Auswertung ein. (FAS: Insulin degludec N = 472, Insulin glargin

N = 157) (A)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
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gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (A)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind.
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Tabelle 4-55 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr

Studie NN1250-3770

Studie: NN1250-3770

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Studienbericht

A 26-week, randomised, controlled, open label, multicentre, multinational, three-arm,
parallel, treat-to-target trial comparing efficacy and safety of two different dosing
regimens of NN1250 and one dosing regimen of insulin glargine, both in combination
with meal-time insulin aspart in subjects with type 1 diabetes mellitus with a 26-week
extension period investigating the long term safety of NN1250.

Studienbericht 2011. (93)

Publikation

Mathieu C, Hollander P, Miranda-Palma B, Cooper J, Franek E. NN1250-3770 (BEGIN:
Flex T1) Trial Investigators. Efficacy and safety of insulin degludec in a flexible dosing
regimen vs insulin glargine in patients with type 1 diabetes (BEGIN: Flex T1): a 26-
week randomized, treat-to-target trial with a 26-week extension. J Clin Endocrinol
Metab. 2013 Mar;98(3):1154-62. doi: 10.1210/jc.2012-3249. Epub 2013 Feb 7. (20, 92)

Ratner RE, Gough SC, Mathieu C, Del Prato S, Bode B, Mersebach H, et al.
Hypoglycaemia risk with insulin degludec compared with insulin glargine in type 2 and
type 1 diabetes: a pre-planned meta-analysis of phase 3 trials. Diabetes, Obesity and
Metabolism. 2013;15(2):175-84. (6)

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie, im Verhdltnis 1:1:1 (E).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Mit dem IV/WRS wurde eine computergenerierte Randomisierungssequenz erstellt.

(E)

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels IV/WRS. (E)

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Open-label-Studie: Patienten und Behandler waren nicht verblindet. (E)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Open-label-Studie: Patienten und Behandler waren nicht verblindet. (E)

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Fur die
Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung gegeniiber
den Studienprodukten gewdhrleistet. (E)
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5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (E)

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Studien war eine offene Behandlung vorgesehen, da die Pens der Interventions- und
Kontrollmedikation optisch unterscheidbar waren. Ein verblindetes Design wére nur durch die
folgenden beiden Ansétze anwendbar gewesen: ein Double-Dummy-Prinzip oder der Verzicht
auf moderne Injektionshilfen (Pens). Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen
Analyse war eine Verblindung gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. Das
Verzerrungspotential auf Studienebene wird mit niedrig bewertet. (E)
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B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Gesamtmortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (E; F)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS). Dies umfasst alle
Studienteilnehmer, die mindestens eine Medikation erhalten haben. (SAS: Insulin degludec
Flex N = 164, Insulin degludec N = 165, Insulin glargin N = 161) (E; F)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (E; F)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (E)

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diesen
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Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Anderung des HbA,.-Wertes
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewdhrleistet. (E)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Full Analysis Set (FAS). Die Analyse des FAS
erfolgte im Intention- to-treat-Prinzip und die Studienteilnehmer gingen entsprechend ihrer
Randomisierung in die Auswertung ein. (FAS: Insulin degludec Flex N = 164, Insulin
degludec N = 165, Insulin glargin N = 164) (E)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegenuber den Studienprodukten gewdbhrleistet. (E)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (E)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Hypoglykadmien (bestatigte, nachtliche und schwere Hypoglykamien)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (E, F)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Full Analysis Set (FAS). Die Analyse des FAS
erfolgte im Intention- to-treat-Prinzip und die Studienteilnehmer gingen entsprechend ihrer
Randomisierung in die Auswertung ein. (FAS: Insulin degludec Flex N = 164, Insulin
degludec N = 165, Insulin glargin N = 164) (E, F)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegenuber den Studienprodukten gewéhrleistet. (E, F)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (E)

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

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse flr diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Gemeinsame Betrachtung der Anderung des HbA,.-Wertes und Hypoglykamien
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Full Analysis Set (FAS). Die Analyse des FAS
erfolgte im Intention- to-treat-Prinzip und die Studienteilnehmer gingen entsprechend ihrer
Randomisierung in die Auswertung ein. (FAS: Insulin degludec N = 472, Insulin glargin

N = 157) (A, B, C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (A, B, C)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (A)

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

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (inklusive schwere unerwiinschte Ereignisse) und Therapieabbriiche
aufgrund unerwinschter Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Open-label-Studie: Patient und Behandler waren nicht verblindet.
Fir die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (E, F)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS). Dies umfasst alle
Studienteilnehmer, die mindestens eine Medikation erhalten haben. (SAS: Insulin degludec
Flex N = 164, Insulin degludec N = 165, Insulin glargin N = 161) (E;F)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Fur die Auswertung der Ergebnisse in der statistischen Analyse war eine Verblindung
gegeniber den Studienprodukten gewahrleistet. (E; F)
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. (E)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Lebensqualitat mittels SF-36
Der Endpunkt Lebensqualitat mittels SF-36 wurde in der Studie NN1250-3770 nicht erhoben.
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