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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADA American Diabetes Association

ANCOVA Kovarianzanalyse

BMI Body Mass Index

CGMS Continuous Glucose Monitoring System
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
DPP-IV Dipeptidylpeptidase-1V

DUAL DuUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes
EAC Endpunkt-Bewertungskomitee

EMA European Medicines Agency

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HAAF Hypoglycemia-associated Autonomic Failure
HbA . Glykiertes Hdmoglobin

HLGT High Level Group Term

HLT High Level Term

IDeg Insulin degludec

IDegL.ira Insulin degludec/Liraglutid

IGlar Insulin glargin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-treat

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Obervation Carried Forward

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MESI Medical Event of Special Interest

MTC Mixed Treatment Comparison

n.a. Nicht anwendbar

n.b. Nicht berechenbar

NN-EAG Novo Nordisk Event Adjudication Group

n.r. Nicht relevant
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Abkirzung Bedeutung

NPG Nichternplasmaglucose

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

OAD Orale Antidiabetika

0G Obere Grenze

OR Odds Ratio

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

RR Relatives Risiko

SAS Safety Analysis Set

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiolo-
ay

SU Sulfonylharnstoff

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschte Ereignisse

uG Untere Grenze

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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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 abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, einschlief3-
lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Do-
kuments 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im Tabel-
len- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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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

Wie sind AusmaR und Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens fur die Interven-
tion Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen Antidiabetika bei erwachsenen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (Patientenpopulation) basierend auf den Daten aus ran-
domisierten kontrollierten klinischen Studien (Studientypen) im Vergleich zu Humaninsulin
ggf. in Kombination mit Metformin (zweckmaRige Vergleichstherapie) in Bezug auf patien-
tenrelevante Endpunkte (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und un-
erwinschte Ereignisse) zu bewerten?

Datenquellen

Die Nutzenbewertung wurde anhand von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) durch-
gefiihrt, die bei einer systematischen Informationsbeschaffung identifiziert wurden und den
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen. Die Selektion der fir diese Nutzen-
bewertung relevanten Studien wurde von zwei Reviewern unabhéngig voneinander vorge-
nommen.

Dabei wurden alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde tbermittelt wurden (Zulassungsstu-
dien) und alle Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder
bei denen er auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, sowie weitere potenziell rele-
vante Studien, die in den bibliografischen Datenbanken und Registern fur klinische Studien
identifiziert wurden, beriicksichtigt.

Die systematische Literaturrecherche wurde in den bibliographischen Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und The Cochrane Library mittels vorab definierter Schlagworter,
Suchstrategien und Selektionskriterien durchgefuhrt. Zusétzlich wurden die relevanten Studi-
enregister clinicaltrials.gov, ICTRP WHO, EU Clinical Trials Register und Klinische Prifun-
gen PharmNet.Bund durchsucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Nutzenbewertung wurden RCT zu Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit ora-
len Antidiabetika (OAD) an erwachsenen Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2
mit einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen eingeschlossen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat als zweckméRige Vergleichstherapie Human-
insulin ggf. in Kombination mit Metformin festgelegt.

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Insulin degludec/Liraglutid wurden fir den
Nutzennachweis Insulinanaloga anstatt Humaninsulin als zweckmaéRige Vergleichstherapie
herangezogen. Eine ausfiihrliche Begriindung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse fir Insulin-
analoga auf Humaninsulin bei einer kurzfristigen Betrachtung ist dem hierfir relevanten Ab-
schnitt 3.1.2 von Modul 3 zu entnehmen. Fir die Kostenbetrachtung wurde Humaninsulin
herangezogen (siehe Modul 3).
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Mindestens einer der folgenden patientenrelevanten Endpunkte musste in den Studien unter-
sucht worden sein:

e Mortalitét (Reduktion der Gesamtmortalitat, kardialer, zerebraler und gefalbedingter
nichtkardialer und nichtzerebraler Mortalitat)

e Morbiditat (Reduktion kardialer, zerebraler und geféal3bedingter nichtkardialer und
nichtzerebraler Morbiditét)

e Folgeschaden und Symptome der Erkrankung (wie Retinopathie, Nephropathie, Neu-
ropathie)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Nebenwirkungen (schwerwiegende (als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
(UE) berichtete Hypoglykémie), schwere und nicht schwere (bestatigt, symptoma-
tisch) Hypoglykamien.

Es wurden keine Sprachrestriktionen vorgenommen.

Studien, die mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillen, wurden ausgeschlossen: Tier-
experimentelle Studien; Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen; weder
Vollpublikation noch Studienbericht oder auswertbarer Studienregistereintrag verfligbar, son-
dern nur Abstract, Conference Abstract 0.4.; narrative Reviews, Surveys, Notes, Letters, Edi-
torials; gepoolte Analysen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Er-
gebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden die Verzerrungsaspekte der Ergeb-
nisse auf Studien- und auf Endpunktebene entsprechend der in der Dossiervorlage vorgegebe-
nen Methodik beschrieben.

Im Anschluss an die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
erfolgte die Klassifizierung der Nutzenbewertung fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
gemal den Vorgaben in Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt oder keine dieser drei Situationen
(= kein Zusatznutzen nachweisbar).

Im Rahmen der Informationssynthese erfolgte zundchst eine Beschreibung des Designs und
der Methodik der eingeschlossenen Studien gemaR dem Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT)-Statement (Items 2b bis 14). Zusatzlich wurden fir jede Studie die Cha-
rakteristika der Studienpopulation zu Studienbeginn (Geschlecht, Alter in Jahren, Ethnie,
Gewicht in kg, Body Mass Index (BMI) in kg/m?, Diabetesdauer in Jahren, vorangegangene
antidiabetische Therapie, HbA;.-Wert in Prozent) beschrieben.

Fur diese Nutzenbewertung wurden post-hoc zum einen weitere Effektmalie und zum anderen
Subgruppenanalysen zu den in das Dossier eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkten
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durchgefuhrt. Die in den Subgruppenanalysen untersuchten Merkmale umfassten Geschlecht,
Alter, Rasse, Ethnie, BMI, Diabetesdauer, vorangegangene antidiabetische Medikation,
Insulindosierug zu Studienbeginn.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Teilanwendungsgebiet Al

Fur das Teilanwendungsgebiet Al - Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen
Antidiabetika zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine orale antidiabetische
Therapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht - wurde in der Informationsbeschaffung eine
relevante RCT eingeschlossen:

e NN9068-3697 DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes |
(DUAL I) bzw. (DUAL I, inkl. Extension)

Weiterhin wurde in der Informationsbeschaffung die Studie NN9068-3951 (DUAL 1V) identi-
fiziert. Da der Vergleichsarm dieser Studie (Plazebo) nicht mit der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie tbereinstimmt, wurde die Studie von der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

NN9068-3697 (DUAL I) war eine 26-wdchige randomisierte, kontrollierte, unverblindet
durchgefuhrte, multizentrische, multinationale, Treat-to-target-Studie mit drei parallelen Be-
handlungsarmen, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin degludec/Liraglutid bei
mit 1-2 OAD (entweder Metformin oder Metformin + Pioglitazon, bei stabiler Tagesdosis)
vorbehandelten erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einer
unzureichenden Blutzuckerkontrolle (7,0 % < HbA;; < 10,0 %) und einem BMI <40 kg/m’
untersucht wurden. Diese Studie wurde von der European Medicines Agency (EMA) gefor-
dert mit dem Ziel, die Einzelkomponenten Insulin degludec und Liraglutid mit der Fixkombi-
nation zu vergleichen. Priméres Zielkriterium der Studie war daher der Nachweis der Wirk-
samkeit von Insulin degludec/Liraglutid bzgl. Blutzuckerkontrolle. Fir Insulin
degludec/Liraglutid potenziell relevante unerwiinschte Ereignisse wurden von einem unab-
hangigen, externen und verblindeten Endpunkt-Bewertungskomitee (EAC) adjudiziert (siehe
hierzu Abschnitt ,, MESI* unter Abschnitt 4.2.5.2, S. 57).

Nach 26-wochiger Behandlung konnten die Patienten an einer ebenfalls 26-wdchigen
Extensionphase der Studie teilnehmen. Die Dosierung bzw. das Dosierungsschema der zuvor
zugeteilten Therapien wurde unverandert fortgesetzt. Von denjenigen Patienten, die urspring-
lich in die DUAL I-Studie randomisiert wurden, nahmen 79,7 % bzw. 80,4 % (Insulin
degludec/Liraglutid bzw. Insulin degludec) an der Extensionstudie teil und 74,5 % bzw.
73,7 % haben diese beendet.

Die Studie NN9068-3697 (DUALI) ist fur die Nutzenbewertung von Insulin
degludec/Liraglutid im Teilanwendungsgebiet Al geeignet und wird hierflr herangezogen.
Die Ergebnisse der Studie NN9068-3697 werden flr die Hauptstudie und flr die Gesamtdauer

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 24 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

der Studie (Hauptstudie, inkl. Extensionphase, insgesamt 52 Wochen) im Dossier getrennt
dargestellt.

Im Folgenden werden in Tabelle 4-A die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen im
Teilanwendungsgebiet A1 zusammengefasst.
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Tabelle 4-A: Zusammenfassung der Ergebnisse fur Teilanwendungsgebiet Al

Endpunkt Anteil Patienten mit Ereignis / Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert fir IDegL.ira vs.
1Deg
NN9068-3697 (DUAL 1) NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0,1%vs.0,0%

0,2%vs. 0,0 %

Morbiditat

,.Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat (,,Kardiovaskulare
Ereignisse”)” (RR)

0,17 [0,02; 1,61]

0,49 [0,16; 1,50]

Stérungen der Nierenfunktion (RR)

0,39 [0,11; 1,44]

0,33 [0,13; 0,79]

Anderung des HbA-Wertes
e adjustierte MWD
e (Odds Ratio einen HbA;.-Wert < 7 % zu erreichen

e -0,47[-0,58; -0,36]; p < 0,0001
e 2,38[1,78;3,18]; p < 0,0001

e -0,46[-0,57; -0,34]; p < 0,0001
e 2,35[1,77;3,13]; p < 0,0001

Nebenwirkungen

Bestatigte Hypoglykamien nach DUAL-Studien-Definition - gesamt

Rate Ratio

0,69 [0,54; 0,89]; p = 0,0041

0,63 [0,50; 0,80]; p = 0,0001

RR

0,83 [0,71; 0,97]

0,79 [0,69; 0,90]

adjustiertes RR

0,82 [0,70; 0,96]

0,79 [0,70; 0,90]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

e  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer Anteil
Patienten mit Hypoglyk&mien

Vorteil fiir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykdmien

Bestatigte Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition - néchtlich

Rate Ratio

0,87 [0,52; 1,46]; p = 0,5963

0,68 [0,44; 1,06]; p = 0,0912

RR

0,76 [0,50; 1,15]

0,65 [0,47; 0,90]
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Endpunkt

Anteil Patienten mit Ereignis / Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert fir IDegL.ira vs.

1Deg

NN9068-3697 (DUAL 1)

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

adjustiertes RR

0,75 [0,50; 1,13]

0,65 [0,47; 0,90]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

o  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

o vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglyk&mien

Vorteil fir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykémien

Bestatigte Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition - tagstiber

Rate Ratio

0,68 [0,52; 0,87]; p = 0,0027

0,63 [0,50; 0,80]; p = 0,0001

RR

0,81 [0,69; 0,96]

0,79 [0,69; 0,90]

adjustiertes RR

0,81 [0,69; 0,96]

0,79 [0,69; 0,90]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fur IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer Anteil
Patienten mit Hypoglykémien

Vorteil fur IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykamien

Nicht schwere bestatigte Hypoglykédmien (Symptome + Blutzucker-
messwert < 3,1 mmol/l) - gesamt

Rate Ratio

0,63 [0,46; 0,88]; p = 0,0060

0,62 [0,46; 0,83]; p = 0,0016

RR

0,70 [0,56; 0,88]

0,66 [0,55; 0,79]

adjustiertes RR

0,69 [0,55; 0,86]

0,66 [0,54; 0,79]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

o  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer Anteil
Patienten mit Hypoglyk&mien

Vorteil fiir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglyk&mien

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)
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Endpunkt

Anteil Patienten mit Ereignis / Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert fir IDegL.ira vs.

1Deg

NN9068-3697 (DUAL 1)

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Nicht schwere bestatigte Hypoglykédmien (Symptome + Blutzucker-
messwert < 3,1 mmol/l) - néchtlich

Rate Ratio

0,84 [0,41; 1,73]; p = 0,6433

0,63 [0,35; 1,14]; p = 0,1270

RR

0,75 [0,42; 1,35]

0,60 [0,39; 0,94]

adjustiertes RR

0,74 [0,41; 1,32]

0,60 [0,38; 0,94]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

o vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglyk&mien

Vorteil fir IDegLira:

e  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykémien

Nicht schwere bestatigte Hypoglyk&dmien (Symptome + Blutzucker-
messwert < 3,1 mmol/l) - tagsuber

Rate Ratio

0,62 [0,44; 0,86]; p = 0,0040

0,62 [0,46; 0,83]; p = 0,0016

RR

0,69 [0,55; 0,87]

0,66 [0,54; 0,80]

adjustiertes RR

0,68 [0,54; 0,86]

0,66 [0,54; 0,80]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fur IDegLira:

e  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer Anteil
Patienten mit Hypoglykémien

Vorteil fur IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykamien

Schwere Hypoglykamien - gesamt

Rate Ratio

0,51 [0,07; 3,62]; p = 0,4998

0,77 [0,13; 4,61]; p = 0,7752

RR

0,50 [0,07; 3,51]

0,76 [0,13; 4,52]

adjustiertes RR

n.b.

0,76 [0,13; 4,53]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

Vorteil fir IDegLira:

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)
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Endpunkt

Anteil Patienten mit Ereignis / Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert fir IDegL.ira vs.

1Deg

NN9068-3697 (DUAL 1)

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

e  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

o Vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglyk&mien bei insgesamt geringer
Ereignisrate

e  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

o Vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglykémien bei insgesamt gerin-
ger Ereignisrate

Anderung des Kérpergewichts (adjustierte MWD)

-2,22 [-2,64; -1,80]; p < 0,0001

-2,80 [-3,34; -2,27]; p < 0,0001

HbA-Responder (< 7,0 %) ohne bestatigte Hypoglykamien und ohne
Gewichtszunahme (OR)

3,27 [2,34; 4,57]; p < 0,0001

3,39 [2,35; 4,88]; p < 0,0001

UE gesamt (RR)

1,04 [0,95; 1,14]

0,99 [0,93; 1,07]

SUE gesamt (RR)

1,19 [0,53; 2,70]

0,86 [0,51; 1,42]

Therapieabbruch aufgrund UE (RR)

0,56 [0,22; 1,44]

0,76 [0,33; 1,74]

UE von besonderem Interesse (Pankreatitis)

0,0% vs. 0,0 %

0,0 % vs. 0,0 %

UE von besonderem Interesse (Erkrankungen der Schilddrise)

0,0 % vs. 0,0 %

0,0% vs. 0,2 %

UE von besonderem Interesse (Dehydrierung)

0,2%vs.0,2%

0,2% vs.0,5%

UE von besonderem Interesse (diabetische Retinopathie) (RR)

3,47 [0,43; 28,04]

2,31 [0,50; 10,56]

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,: glykiertes Hamoglobin; 1Deg: Insulin degludec; IDegL.ira: Insulin
degludec/Liraglutid; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegende UE;

UE: Unerwiinschte Ereignisse
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Aus den 154 in diesem Teilanwendungsgebiet durchgefiihrten Subgruppenanalysen ergaben
sich fir einzelne Subgruppenmerkmale bzw. einzelne Endpunkte in 18 Féllen Hinweise und
in 13 Fallen Belege fiir eine Effektmodifikation. In der Gesamtsicht ergaben sich aus den
durchgefuhrten Subgruppenanalysen keine relevanten Ergebnisse, die darauf schliel3en lassen,
dass die fir die Gesamtpopulation postulierten Effekte nur fur bestimmte Subgruppen zu er-
warten waren. Somit kann davon ausgegangen werden, dass alle betrachteten Ergebnisse mit
den zugehdrigen Ableitungen des Zusatznutzens fur alle Patientensubgruppen gleichermafen
gelten.

Teilanwendungsgebiet A2

Fur das Teilanwendungsgebiet A2 - Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen
Antidiabetika zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn diese oralen Antidiabetika
in Kombination mit Basalinsulin zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen - wurden in der
Informationsbeschaffung zwei relevante RCT eingeschlossen.

o NN9068-3912 (DUAL I1)
 NN9068-3952 (DUAL V)

NN9068-3912 (DUAL Il1) war eine 26-wochige randomisierte, kontrollierte, doppelblinde,
multizentrische, multinationale, Treat-to-target-Studie mit zwei parallelen Behandlungsar-
men, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin degludec/Liraglutid bei erwachsenen
Patienten (> 18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 (7,5 % <HbA;; <10,0 %) und einem
BMI > 27 kg/m? untersucht wurden. Die Patienten wurden mindestens 90 Tage vor dem
Screening mit Basalinsulin® z. B. Insulin glargin, Insulin detemir, NPH-Insulin in Kombinati-
on mit

e Metformin (> 1.500 mg oder maximal vertrégliche Dosierung) oder

e Metformin (>1.500 mg oder maximal vertragliche Dosierung) + Sulfonylharnstoffe
(SU) (= Halfte der maximal zugelassenen Dosierung gemaR lokaler Zulassung) oder

e Metformin (> 1.500 mg oder maximal vertrdgliche Dosierung) + Glinide (> Halfte der
maximal zugelassenen Dosierung gemal lokaler Zulassung)

behandelt. Primares Zielkriterium der Studie war der Nachweis der Uberlegenheit von Insulin
degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin degludec bzgl. Blutzuckerkontrolle. Fir Insulin
degludec/Liraglutid potenziell relevante unerwiinschte Ereignisse wurden von einem unab-
hangigen, externen und verblindeten EAC adjudiziert (siehe hierzu Abschnitt ,, MESI* unter
Abschnitt 4.2.5.2, S. 57).

! Die Gesamttagesdosierung von Insulin lag bei 20-40 Einheiten. Individuelle Abweichungen in Héhe von
+ 10 % im Zeitraum von 90 Tagen vor dem Screening waren akzeptabel.
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NN9068-3952 (DUAL V) war eine 26-wdchige randomisierte, kontrollierte, offene, multi-
zentrische, multinationale, Treat-to-target-Studie mit zwei parallelen Behandlungsarmen, in
der die Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin degludec/Liraglutid gegentiber Insulin glargin
(beide in Kombination mit Metformin) bei mit Insulin glargin vorbehandelten erwachsenen
Patienten (> 18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 mit unzureichenden Blutzuckerkontrolle
(7,0 % < HbA1c < 10,0 %) und einem BMI < 40 kg/m? untersucht wurden. Priméres Zielkrite-
rium der Studie war der Nachweis der Wirksamkeit von Insulin degludec/Liraglutid im Ver-
gleich zu Insulin glargin bzgl. Blutzuckerkontrolle. Fir Insulin degludec/Liraglutid potenziell
relevante unerwiinschte Ereignisse wurden von einem unabhéngigen, externen und
verblindeten Endpunkt-Bewertungskomitee adjudiziert (siehe hierzu Abschnitt ,,MESI* unter
Abschnitt 4.2.5.2, S. 57).

Die Studien NN9068-3912 (DUAL I1) und NN9068-3952 (DUAL V) sind fiir die Nutzenbe-
wertung von Insulin degludec/Liraglutid im Teilanwendungsgebiet A2 geeignet und werden
hierfir herangezogen. Es wurde keine Meta-Analyse aufgrund der Unterschiede in den Pati-
entenpopulationen und im Studiendesign durchgefihrt.

Im Folgenden werden in Tabelle 4-B die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen im
Teilanwendungsgebiet A2 zusammengefasst.
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Tabelle 4-B: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Teilanwendungsgebiet A2

Endpunkt Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt- Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-

schéatzer [95 %-KI] fur IDegLira vs. IDeg | schatzer [95 %-KI] fiir IDegLira vs.
IGlar

NN9068-3912 (DUAL II) NN9068-3952 (DUAL V)

Mortalitat

Gesamtmortalitat 0,0% vs. 0,0 % 0,0%vs. 0,4 %

Morbiditét

»Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat (,,Kardiovaskulére 0,50 [0,05; 5,47] 0,33[0,03; 3,18]

Ereignisse”)” (RR)

Stérungen der Nierenfunktion (RR) 3,28 [0,67; 15,97] n.b.

Anderung des HbA-Wertes

e adjustierte MWD e -105]-1,25;-0,84]; p < 0,0001 e -0,59[-0,74; -0,45]; p < 0,001

e (Odds Ratio einen HbAlc-Wert < 7 % zu erreichen e 544[3,42; 8,66]; p <0,0001 e 3,45[2,36; 5,05]; p<0,001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitat mittels SF-36 - Domane psychisches Wohlbefinden

Summenscore psychisches Wohlbefinden (adjustierte MWD) -0,1[-1,5; 1,3]; p=0,928
Subscore Vitalitat (adjustierte MWD) 0,4[-0,8;1,7]; p= 0,498

Subscore soziale Funktionsfahigkeit (adjustierte MWD) --- 0,4 [-0,9; 1,8]; p = 0,546

Subscore emotionale Rollenfunktion (adjustierte MWD) 0,9 [-0,7; 2,6]; p = 0,250

Subscore psychische Gesundheit (adjustierte MWD) -0,0 [-1,5; 1,4]; p = 0,949
Lebensqualitat mittels SF-36 - Domane kdérperliches Wohlbefinden

Summenscore kérperliches Wohlbefinden (adjustierte MWD) 1,910,8; 3,1] ; p < 0,001
Subscore korperliche Funktionsfahigkeit (adjustierte MWD) --- 1,410,0; 2,7]; p = 0,045

Subscore korperliche Rollenfunktion (adjustierte MWD) --- 1,31[-0,0; 2,6]; p = 0,051

Subscore korperliche Schmerzen (adjustierte MWD) 2,0[0,4; 3,6]; p=0,012
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Endpunkt

Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-
schéatzer [95 %-KI] fur IDegLira vs. IDeg

Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-
schéatzer [95 %-KI] fir IDegL.ira vs.
IGlar

NN9068-3912 (DUAL I1)

NN9068-3952 (DUAL V)

Subscore allgemeine Gesundheit (adjustierte MWD)

1,7 [0,4; 2,9]; p = 0,008

Lebensqualitat mittels TRIM-D

Gesamtscore TRIM-D Total (adjustierte MWD)

2,810,9; 4,7]; p = 0,003

Belastung durch die Therapie (adjustierte MWD)

3,7[0,7; 6,8]; p = 0,017

Tagliches Leben (adjustierte MWD)

1,3[-1,3; 4,0]; p = 0,332

Diabetes Management (adjustierte MWD)

7,2 [4,2;10,2]; p < 0,001

Compliance (adjustierte MWD)

1,1[-1,2; 3,5]; p = 0,342

Psychologische Gesundheit (adjustierte MWD)

1,5[-0,7;3,6]; p=0,176

Nebenwirkungen

Bestatigte Hypoglykamien nach DUAL-Studien-Definition - gesamt

Rate Ratio

0,66 [0,39; 1,13]; p = 0,1330

0,43 [0,30; 0,61]; p < 0,0001

RR

1,02 [0,73; 1,43]

0,59 [0,48; 0,73]

adjustiertes RR

1,00 [0,72; 1,40]

0,59 [0,47; 0,73]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

o vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglyk&mien

Vorteil fir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykémien

Bestatigte Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition - néchtlich

Rate Ratio

0,81 [0,35; 1,90]; p = 0,6311

0,17 [0,10; 0,31]; p < 0,0001

RR

0,77 [0,38; 1,55]

0,27 [0,16; 0,44]

adjustiertes RR

0,75 [0,37; 1,51]

0,26 [0,16; 0,44]
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Endpunkt

Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-
schéatzer [95 %-KI] fur IDegLira vs. IDeg

Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-
schéatzer [95 %-KI] fir IDegL.ira vs.
IGlar

NN9068-3912 (DUAL I1)

NN9068-3952 (DUAL V)

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

o vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglyk&mien

Vorteil fur IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykémien

Bestatigte Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition - tagstiber

Rate Ratio

0,65 [0,37; 1,14]; p = 0,1335

0,52 [0,36; 0,75]; p = 0,0005

RR

0,97 [0,68; 1,39]

0,63 [0,50; 0,79]

adjustiertes RR

0,96 [0,67; 1,37]

0,63 [0,50; 0,79]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fur IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglykémien

Vorteil fur IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykémien

Nicht schwere bestatigte Hypoglykédmien (Symptome + Blutzucker-
messwert < 3,1 mmol/l) - gesamt

Rate Ratio

0,84 [0,44; 1,61]; p = 0,6054

0,40 [0,27; 0,60]; p < 0,0001

RR

0,92 [0,58; 1,45]

0,55 [0,42; 0,71]

adjustiertes RR

0,90 [0,57; 1,41]

0,54 [0,42; 0,70]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

o  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglyk&mien

Vorteil fiir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykémien

Nicht schwere bestatigte Hypoglyk&dmien (Symptome + Blutzucker-
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Endpunkt

Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-
schéatzer [95 %-KI] fur IDegLira vs. IDeg

Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-
schéatzer [95 %-KI] fir IDegL.ira vs.
IGlar

NN9068-3912 (DUAL I1)

NN9068-3952 (DUAL V)

messwert < 3,1 mmol/l) - néchtlich

Rate Ratio

0,95 [0,31; 2,89]; p = 0,9321

0,16 [0,09; 0,30]; p < 0,0001

RR

1,10 [0,45; 2,70]

0,24 [0,14; 0,42]

adjustiertes RR

n.b.

n.b.

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fur IDegLira:

e  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglykémien

Vorteil fur IDegLira:

e  statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e  statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglykamien

Nicht schwere bestatigte Hypoglykédmien (Symptome + Blutzucker-
messwert < 3,1 mmol/l) - tagstiber

Rate Ratio

0,82[0,41; 1,62]; p = 0,5705

0,50 [0,33; 0,78]; p = 0,0019

RR

0,87 [0,53; 1,42]

0,58 [0,43; 0,76]

adjustiertes RR

0,85 [0,52; 1,39]

0,56 [0,42; 0,75]

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

o vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglyk&mien

Vorteil fir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e statistisch signifikant geringerer An-
teil Patienten mit Hypoglyk&mien

Schwere Hypoglykamien - gesamt

0,5% vs. 0,0%

0,0% vs. 0,4 %

Rate Ratio

adjustierte Rate Ratio

RR

1,00 [1,00; 1,01]

adjustiertes RR
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Endpunkt

Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-
schéatzer [95 %-KI] fur IDegLira vs. IDeg

Anteil Patienten mit Ereignis / Effekt-
schéatzer [95 %-KI] fir IDegL.ira vs.
IGlar

NN9068-3912 (DUAL I1)

NN9068-3952 (DUAL V)

Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung

Vorteil fir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

o Vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglyk&mien bei insgesamt geringer
Ereignisrate

Vorteil fiir IDegLira:

e statistisch signifikant starkere Blutzu-
ckersenkung

e Vergleichbarer Anteil Patienten mit
Hypoglykémien bei insgesamt gerin-
ger Ereignisrate

Anderung des Kérpergewichts (adjustierte MWD)

-2,51[-3,21; -1,82]; p < 0,0001

-3,20 [-3,77; -2,64]; p < 0,001

HbA-Responder (< 7,0 %) ohne bestatigte Hypoglykamien und ohne
Gewichtszunahme (OR)

6,98 [3,76; 12,97]; p < 0,0001

6,54 [3,95; 10,82]; p < 0,0001

UE gesamt (RR)

0,95 [0,82; 1,09]

1,14 [0,99; 1,31]

SUE gesamt (RR)

0,65 [0,26; 1,64]

0,56 [0,19; 1,64]

Therapieabbruch aufgrund UE (RR)

0,35 [0,04; 3,37]

7,03 [0,87; 56,72]

UE von besonderem Interesse (Pankreatitis)

0,0% vs. 0,0 %

0,0% vs. 0,0 %

UE von besonderem Interesse (Erkrankungen der Schilddriise)

0,0% vs. 0,0 %

0,0% vs. 0,0 %

UE von besonderem Interesse (Dehydrierung)

0,0% vs. 0,0 %

0,0% vs. 0,0 %

UE von besonderem Interesse (diabetische Retinopathie) (RR)

1,17 [0,17; 8,25]

0,14 [0,02; 1,16]

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA/.: glykiertes Hamoglobin; IDeg: Insulin degludec; IDegL.ira: Insulin
degludec/Liraglutid; I1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SUE:

Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse
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Aus den 277 in diesem Teilanwendungsgebiet durchgefiihrten Subgruppenanalysen ergaben
sich fir einzelne Subgruppenmerkmale bzw. einzelne Endpunkte in 22 Féllen Hinweise und
in 34 Fallen Belege fiir eine Effektmodifikation. In der Gesamtsicht ergaben sich aus den
durchgefuhrten Subgruppenanalysen keine relevanten Ergebnisse, die darauf schliel3en lassen,
dass die fir die Gesamtpopulation postulierten Effekte nur fur bestimmte Subgruppen zu er-
warten waren. Somit kann davon ausgegangen werden, dass alle betrachteten Ergebnisse mit
den zugehdrigen Ableitungen des Zusatznutzens fur alle Patientensubgruppen gleichermafen
gelten.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznut-
zen

Therapeutischer Bedarf

Zentrales Ziel eines erfolgreichen Diabetesmanagements ist eine gute Blutzuckerkontrolle
entsprechend des in Leitlinien empfohlenen Zielkorridors eines HbA;.-Wertes zwischen
6,5 % und 7,5 % unter Berlcksichtigung der individualisierten Therapieziele. Trotz vorhan-
dener effektiver Therapieoptionen erreichen in Deutschland nur rund zwei Drittel der 6,7 Mil-
lionen Menschen mit diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2 das Stoffwechselziel eines
HbA-Wertes < 7,5 %, nur ein Drittel erreicht einen HbA.-Wert von < 6,5 %. Barrieren fiir
das Ausbleiben einer Therapieintensivierung und damit flir das Erreichen einer adaquaten
Blutzuckerkontrolle sind aus Patientenperspektive wie auch aus Arztperspektive das Auftre-
ten von Hypoglykamien, die Sorge einer (weiteren) Gewichtszunahme und komplexe Thera-
pieregime sowie mehrfache Injektionen téglich.

Eine addquate Blutzuckereinstellung zu erreichen, ohne dabei Hypoglykdmien zu verursa-
chen, ist eine der grél3ten Herausforderungen bei der Behandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2. Hypoglykadmien beeintréchtigen den Patienten ungeachtet ihrer Schwere be-
tréchtlich in Bezug auf seine Gesundheit, seine Lebensfiihrung und Lebensqualitat. Schwere
Hypoglykamien gehen meist mit einer Bewusstlosigkeit einher, zum Teil kommt es zum Auf-
treten von Krampfanféllen. Nicht schwere Unterzuckerungen kénnen von einer unangenehm
bis beéngstigend empfundenen Symptomatik begleitet sein. Nicht schwere Hypoglyk&dmien
ohne deutliche Symptomatik sind fur Patienten vor allem im Zusammenhang mit dem klini-
schen Bild der Hypoglykédmie-Wahrnehmungsstorung als relevant anzusehen. Einer der wich-
tigsten Risikofaktoren fiir das Entwickeln von schweren Hypoglykémien ist das wiederholte
Auftreten von nicht schweren Hypoglykamien. Unabh&ngig vom Schweregrad und Vorhan-
densein assoziierter Symptome, stellen Hypoglykamien fir den Patienten sowohl eine akute
als auch eine mittelfristige Bedrohung dar im Sinne einer erhohten Mortalitiat und Morbiditét.
Zusétzlich fihren hypoglykamische Ereignisse zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitét
der betroffenen Patienten und zu einer 6konomischen Belastung des Gesundheitssystems.

Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 neigen haufig zu Ubergewicht (BMI 25-30 kg/m2)
oder Adipositas (BMI > 30 kg/m?). Ubergewicht und Fettleibigkeit sind als gesundheitliches
Problemfeld mit rasch wachsender Bedeutung anzusehen: Es hat sich herausgestellt, dass
Ubergewicht oberhalb eines BMI von 25 kg/m2 die Lebenserwartung von Patienten mit Dia-
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betes mellitus Typ 2 mit dem Grad der BMI-Zunahme verkirzt. Eine Gewichtsabnahme bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einer Insulinresistenz wirkt sich in der Regel posi-
tiv auf den glykamischen Status aus und zeigt dartiber hinaus positive Effekte auf den Blut-
druck und den Lipidstatus. Daher empfehlen die NICE-Leitlinien fur Gbergewichtige Men-
schen mit Diabetes, eine initiale Gewichtsreduktion von 5 bis 10 %. Eine Gewichtszunahme
reduziert auch die Lebensqualitat der Patienten, die sich oft in einem Teufelskreis aus Uber-
gewicht und Unbeweglichkeit wiederfinden. Eine antidiabetische Therapie, die keine (weite-
re) Gewichtszunahme mit sich bringt, hat daher das Potential, diese negative Spirale umzu-
kehren.

Der Umgang mit der Erkrankung Diabetes mellitus und die taglichen Anforderungen des Dia-
betes Managements sind flr die Patienten eine tégliche Herausforderung. Aber nicht nur die
Erkrankung selbst, sondern auch die Art der Therapie kann die Lebensqualitat beeinflussen.
Patienten mit einer guten glykamischen Langzeit-Kontrolle weisen eine bessere Lebensquali-
tat auf, solange der niedrige HbA;.-Wert nicht mit einem signifikanten Anstieg der Belastung
durch die Therapie selbst und durch vermehrte Hypoglykédmien einhergeht. Eine langfristige,
stabile Einstellung des HbA;.-Wertes erweist sich damit nicht nur aus therapeutischer Sicht
als sinnvoll und erstrebenswert, sondern hat auch noch einen positiven Einfluss auf die Le-
bensqualitéat der Patienten.

Komplexe Therapieschemata bediirfen sowohl aus Arztsicht als auch aus Patientensicht eini-
gen Aufwands und stehen daher einer Entscheidung zur Intensivierung der antidiabetischen
Behandlung sowie der Therapieeinhaltung durch den Patienten entgegen. Die Komplexitat
einer Therapie hat nachweislich einen groBen Einfluss auf die Therapietreue des Patienten.
Eine antidiabetische Therapie, die sich durch eine einfache Handhabung bei gleichzeitig ver-
besserter Blutzuckerkontrolle und verringertem Hypoglykamierisiko auszeichnet, ist als eine
effektive Therapieoption anzusehen.

Zusatznutzen im Teilanwendungsgebiet Al

Die Ergebnisse pro Endpunkt bezuglich Ausmal} des Zusatznutzens und Wahrscheinlichkeit
sind in Tabelle 4-C zusammengefasst.

Tabelle 4-C: Ubersicht der Ergebnisse pro Endpunkt beziiglich AusmaR des Zusatznutzens
und Wahrscheinlichkeit im Teilanwendungsgebiet Al

Endpunkt Ausmal des Zusatznutzens Wahrscheinlichkeit
Mortalitat

Gesamtmortalitat kein Zusatznutzen n.a.

Morbiditét

Kardiovaskulare Morbiditat und kein Zusatznutzen n.a.

Mortalitét (,,Kardiovaskulare Ereig-

nisse*)

Stérungen der Nierenfunktion kein Zusatznutzen n.a.

Anderung des HbA,;.-Wertes betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
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Endpunkt Ausmal des Zusatznutzens Wahrscheinlichkeit

Nebenwirkungen

Bestatigte Hypoglykamien nach betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
DUAL-Studien-Definition — ge-
samt/nachtlich/tagstiber

Gemeinsame Betrachtung bestatigter | betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
Hypoglyk&mien nach
DUAL-Studien-Definition (ge-
samt/nachtlich/tagsuber) mit langfris-
tiger Blutzuckersenkung

Nicht schwere bestéatigte betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
Hypoglykémien — ge-
samt/néchtlich/tagstiber

Gemeinsame Betrachtung nicht betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
schwerer bestatigte

Hypoglykamien (ge-
samt/néchtlich/tagstiber) mit langfris-
tiger Blutzuckersenkung

Schwere Hypoglykamien - gesamt kein Zusatznutzen n.a.

Gemeinsame Betrachtung schwerer geringer Zusatznutzen Hinweis
Hypoglykamien mit langfristiger
Blutzuckersenkung

Anderung des Kérpergewichts geringer Zusatznutzen Hinweis
HbA.-Responder ohne bestétigte betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
Hypoglyk&mien und ohne Gewichts-

zunahme

UE gesamt kein Zusatznutzen n.a.
SUE gesamt kein Zusatznutzen n.a.
Therapieabbruch aufgrund UE kein Zusatznutzen n.a.

UE von besonderem Interesse (Pan- kein Zusatznutzen n.a.
kreatitis)

UE von besonderem Interesse (Er- kein Zusatznutzen n.a.
krankungen der Schilddriise)

UE von besonderem Interesse (De- kein Zusatznutzen n.a.
hydrierung)

UE von besonderem Interesse (diabe- | kein Zusatznutzen n.a.

tische Retinopathie)

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Insulin degludec/Liraglutid im Teilanwendungsge-
biet A1 wurden die Ergebnisse der Studie NN9068-3697 (DUAL 1) bzw. NN9068-3697
(DUAL 1, inkl. Extension) herangezogen. Die Studiendauer, inklusive Extensionphase, be-
trug 52 Wochen. In dieser Studie zeigte sich eine statistisch signifikant und klinisch bedeut-
sam starkere HbA;.-Senkung unter Insulin degludec/Liraglutid gegentber Insulin degludec.
Gleichzeitig traten weniger hypoglyk&mische Ereignisse flr alle untersuchten Hypoglykémie-
Definitionen und -arten (mit Ausnahme schwerer Hypoglykémien, die bei geringen Ereignis-
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raten keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten) unter Insulin degludec/Liraglutid
gegenuber Insulin degludec auf. Bei gemeinsamer Betrachtung von Hypoglyk&dmien mit der
langfristigen Blutzuckersenkung zeigte sich fir Insulin degludec/Liraglutid gegendiber Insulin
degludec fur alle betrachteten Hypoglyk&dmie-Definitionen und —arten ein Zusatznutzen. Das
Ausmald des Zusatznutzens war fur diese Endpunkte gering bis betrachtlich, wobei bei einem
Grolteil der betrachteten Endpunkte der Zusatznutzen als betréchtlich einzustufen war.

Patienten, die mit Insulin degludec/Liraglutid behandelt wurden, konnten ihr Kérpergewicht
im Vergleich zu den mit Insulin degludec behandelten Patienten reduzieren. Der Zusatznutzen
fur diesen Endpunkt wurde als gering eingestuft.

Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid hatten eine 2-mal hohere Chance, das Therapieziel
beziglich HbAi.-Wert <7 % zu erreichen, als Patienten unter Insulin degludec. Dieser Ziel-
wert von < 7 % ist im Einklang mit den von der NVL empfohlen individuellen Therapiezie-
len. Fur den Endpunkt zeigt sich ein betrachtlicher Zusatznutzen wvon Insulin
degludec/Liraglutid gegenuber Insulin degludec.

In der betrachteten Studie wurde kein erhohtes Risiko unter Insulin degludec/Liraglutid im
Vergleich zu Insulin degludec beziiglich Mortalitat, kardiovaskulédrer Sicherheit, Nierenfunk-
tionsstorungen und unerwunschter Ereignisse festgestellt.

Die oben dargestellten Ergebnisse entstammen RCTs mit einer Studiendauer von 26 bzw. 52
Wochen. Somit liegen zu mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen keine ausrei-
chenden Daten vor. Zu den Einzelsubstanzen Insulin degludec und Liraglutid werden zur Zeit
die Outcomestudien DEVOTE (Degludec cardiovascular outcomes trial) und LEADER
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of cardiovascular outcome Results)
durchgefuhrt, die das kardiovaskulére Risiko untersuchen. Die Ergebnisse dieser Studien wa-
ren zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht verfiigbar.

In den herangezogenen RCTs wurde Insulin degludec/Liraglutid mit Insulin degludec vergli-
chen. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Insulinanaloga auf Humaninsulin kann als ge-
geben angesehen werden, da hierzu u.a. Nachweise der hochstmdéglichen Evidenzstufe vorlie-
gen (siehe hierzu die Ausfiihrungen in Modul 3, Abschnitt 3.1.2). Die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse beztglich der Endpunkte einer kurzfristigen Behandlung von Insulinanalo-
ga auf Humaninsulin wurde zusatzlich vom G-BA bestétigt.

In der Gesamtschau ergibt sich fur die Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid im
Vergleich zur zweckmalliigen Vergleichstherapie ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen. Die Patienten im Teilanwendungsgebiet Al profitieren bei einer Therapie
mit Insulin degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin degludec von einer klinisch be-
deutsam starkeren Blutzuckerreduktion und einer deutlich héheren Responderrate
(78 % mit einem HbA-Zielwert < 7,0 %). Diese klinisch relevante Blutzuckerreduktion
geht mit einer bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen in Form von weniger
Hypoglykamien (fur alle untersuchten Hypoglykamie-Definitionen und -arten (mit Aus-
nahme schwerer Hypoglykamien, die gleich selten auftraten)) sowie einer Reduktion des
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Korpergewichts einher. Die mit Insulin degludec/Liraglutid behandelten Patienten ha-
ben im Vergleich zu den mit Insulin degludec behandelten Patienten eine 3-fach hoéhere
Chance, ihre individuellen therapeutischen Ziele bzgl. einer ausreichenden Blutzucker-
senkung bei gleichzeitiger Vermeidung von Hypoglykdmien und einer Gewichtszunah-
me zu erreichen und profitieren damit von einer deutlichen Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens.

Zusatznutzen im Teilanwendungsgebiet A2

Die Ergebnisse pro Endpunkt bezuglich Ausmal} des Zusatznutzens und Wahrscheinlichkeit
sind in Tabelle 4-D zusammengefasst.

Tabelle 4-D: Ubersicht der Ergebnisse pro Endpunkt beziiglich AusmaR des Zusatznutzens
und Wahrscheinlichkeit im Teilanwendungsgebiet A2

Endpunkt Ausmal des Zusatznutzens Wahrscheinlichkeit
Mortalitat

Gesamtmortalitat kein Zusatznutzen n.a.
Morbiditét

Kardiovaskulare Morbiditat und kein Zusatznutzen n.a.
Mortalitat (,,Kardiovaskulare Ereig-

nisse*)

Stérungen der Nierenfunktion kein Zusatznutzen n.a.
Anderung des HbA;.-Wertes betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
Lebensqualitét

Lebensqualitat mittels SF-36 geringer Zusatznutzen Anhaltspunkt
Lebensqualitat mittels TRIM-D geringer Zusatznutzen Anhaltspunkt

Nebenwirkungen

Bestatigte Hypoglykamien nach betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
DUAL-Studien-Definition — ge-
samt/néchtlich/tagstiber

Gemeinsame Betrachtung bestatigter | betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
Hypoglyk&mien nach
DUAL-Studien-Definition (ge-
samt/nachtlich/tagsuber) mit langfris-
tiger Blutzuckersenkung

Nicht schwere bestéatigte betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
Hypoglykémien — ge-
samt/néchtlich/tagstiber

Gemeinsame Betrachtung nicht betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
schwerer bestatigte

Hypoglykamien (ge-
samt/néchtlich/tagsiiber) mit langfris-
tiger Blutzuckersenkung

Schwere Hypoglykamien - gesamt kein Zusatznutzen n.a.
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Endpunkt Ausmal des Zusatznutzens Wahrscheinlichkeit

Gemeinsame Betrachtung schwerer geringer Zusatznutzen Hinweis
Hypoglykamien mit langfristiger
Blutzuckersenkung

Anderung des Kérpergewichts geringer Zusatznutzen Hinweis

HbA.-Responder ohne bestatigte betrachtlicher Zusatznutzen Hinweis
Hypoglyk@mien und ohne
Gewichtszunahme

UE gesamt kein Zusatznutzen n.a.
SUE gesamt kein Zusatznutzen n.a.
Therapieabbruch aufgrund UE kein Zusatznutzen n.a.
UE von besonderem Interesse (Pan- kein Zusatznutzen n.a.
kreatitis)

UE von besonderem Interesse (Er- kein Zusatznutzen n.a.
krankungen der Schilddriise)

UE von besonderem Interesse (De- kein Zusatznutzen n.a.
hydrierung)

UE von besonderem Interesse (diabe- | kein Zusatznutzen n.a.

tische Retinopathie)

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Insulin degludec/Liraglutid im Teilanwendungsgebiet
A2 wurden die Ergebnisse der Studie NN9068-3912 (DUAL II) und NN9068-3652 (DUAL
V) herangezogen. Die Studiendauer betrug jeweils 26 Wochen. In diesen Studien zeigte sich
eine statistisch signifikant und Klinisch bedeutsam starkere HbA;i.-Senkung unter Insulin
degludec/Liraglutid gegenuber Insulin degludec bzw. gegeniiber Insulin glargin. Gleichzeitig
traten weniger hypoglykamische Ereignisse fur alle untersuchten Hypoglykamie-Definitionen
und —arten (mit Ausnahme schwerer Hypoglykdmien, die bei geringen Ereignisraten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zeigten) unter Insulin degludec/Liraglutid gegenuber
Insulin glargin auf. Im Vergleich zu Insulin degludec zeigte sich eine diesbezligliche Tendenz
zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid. Bei gemeinsamer Betrachtung von Hypoglyka-
mien mit der langfristigen Blutzuckersenkung zeigte sich fur Insulin degludec/Liraglutid ge-
genuber Insulin degludec bzw. Insulin glargin fur alle betrachteten Hypoglykadmie-
Definitionen und —arten ein Zusatznutzen. Das Ausmal des Zusatznutzens war fur diese End-
punkte gering bis betrachtlich, wobei bei einem Grofteil der betrachteten Endpunkte der Zu-
satznutzen als betrachtlich einzustufen war.

Patienten, die mit Insulin degludec/Liraglutid behandelt wurden, konnten ihr Korpergewicht
im Vergleich zu den mit Insulin degludec bzw. Insulin glargin behandelten Patienten reduzie-
ren. Der Zusatznutzen fur diesen Endpunkt wurde als gering eingestuft.

Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid hatten eine 3,5-5 mal héhere Chance, das Thera-
pieziel bezuglich HbA;.-Wert <7 % zu erreichen, als Patienten unter Insulin glargin bzw.
Insulin degludec. Dieser Zielwert von <7 % ist im Einklang mit den von der NVL empfohlen
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individuellen Therapiezielen. Fir diesen Endpunkt zeigt sich ein betrachtlicher Zusatznutzen
von Insulin degludec/Liraglutid gegentber Insulin glargin bzw. Insulin degludec.

Unter Insulin degludec/Liraglutid zeigte sich im Vergleich zu Insulin glargin eine signifikant
bessere Lebensqualitdt in der SF-36 Domane ,Korperliches Wohlbefinden* und den
Subscores ,,Korperliche Funktionsfahigkeit®, ,,Korperliche Schmerzen* und ,,Allgemeine Ge-
sundheit®. Darlber hinaus wurde unter Verwendung des krankheitsspezifischen Lebensquali-
tats-Fragebogens TRIM-D eine signifikante Verbesserung im Gesamtscore sowie hinsichtlich
der Domanen ,,Diabetes Management” und ,,Belastung der Patienten durch die Therapie®
festgestellt. Diese Verbesserung der Lebensqualitat wird als geringer Zusatznutzen eingestuft.

In den betrachteten Studien wurde kein erhéhtes Risiko unter Insulin degludec/Liraglutid im
Vergleich zu Insulin degludec bzw. Insulin glargin bezuglich Mortalitat, kardiovaskularer
Sicherheit, Nierenfunktionsstérungen und unerwinschter Ereignisse festgestelit.

Die oben dargestellten Ergebnisse entstammen RCTs mit einer Studiendauer von jeweils 26
Wochen. Somit liegen zu mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen keine ausrei-
chenden Daten vor. Zu den Einzelsubstanzen Insulin degludec und Liraglutid werden zur Zeit
die Outcomestudien DEVOTE (Degludec cardiovascular outcomes trial) und LEADER
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of cardiovascular outcome Results)
durchgefuhrt, die das kardiovaskulére Risiko untersuchen. Die Ergebnisse dieser Studien wa-
ren zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht verfiigbar.

In den herangezogenen RCTs wurde Insulin degludec/Liraglutid mit Insulin degludec und
Insulin glargin verglichen. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Insulinanaloga auf Hu-
maninsulin kann als gegeben angesehen werden, da hierzu u.a. Nachweise der hochstmogli-
chen Evidenzstufe vorliegen (siehe hierzu die Ausfiihrungen in Modul 3, Abschnitt 3.1.2).
Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse beziiglich der Endpunkte einer kurzfristigen Be-
handlung von Insulinanaloga auf Humaninsulin wurde zusatzlich vom G-BA bestétigt.

In der Gesamtschau ergibt sich fur die Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen. Die Patienten im Teilanwendungsgebiet A2 profitieren bei einer Therapie
mit Insulin degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin degludec bzw. Insulin glargin
von einer Kklinisch bedeutsam starkeren Blutzuckerreduktion und einer deutlich héheren
Responderrate (60 % bzw. 72 % mit einem HbA-Zielwert < 7,0 %). Diese Kklinisch re-
levante Blutzuckerreduktion geht mit einer verbesserten Lebensqualitat, einer bedeut-
samen Vermeidung von Nebenwirkungen in Form von weniger Hypoglykamien (fur alle
untersuchten Hypoglykéamie-Definitionen und —arten (mit Ausnahme schwerer Hypo-
glykadmien, die gleich selten auftraten)) sowie einer Reduktion des Kdrpergewichts ein-
her. Die mit Insulin degludec/Liraglutid behandelten Patienten haben im Vergleich zu
den mit Insulin glargin bzw. Insulin degludec behandelten Patienten eine 6-7-fach hdhe-
re Chance, ihre individuellen therapeutischen Ziele bzgl. einer ausreichenden Blutzu-
ckersenkung bei gleichzeitiger Vermeidung von Hypoglykéamien und einer Gewichtszu-

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 43 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

nahme zu erreichen und profitieren damit von einer deutlichen Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens.

Mit Insulin degludec/Liraglutid steht eine wirksame Therapiealternative flr Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verflgung, die aufgrund einer inadaquaten Blutzucker-
einstellung eine Intensivierung ihrer bisherigen antidiabetischen Therapie bendtigen.
Durch die Eigenschaften von Insulin degludec/Liraglutid und der einfachen, einmal tag-
lichen Verabreichung kénnen die Barrieren flr das Erreichen einer adaquaten Blutzu-
ckerkontrolle, namlich die Angst vor Hypoglykédmien, einer Gewichtszunahme und
komplexen Therapieschemata, aus Patienten- und Arztperspektive effektiv abgebaut
werden.
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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 enthalt Hilfestel-
lungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige VVorgaben, die aus den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von diesen metho-
dischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte anzu-
geben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersu-
chung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Wie sind Ausmal und Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens fir die Interven-
tion Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen Antidiabetika bei erwachsenen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (Patientenpopulation) basierend auf den Daten aus ran-
domisierten kontrollierten klinischen Studien (Studientypen) im Vergleich zu Humaninsulin
ggf. in Kombination mit Metformin (zweckmaRige Vergleichstherapie) in Bezug auf patien-
tenrelevante Endpunkte (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und un-
erwiinschte Ereignisse) zu bewerten?

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 klini-
schen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur 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 veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine Studienbewertung
ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur Interven-
tion, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer und
begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Es wurden folgende Kriterien bei der Wahl der Studien berticksichtigt:
Population

Es wurden erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2 laut
Studienangabe betrachtet.

Intervention

Das Anwendungsgebiet von Insulin degludec/Liraglutid wird in der Fachinformation wie
folgt beschrieben: ,, Xultophy® wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwach-
senen angewendet, um in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln die
Blutzuckerkontrolle zu verbessern, wenn diese Mittel allein oder in Kombination mit Basalin-
sulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 fir
verfuigbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen)* [1].

Daraus ergeben sich flr die vorliegende Nutzenbewertung folgende Teilanwendungsgebiete:

e (...) wenn eine orale antidiabetische Therapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht
(Teilanwendungsgebiet Al)

e (...) wenn diese oralen Antidiabetika in Kombination mit Basalinsulin zur Blutzu-
ckerkontrolle nicht ausreichen (Teilanwendungsgebiet A2)

Im Beratungsgesprach zu Insulin degludec/Liraglutid hat der G-BA das Teilanwendungsge-
biet Al abweichend davon wie folgt definiert: Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit
oralen Antidiabetika zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2,

e ,wenn eine orale antidiabetische Kombinationstherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreicht® [2]

Hinsichtlich des Teilanwendungsgebiets Al sieht Novo Nordisk das Indikationsgebiet laut
Zulassung jedoch nicht vollstdndig abgebildet: Insulin degludec/Liraglutid kann laut erteilter
Zulassung ebenfalls nach Versagen einer OAD-Monotherapie eingesetzt werden. Der Einsatz
von Insulin degludec/Liraglutid bei Patienten nach Versagen einer OAD-Monotherapie wurde
durch die EMA bestétigt [3]. Diese Therapiemoglichkeit ist mit der Auslegung der Indikation
durch den G-BA nicht abgedeckt und die Auslegung der Indikation durch den G-BA nicht im
Einklang mit der Zulassung durch die EMA. Der G-BA hilt fest, dass in der antidiabetischen
Therapiesituation, fir die die zweckméRige Vergleichstherapie bestimmt wird, eine alleinige
orale antidiabetische Therapie nicht in Frage kommt. Dieser Einschatzung folgt Novo
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Nordisk: Insulin degludec/Liraglutid kann zur Therapie von Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 eingesetzt werden, die nach Versagen einer OAD-Monotherapie oder OAD-
Kombinationstherapie mehr als ein Basalinsulin allein fiir eine normnahe Blutzuckereinstel-
lung bendtigen. Somit umfasst die Indikationsbeschreibung fiir das Teilanwendungsgebiet Al
die folgende Patientengruppe, die in diesem Dossier fir eine Nutzenbewertung betrachtet
wird:

e wenn eine orale antidiabetische Therapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht
(Teilanwendungsgebiet A1)

Fur Teilanwendungsgebiet A1 waren Daten zu folgenden Kombinationen aus dem umfangrei-
chen DUAL-Studienprogramm entsprechend verfugbar:

e Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit Metformin * Pioglitazon, bei Patien-
ten, die unter Metformin + Pioglitazon keine ausreichende Blutzuckerkontrolle er-
reicht haben (Studie NN9068-3697 (DUAL 1))

e Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit SU + Metformin, bei Patienten, die
unter SU £ Metformin keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben (Studie
NN9068-3951 (DUAL IV))

Fur Teilanwendungsgebiet A2 waren Daten zu folgenden Kombinationen aus dem umfangrei-
chen DUAL-Studienprogramm entsprechend verfuigbar:

e Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit Metformin bei Patienten, die unter
Basalinsulin in Kombination mit Metformin £ SU/Gliniden keine ausreichende Blut-
zuckerkontrolle erreicht haben (Studie NN9068-3912 (DUAL 11))

e Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit Metformin bei Patienten, die unter In-
sulin glargin + Metformin keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben
(Studie NN9068-3952 (DUAL V))

Daten aus den Kklinischen Studien zu weiteren Kombinationen von Insulin degludec/Liraglutid
mit anderen Antidiabetika lagen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung nicht vor. Dies wurde
u.a. durch die systematische Literaturrecherche (siehe Abschnitte 4.2.3.2 und 4.2.3.3) besta-
tigt.

Vergleichstherapie

Der G-BA hat die zweckmalige Vergleichstherapie fiir die nachfolgenden Teilanwendungs-
gebiete von Insulin degludec/Liraglutid wie folgt festgelegt [2]:

Insulin degludec/Liraglutid in Kombination mit oralen Antidiabetika zur Behandlung des Di-
abetes mellitus Typ 2,
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e wenn eine orale antidiabetische Kombinationstherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreicht (Teilanwendungsgebiet Al):

» Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Wenn Metformin gemall Fachinformation
nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen)

e wenn diese oralen Antidiabetika in Kombination mit Basalinsulin zur Blutzuckerkon-
trolle nicht ausreichen (Teilanwendungsgebiet A2):

» Humaninsulin plus ggf. Metformin (Im Rahmen einer ICT ist eine zusatzliche
Metformin-Gabe nicht regelhaft indiziert)

Durch die Festlegung des Teilanwendungsgebiets A1 durch den G-BA sieht Novo Nordisk
die Zulassung nicht vollstéandig abgebildet (siehe oben).

Den vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapien im Teilanwendunsgebiet Al
und A2 wird jedoch gefolgt.

Im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung von Insulin degludec/Liraglutid wurden fur den
Nutzennachweis Insulinanaloga anstatt Humaninsulin als zweckmaéRige Vergleichstherapie
herangezogen. Eine ausfiihrliche Begriindung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse fur Insulin-
analoga auf Humaninsulin bei einer kurzfristigen Betrachtung ist dem hierfir relevanten Ab-
schnitt 3.1.2 von Modul 3 zu entnehmen. Fir die Kostenbetrachtung wurde Humaninsulin
herangezogen (siehe Modul 3).

Insulin degludec/Liraglutid, in den betrachteten Studien eingesetzte OAD, Humaninsulin und
Insulinanaloga wurden im Rahmen ihrer deutschen bzw. EU-Zulassung bewertet. Zusétzlich
wurde Uberpruft, ob die in den Studien eingesetzten Dosierungen in Deutschland zugelassen
sind.

Endpunkte

Mindestens einer der folgenden, in der Niederschrift zum Beratungsgesprach des G-BA fur
diese Nutzenbewertung [2] aufgefuhrten Endpunkte musste in den Studien untersucht worden
sein:

~Mortalitdt (Reduktion der Gesamtmortalitat, kardialer, zerebraler und gefélbedingter
nichtkardialer und nichtzerebraler Mortalitat)

e Morbiditat (Reduktion kardialer, zerebraler und geféal3bedingter nichtkardialer und
nichtzerebraler Morbiditét)

e Folgeschaden und Symptome der Erkrankung (wie Retinopathie, Nephropathie, Neu-
ropathie)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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e Nebenwirkungen (schwerwiegende (als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis be-
richtete Hypoglykamie), schwere und nicht schwere (bestatigt, symptomatisch) Hypo-
glyk&mien* [2].

Es wurden zusatzlich die Endpunkte ,,Anderung des HbA.-Wertes“, ,, Anderung des Korper-
gewichts* und ,,HbA;.-Responder ohne bestétigte Hypoglykdamien und ohne Gewichtszunah-
me* im Dossier betrachtet. Die Patientenrelevanz dieser Endpunkte wurde, ensprechend der
Empfehlung des G-BA im Beratungsgspréch [2], begrundet (siehe hierzu 4.2.5.2).

Zusétzlich wurde zur Interpretation der Hypoglyk&mien der HbA;.-Wert berticksichtigt.

Aulerdem wurden neben Hypoglykamien weitere UE (Unerwiinschte Ereignisse (gesamt),
Schwerwiegende UE (gesamt), Therapieabbriiche aufgrund von UE, UE von besonderem In-
teresse) in der vorliegenden Nutzenbewertung berlicksichtigt. Die UE von besonderem Inte-
resse wurden dabei anhand der Fachinformation von Insulin degludec/Liraglutid [1] ausge-
wahlt.

Sprache
Es wurden keine Sprachrestriktionen vorgenommen.
Studientypen

Es wurden nur RCT betrachtet, da sie, sofern methodisch adaquat durchgefuhrt, mit der
hdchsten Ergebnissicherheit behaftet sind. Die methodische Qualitit der eingeschlossenen
RCT wurde anhand ihres Verzerrungspotenzials gepruft.

Studiendauer

Die EMA empfiehlt fir konfirmatorische Studien eine Mindeststudiendauer von sechs Mona-
ten [4]. Gleichermallen wurde in der Nutzenbewertung anderer Antidiabetika eine Behand-
lungsdauer von mindestens 24 Wochen als Einschlusskriterium gewéhlt [5, 6]. Darauf basie-
rend wurde eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen gewahlt.

Tabelle 4-E fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen:
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Tabelle 4-E: Ubersicht (iber die Ein- und Ausschlusskriterien

Ubersicht Uiber die Ein- und Ausschlusskriterien | Details

Einschlusskriterien

El Population Erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit
manifestem Diabetes mellitus Typ 2
laut Studienangabe

E2 Intervention Insulin degludec/Liraglutid in Kombi-
nation mit OAD

Innerhalb des deutschen Zulassungs-
status bzw. der EU-Zulassung (fur
weitere Details siehe 4.2.2)

E3 Vergleichstherapie Humaninsulin/Insulinanaloga ggf. in
Kombination mit Metformin

Innerhalb des deutschen Zulassungs-
status bzw. der EU-Zulassung (fur
weitere Details siehe 4.2.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte Mindestens einer der oben aufgeliste-
ten Endpunkte (siehe 4.2.2)

E5 Studientypen RCT

E6 Studiendauer Studiendauer > 24 Wochen

Ausschlusskriterien

Al Tierexperimentelle Studien

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

A3 Weder Vollpublikation noch Studienbericht oder auswertbarer Studienregisterein-

trag verfligbar, sondern nur Abstract, Conference Abstract 0.4.; narrative Reviews,
Surveys, Notes, Letters, Editorials

A4 Gepoolte Analysen

OAD: Orale Antidiabetika; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien identi-
fiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zu-
satznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen wer-
den. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die Metho-
dik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf den in Abschnitt 4.2.2 genannten
Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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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 vollstandige Auf-
listung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien),
sowie aller Studien, flr 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, je-
weils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die Darstellung soll
auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende Dokument er-
stellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um sicherzustel-
len, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur 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 weli-
tere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche immer
dann durchgefiihrt 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 Dos-
siers 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)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren the-
menspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptier-
ten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbe-
sondere 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 hierfiir verwendet wer-
den. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten 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
begriinden Sie diese.

Die Suche wurde entsprechend der VVorgaben in den folgenden Datenbanken durchgefihrt:

e MEDLINE
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e EMBASE

e The Cochrane Library ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Tri-
als)”

Fur die Suche kam in jeder Datenbank eine angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Die Suche
wurde in einheitliche Blocke zur Art der Behandlung und ggf. Studientyp gegliedert. Fur
MEDLINE und EMBASE wurden aktuelle, validierte Filter verwendet. Auf die Einschran-
kung der Suchkriterien Uber Publikationszeitraum und Sprache wurde verzichtet.

Eine detaillierte Darstellung der Suchstrategien erfolgt in Anhang 4-A.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten voll-
standig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu Studienme-
thodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ab-
schnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Ab-
schnitt 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 durch-
geflihrt 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 Dos-
siers 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 zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheits-
spezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen)
durchgefuhrt 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 fiir das jeweilige Studienregis-
ter adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebro-
chene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentie-
ren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Studienregis-
tern die Suche durchgefiihrt wurde. Begrunden Sie dabei Abweichungen von den oben be-
schriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle Einschrankun-
gen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Die Suche wurde entsprechend der VVorgaben in den folgenden Datenbanken durchgefihrt:
e clinicaltrials.gov
e EU Clinical Trials Register
e PharmNet.Bund
e |CTRP Search Portal

Fur die Suche kam in jeder Datenbank eine angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Im Rah-
men dieser Suche wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Es
wurden keine generellen Einschrankungen der Recherche vorgenommen. Die detaillierten
Suchstrategien sind Anhang 4-B zu entnehmen.

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 durchgefuhrt
wurde.

In den Ergebnissen der Recherchen entsprechend den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 wurden
in einem ersten Schritt Duplikate durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software (End-
Note X6) identifiziert und in einem weiteren Schritt handisch nachselektiert und entfernt.

Die inhaltliche Selektion der Studien erfolgte von zwei Personen unabhédngig voneinander.
Dabei wurden die im Voraus festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde gelegt (sie-
he 4.2.2). Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den
Reviewern aufgeldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen Verzerrungs-
aspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und zwar separat
fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende endpunktiber-
greifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert werden (zur wei-
teren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 53 von 665




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

— 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 grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse rele-
vant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnis-
se bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das Verzerrungs-
potenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder
,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das Verzerrungspo-
tenzial fir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch* bewertet werden, Abweichungen hier-
von sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten endpunktspezifischen Aspek-
te Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir 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 kénnen fiir 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 abwei-
chen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der oben beschriebenen Methodik.

Eine unverblindete Studie fuhrte nicht zwangsldufig zu einem hohen Verzerrungspotenzial
auf Studien- oder Endpunktebene, wenn geeignete Malinahmen im Studienprotokoll festge-
legt waren, die die Moglichkeiten einer subjektiven Einflussnahme reduzierten und damit die
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Erhebung der einzelnen Endpunkte objektivierten oder verblindeten. Dies wurde fur jeden
einzelnen Endpunkt tberprift.

Im Anschluss an die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
erfolgte die Klassifizierung der Nutzenbewertung fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
gemé&l den Vorgaben in Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt oder keine dieser drei Situationen
(= kein Zusatznutzen nachweisbar). ,,Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder
die vorliegenden Daten keine der drei Ubrigen Aussagen zulassen® [7].

Die Klassifizierung wurde anhand der im ,,Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG)-Methodenpapier” genannten Anforderungen an die Aussagen zur
Beleglage durchgefihrt (Tabelle 4-F):

Tabelle 4-F: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fur verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

>2
. homogen heterogen
(mit statistisch J J
signifikantem Meta-Analyse gleichgerichtete Effekte
Effekt) statistisch signi- ] ] )
fikant deutlich manRig nein
. hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis
qualitative
Ergebnis- malRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt
sicherheit -
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt -
Quelle: [7]

AnschlieBend wurden ,,die im Rahmen der Ableitung von Aussagen zur Beleglage fir jeden
patientenrelevanten Endpunkt einzeln getroffenen Aussagen [...] — soweit méglich — in einem
bewertenden Fazit in Form einer Nutzen-Schaden-Abwagung zusammengefasst™ [7].

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.25.1 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 eingeschlosse-
nen Studien* und den dazugehorigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Stu-
dien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 55 von 665




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

CONSORT-Statements erfillen (Items 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 gemaR den verfiig-
baren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der durch das
CONSORT-Statement vorgegebenen Standards (Items 2b bis 14 sowie CONSORT-Flow-
Chart). Dazu wurden die Checkliste [8] sowie weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen ltems
[9] herangezogen. Die ausfuihrliche Darstellung pro ltem findet sich pro Studie in Anhang 4-
E.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den ent-
sprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnis-
se 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 Vor-
gaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenre-
levant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung
der eingesetzten Fragebtgen). Geben Sie flr 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 begrin-
den Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Ab-
schnitt 4.5.4.

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavior-
al 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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Die Darstellung der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien erfolgte im Abschnitt 4.3.1 an-
hand bestimmter Charakteristika der Studienpopulation zu Studienbeginn sowie anhand der in
den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte.

Die Patientencharakteristika wurden beschrieben durch:
e Geschlecht
e AlterinJahren
e Ethnie
e Gewichtin kg
e BMI in kg/m?
e Diabetesdauer in Jahren
e Vorangegangene antidiabetische Therapie

e HbA.-Wert in Prozent

In den fur die Nutzenbewertung herangezogenen Studien wurden patientenrelevante End-
punkte beztiglich Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitat und Nebenwirkungen untersucht.

MESI (medical event of special interest) im DUAL-Studienprogramm

Im Rahmen des DUAL-Studienprogramms wurden, basierend auf den Erfahrungen mit den
Einzelkomponenten von Insulin degludec/Liraglutid, sogenannte MESI a priori festgelegt.
Der Begriff MESI, pradefiniert im DUAL-Studienprogramm und zundchst unabhangig vom
Nutzendossier zu betrachten, ist nicht zu verwechseln mit den im Nutzendossier dargestellten
Endpunkten der Kategorie ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse®. Zur Dar-
stellung bestimmter Endpunkte in diesem Nutzendossier wurden, sofern adaquat, Daten der
im DUAL-Studienprogramm prédefinierten MESI verwendet.

Die im DUAL-Studienprogramm festgelegten MESI waren die folgenden (Tabelle 4-G):
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Tabelle 4-G: MESI im DUAL-Studienprogramm

Als MESI betrachtete unerwiinschte Ereignisse Adjudizierung (Ja/Nein)
Kardiovaskuldre Ereignisse Ja
Akutes Koronarsyndrom (Myokardinfarkt oder instabile Angina pectoris) Ja?

Zerebrovaskuléres Ereignis (Schlaganfall oder Transitorische Ischdmische Atta- | Ja
cke)

Herzinsuffizienz (neu aufgetreten oder Verschlechterung) Ja°
Revaskularisation Ja°
Herzrhythmusstérung Nein
Pankreatitis oder Verdacht auf Pankreatitis Ja
Erhohte Lipase und/oder Amylase (> 3-mal der normalen Obergrenze) Ja*
Neoplasien Ja
Erkrankung der Schilddruse Ja’
Jeglicher bestétigter Calcitonin-Wert > 20ng/I Nein'
Veranderte Nierenfunktion Nein
Schwere Hypoglykémie Nein
Mangelnde Wirksamkeit wegen neutralisierender Antikorper (Verdacht auf Nein
Uberempfindlichkeit)

Allergische Reaktionen Nein
Erkrankungen des Immunsystems Nein
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren Nein
Medikationsfehler in Bezug auf die Studienmedikation Nein
Vermutete Ubertragung eines Krankheitserregers durch die Studienmedikation Nein

a: im Falle einer Hospitalisierung

b: im Falle einer Hospitalisierung, die langer als 12 Stunden andauert

c: nur Koronarrevaskularisationen

d: nur bei Verdacht auf Pankreatitis

e: nur Schilddriisen-Neoplasien oder falls eine Thyroidektomie erforderlich war
f: aulRer bei gleichzeitiger Schilddriisen-Neoplasie

Quelle: [10-13]

Die fiir eine Adjudizierung in Frage kommenden Ereignisse (Tabelle 4-G) wurden von der
Novo Nordisk Event Adjudication Group (NN-EAG) recherchiert. Hierzu wurden ausgewahl-
te, prédefinierte Suchen basierend auf MedDRA (Medical Dictionary For Regulatory
Activities) SMQ (Standardised MedDRA query)/HLGT (High level group term)/HLT (High
level term)/SOC (System organ class) und anderen relevanten Begriffen verwendet. Eine
SMQ-basierte Darstellung von UE wurden vom G-BA im Beratungsgesprach als valide er-
achtet [2]. Weiterhin wurden Todesféalle bei der Adjudizierung beriicksichtigt, auch wenn die-
se nicht als MESI pradefiniert waren.
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Um eine objektive klinische Bewertung der bei der Recherche identifizierten Ereignisse zu
gewadhrleisten, wurden die Ergebnisse fir eine Vorauswertung an ICON Ubermittelt. ICON
war ein externes, unabhangiges Unternehmen, das die flr die Adjudizierung pradefinierten
Ereignisse an das EAC weitergeleitet hat. Gegebenenfalls nicht relevante Ereignisse wurden
vorher aussortiert.

Sollte durch préadefinierte Reviewvorgange von Novo Nordisk ein UE als potenzielles MESI
idenfiziert worden sein, wurde mit den Studiendrzten dahingehend Ricksprache gehalten, ob
das entsprechende UE als MESI zu z&hlen ware.

Das externe, unabhéngige EAC war fur die Adjudizierung, Klassifizierung und Bewertung
bzw. Bestétigung der in Frage kommenden Ereignisse zustdndig. Das Komitee war bezuglich
der Studienmedikation verblindet, die Patientendaten wurden dem Komitee anonymisiert be-
reitgestellt.

Das EAC war in Subkomitees bzw. nach Fachrichtung unterteilt: Kardiovaskulare Ereignisse
(2 Kardiologen und 2 Neurologen), pankreatitis-bezogene Ereignisse (2 Gastroenterologen),
Neoplasien und Erkrankungen der Schilddriise, die eine Thyroidektomie erforderten (2 Onko-
logen und 1 Endokrinologe). Die Adjudizierung der relevanten Ereignisse basierte auf Daten,
die in den Studienzentren gesammelt wurden. Die bestétigten Ereignisse wurden in Katego-
rien eingeteilt®.

Abbildung 1 stellt den Adjudizierungprozess grafisch dar.

® Da die Einteilung der durch das EAC bestatigten Ereignisse fir die Ergebnisdarstellung im vorliegenden Nut-
zendossier nicht weiter relevant ist, wird fiir diese umfangreiche Auflistung auf die entsprechenden Studienbe-
richte in Modul 5 verwiesen.
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Abbildung 1: Selektion und Adjudizierung von MESI im DUAL-Studienprogramm

Die Patientenrelevanz und Validitat der in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen End-
punkte werden nachfolgend beschrieben. Es wurden nur diejenigen Endpunkte betrachtet, zu
denen in den eingeschlossenen Studien Ergebnisse berichtet wurden. Sonstige patientenrele-
vante Endpunkte (siehe Abschnitt 4.2.2) wurden im Rahmen der in diese Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien nicht erhoben und wurden daher nachfolgend nicht weiter betrach-
tet.
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Mortalitat:
Gesamtmortalitat

Patientenrelevanz: Dieser Endpunkt wurde vom G-BA im Beratungsgesprach bereits als pa-
tientenrelevant bezeichnet [2].

Operationalisierung/Validitat: Dieser Endpunkt wurde als Anzahl der Todesfélle (erhoben im
Rahmen der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit) operationalisiert. Alle Todesfalle wur-
den durch ein unabhangiges Komitee beurteilt und entweder als Todesfall auf Grund kardio-
vaskularer Ursache oder nicht-kardiovaskularer Ursache eingestuft. Aufgrund der
Operationalisierung unterliegt dieser Endpunkt keiner subjektiven Interpretation und ist daher,
auch bei offenem Studiendesign, als valide anzusehen.

Morbiditét:
Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat (,,Kardiovaskulare Ereignisse*)

Patientenrelevanz: Dieser Endpunkt wurde vom G-BA im Beratungsgesprach bereits als pa-
tientenrelevant bezeichnet [2].

Operationalisierung/Validitat: Zur Darstellung dieses Endpunkts wurden die Ergebnisse der
MESI ,,Kardiovaskulédre Ereignisse” (,,cardiovascular events“) herangezogen (zu MESI siehe
4.2.5.2, Seite 57). Aufgrund der Operationalisierung unterliegt dieser Endpunkt keiner subjek-
tiven Interpretation und ist daher, auch bei offenem Studiendesign, als valide anzusehen.

Storungen der Nierenfunktion

Patientenrelevanz: Dieser Endpunkt wurde vom G-BA im Beratungsgesprach bereits als pa-
tientenrelevant bezeichnet (Krankheitsspezifischer Endpunkt ,,Folgeschdden und Symptome
der Erkrankung (wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie)* [2]. Die separate Darstellung
dieser Ereignisse folgt der diesbeziiglichen Darstellung in Beschlissen des G-BA zu Antidia-
betika [14, 15]

Operationalisierung/Validitat: Zur Darstellung dieses Endpunkts wurden die Ergebnisse der
MESI ,,Veranderte Nierenfunktion* (,,Altered renal function®) herangezogen (zu MESI siehe
4.2.5.2, Seite 57). Aufgrund der Operationalisierung unterliegt dieser Endpunkt keiner subjek-
tiven Interpretation und ist daher, auch bei offenem Studiendesign, als valide anzusehen.

Anderung des HbA.-Wertes

Patientenrelevanz: Eine unzureichende Blutzuckerkontrolle ist mit einer erhohten Morbiditat
und Mortalitat assoziiert [16-19]. Eine Reduktion des HbA;.-Wertes um 1 %-Punkt fihrt zu
einer Reduktion von mikrovaskularen Komplikationen um 37 %, von Myokardinfarkten um
14 % und der Gesamtmortalitdt um 21 % [18]. Daher ist die Vermeidung hoher Blutzucker-
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werte als Risikoreduktion fir das Auftreten von Folgekomplikationen als patientenrelevante
Mafnahme anzusehen.

Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 soll zur Pravention von Folgekomplikationen ein
HbA;-Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 % unter Beruicksichtigung der individualisierten Thera-
pieziele angestrebt werden. Dieses ,,individuell vereinbarte Therapieziel* kann sowohl aus
medizinischen als auch aus individuellen Griinden des Patienten vom Zielkorridor abweichen
[20].

Niedrige Blutzuckerwerte kénnen jedoch mit einem héheren Risiko fur das Auftreten schwe-
rer Hypoglykdmien assoziiert sein [21]. Um Veranderungen des HbA;.-Wertes sinnvoll inter-
pretieren zu konnen, ist daher eine gleichzeitige Berticksichtigung des Auftretens von Hypo-
glyk&mien sinnvoll [22, 23].

Operationalisierung/Validitat: Die fur die Ermittlung des HbA;.-Wertes gesammelten Blut-
proben wurden mittels standardisierter =~ Methodik  untersucht.  Aufgrund der
Operationalisierung unterliegt dieser Endpunkt keiner subjektiven Interpretation und ist daher
als valide anzusehen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Wie im Beratungsgespréch [2] vom G-BA empfohlen, wurden zur Erfassung der Lebensquali-
tat sowohl ein generischer Fragebogen (SF-36) als auch ein krankheitsspezifischer Fragebo-
gen (TRIM-D) verwendet.

Lebensqualitat mittels SF-36

Patientenrelevanz: Dieser Endpunkt wurde vom G-BA im Beratungsgesprach bereits als pati-
entenrelevant bezeichnet [2].

Operationalisierung/Validitat: Der Fragebogen SF-36 ist ein etablierter und validierter Patien-
tenfragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der aus 36 Fragen in den Bereichen
psychisches und korperliches Wohlbefinden besteht. Die Domane psychisches Wohlbefinden
gliedert sich in die vier Subscores: Vitalitat, soziale Funktionsféhigkeit, emotionale Rollen-
funktion und psychische Gesundheit; die Doméne korperliches Wohlbefinden gliedert sich in
die vier Subscores: korperliche Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunktion, kérperliche
Schmerzen und allgemeine Gesundheit [24]. Die Validitat des SF-36-Fragebogens bei der
Beurteilung der Belastung von Patienten und beim Vergleich krankheitsspezifischer Orientie-
rungswerte im Vergleich zu Normwerten in der Allgemeinbevdlkerung l&sst sich anhand von
zahlreichen Studien zu unterschiedlichsten Krankheiten nachweisen, darunter auch spezifisch
fiir Patienten mit Diabetes mellitus [25, 26]. Es liegen validierte Ubersetzungen des SF-36 in
verschiedenen Sprachen vor, die auch in der Studie NN9068-3952 (DUAL V) verwendet
wurden. Es wurde die v2 des SF-36 eingesetzt [13].
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Lebensqualitat mittels TRIM-D

Patientenrelevanz: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde vom G-BA im Beratungs-
gesprach bereits als patientenrelevant bezeichnet [2]. In der Studie NN9068-3952 (DUAL V)
wurde diese mit dem krankheitsspezifischen Fragebogen ,,Treatment Related Impact Measure
for Diabetes” (TRIM-D) erfasst.

Operationalisierung/Validitat: Der TRIM-D ist ein von der Firma Novo Nordisk erstelltes
Instrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Menschen mit Diabe-
tes mellitus und der Patientenzufriedenheit. Der Fragebogen besteht aus einem Gesamtscore
(TRIM-D Total) und funf Doméanen (Belastung durch die Therapie, Tagliches Leben, Diabe-
tes Management, Compliance und Psychologische Gesundheit) [27, 28]. Die Validitat des
TRIM-D-Fragebogens wurde in Studien bestétigt: es zeigte sich eine hohe interne Konsistenz
(o> 0,86 bzw. > 0,70) und Test-Retest-Reliabilitat (> 0,71) [27, 28]. Die Fragebdgen wurden
den Studienteilnehmern in einer validierten Ubersetzung zur Verfiigung gestellt.

Nebenwirkungen

Hypoglykamien

Patientenrelevanz: Dieser Endpunkt wurde vom G-BA im Beratungsgesprach bereits als pa-
tientenrelevant bezeichnet [2].

Nicht schwere Hypoglyk&dmien

Nicht schwere Hypoglykamien sind im DUAL-Studienprogramm definiert als dokumentierte
Plasmaglucose < 3,1 mmol/l (56 mg/dl) sowohl mit Hypoglykdmie-typischen Symptomen
(symptomatische Hypoglykamien), als auch ohne Hypoglykamie-typische Symptome (asymp-
tomatische Hypoglykamien). Nicht schwere asymptomatische Hypoglykdmien sind im Zu-
sammenhang mit dem klinischen Bild der Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung patientenre-
levant.

Definitionsgemé&l spricht man dann von einer Hypoglykédmie-Wahrnehmungsstérung, wenn
Patienten trotz anamnestisch bereits aufgetretener symptomatischer Hypoglyk&mien (d. h. in
Kenntnis der Hypoglykamie-typischen Symptome) angeben, einen subnormal erniedrigten
Blutzucker-Spiegel lediglich ,,manchmal oder nie* subjektiv zu bemerken. Das Phdnomen der
Hypoglykamie-Wahrnehmungsstorung betrifft 20-25 % der Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 und rund 10 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [29-31]. Eine Hypoglykamie-
Wahrnehmungsstérung erhoht das Risiko fir schwere Hypoglykdmien um das 3- bis 6-fache
[29]. Diese Befundkonstellation zeichnet eine spezifisch und besonders gefahrdete Patienten-
population aus, bei denen Hypoglykédmien wegen der fehlenden Wahrnehmung ein erhebli-
ches — auch vitales — Risiko darstellen [29, 32-36]. Wiederholte Hypoglykamien koénnen die
Fahigkeit zur Wahrnehmung von zukunftigen Hypoglykamien beeintréchtigen. Dariiber hi-
naus kénnen die neurohormonellen Gegenregulationen/Antworten auf Hypoglykamien ver-
schleiert werden [37, 38]. Bei dem als HAAF (Hypoglycemia-associated autonomic failure)
bekannten Phdnomen handelt es sich einerseits um eine Adaptation des sympathoadrenalen
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Systems an wiederkehrenden hypoglykdmischen Stress [39]. Andererseits stellt der HAAF
auch eine maladaptive Reaktion dar [40], da die Stérung der Gegenregulierung und die Hypo-
glyk&dmie-Wahrnehmungsstérung das Risiko einer schweren Hypoglykédmie mit ihrer Morbi-
ditat und potenziellen Mortalitat erhoht [31].

Né&chtliche Hypoglyk&dmien

Vor dem Hintergrund unerkannter Hypoglykamien sind gerade néchtliche hypoglykadmische
Ereignisse von Bedeutung, da sie wahrend des Schlafs haufig nicht wahrgenommen werden
kdnnen. So treten ca. 50 % aller schwerwiegenden Hypoglyk&dmien wahrend der Nacht auf
und kdnnen zu Krampfen und Komata bis hin zum Tod, ausgelost durch Herzrhythmussto-
rungen (,,dead-in-bed“-Syndrom), fiihren [41-47]. Dem ,,dead-in-bed“-Syndrom werden ca.
6 % aller Todesfélle von Patienten mit Diabetes unter 40 Jahren zugeschrieben [48]. So
zeichneten kontinuierliche Blutglucosemessungen (CGMS) bei 63 % der Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 1 und 47 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nicht erkannte Hypo-
glyk&dmien auf, und 74 % aller hypoglykamischen Episoden ereigneten sich wéahrend der
Nacht; umgekehrt blieben alle wahrend der Nacht aufgezeichneten Hypoglykédmien von den
Patienten unbemerkt [49]. In einer anderen Studie blieben 83 % der mittels CGMS entdeckten
hypoglykamischen Episoden von den Patienten unbemerkt [50].

Zur Patientenrelevanz von Hypoglyk&mien siehe auch Modul 3 Abschnitt 3.2.2.
Schwere Hypoglykamie

Patientenrelevanz: Dieser Endpunkt wurde vom G-BA im Beratungsgesprach bereits als pa-
tientenrelevant bezeichnet [2].

Operationalisierung/Validitat: Im vorliegenden Nutzendossier wurden folgende Definitionen
fir Hypoglykédmien verwendet:

e Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition (bestatigte ,,confirmed” Hypoglyké-
mien — siehe Tabelle 4-H)

e Nicht schwere bestatigte Hypoglykdmien gemaR VVorgaben von G-BA/IQWIiG
e Schwere Hypoglykamien
Hypoglykédmien nach DUAL-Studien-Definition

Die Definitionen der hypoglyk&mischen Ereignisse aus dem DUAL-Studienprogramm sind in
Tabelle 4-H aufgefihrt und in Abbildung 2 grafisch dargestellt.
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Tabelle 4-H: Hypoglykdamien gemaR Definition im DUAL-Studienprogramm

Hypoglykémie Operationalisierung

Nicht schwere Hypoglyka- Dokumentierte Plasmaglucose < 3,1 mmol/l (56 mg/dl) und Hypoglykamie-

mien typische Symptome, die durch den Patienten selbst behandelt werden konnten
oder

dokumentierte Plasmaglucose < 3,1 mmol/l (56 mg/dl) oder dokumentierte
(Voll-) Blutglucose < 2,8 mmol/l (50 mg/dl) ohne Hypoglykamie-typische

Symptome
Schwere Hypoglykamien Hypoglykamie, bei der der Patient Fremdhilfe bei der Gabe von Kohlenhydra-
ten oder Glucagon bzw. andere WiederbelebungsmalRnahmen benétigt
Bestatigte (,,confirmed*) Nicht schwere und schwere Hypoglykédmien gemafR Definition im DUAL-
Hypoglykamien Studienprogramm (siehe blaue Markierung in Abbildung 2)

Vermutete Hypoglyké&mie cder
routineménige
Plasmaglucosemessung

Y

Patient kann sich selber helfen? J

Ja Nein

!

Plasmaglucose < 3,1 mmol/l ]
(56 mg/dly* J |

l Ja

l bestétigte Hypoglyk&mie

Y

Nein

Nicht schwere E
Hypoglykémie :

------------------------- * amssEEEEsEEEEEEsEEEEEEEEES

Nicht klassifiziert als bestétigte

:  Schwere Hypoglykémie
Hypoglykémie b

# Mit oder ohne Symptome; im Zeitraum der Behandlung mit dem Studienmedikament aufgetreten: Eintreten des Ereignisses ab
dem ersten Tag der Exposition mit der Studienmedikation und nicht spaterals 7 Tage nach der letzten Behandlung

Abbildung 2: Hypoglyk&dmien gemal Definition im DUAL-Studienprogramm

Bei normaler Physiologie treten hypoglykdamische Symptome bei Plasmaglucosewerten unter
3,1 mmol/l (56 mg/dl) auf [51]. Daher wurde dieser Schwellenwert fiir die Definition der
nicht schweren Hypoglykadmien ibernommen. Der oben genannte Schwellenwert ist niedriger
als der in einigen anderen Studien zu Antidiabetika verwendete Schwellenwert von
< 70 mg/dl. Hypoglykamien, die auf vergleichbaren Schwellenwerten basiert waren, wurden
in anderen Nutzenbewertungen z. B. [52, 53] in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2, be-
reits vom G-BA akzeptiert.
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In der Nacht aufgetretene Hypoglykamien (0:01-05:59 Uhr, beide Zeitpunkte inklusive) wur-
den separat mit den gleichen Definitionen wie oben erfasst. Laut einer Untersuchung der GfK
[54, 55] verbringen die meisten Patienten die Zeit von 0.01-05:59 Uhr mit Schlafen und nicht
mit Essen oder Insulinspritzen. Daher ist die in den DUAL-Studien verwendete Definition der
nachtlichen Hypoglykamien valide. Eine zeitraumbezogene Einschrankung diesbezuglich
stellt laut IQWIG eine Kklare Definition dar [22]. Die einheitliche Erfassung der né&chtlichen
Hypoglykamien anhand der Uhrzeit und nicht anhand der individuellen Zeiten von Schlafen-
gehen und Aufwachen, die sehr unterschiedlich sein kénnen, erlaubt eine standardisierte Ana-
lyse der ndchtlichen Hypoglykamien.

Die aufgetretenen hypoglykadmischen Ereignisse wurden unter Bericksichtigung der mittleren
Anderung der HbA.-Werte zu Studienende in der jeweiligen Behandlungsgruppe interpretiert
(Endpunkt ,,Gemeinsame Betrachtung von ,,Hypoglykamien“ mit langfristiger Blutzucker-
senkung®). Die diesbeziigliche Bewertung der Ergebnisse orientierte sich am Vorgehen des
IQWIG bei der Nutzenbewertung langwirksamer Insulinanaloga: Zundchst erfolgte die ge-
meinsame Betrachtung auf Basis der davor dargestellten Ergebnisse zum HbA;.-Wert und zu
dem Anteil Patienten mit Hypoglykdmien. Sowohl ein auffélliger Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen beim Auftreten von Hypoglyk&mien bei vergleichbarer langfristiger
Blutzuckersenkung als auch ein Unterschied in Bezug auf die langfristige Blutzuckersenkung
bei vergleichbarem Auftreten von Hypoglykédmien wurden als Vorteil fur die jeweilige Be-
handlung gewertet, wobei die Unterschiede beim Auftreten von Hypoglyk&dmien hoher bewer-
tet werden [22].

Die Ergebnisse zu bestdtigten (,,confirmed”) Hypoglykdmien gemédR DUAL-
Studienprogramm werden in den Abschnitten 4.3.1.3.1.7, 4.3.1.3.1.9 und 4.3.1.3.1.11 darge-
stellt.

Nicht schwere bestatigte Hypoglykdmien gemald Vorgaben von G-BA/IQWiG

Die fur das vorliegende Dossier durchgefiihrten post-hoc Analysen von hypoglykédmischen
Ereignissen [56] orientieren sich an der Nutzenbewertung von lang wirksamen Insulinanaloga
sowie Dossierbewertungen in der Indikation Diabetes mellitus durch den G-BA und das
IQWIG [22, 57-60].

Die sogenannten ,,nicht schweren bestatigten Hypoglykédmien® wurden in diesen post-hoc
Analysen wie folgt definiert: Plasmaglucose < 3,1 mmol/l (56 mg/dl) und das VVorhandensein
von hypoglykédmischen Symptomen.

Es wurden Ergebnisse zu ,,nicht schweren bestatigten Hypoglyk&dmien* gesamt, tagsuber und
nachtlich (0:01-05:59 Uhr, beide Zeitpunkte inklusive) separat dargestelit.

Laut G-BA ,sollte die Definition einer Hypoglykédmie auf Grundlage Hypoglykdmie-
assoziierter Symptome zusammen mit einer bestatigenden Blutzuckermessung® erfolgen [2].

Die hypoglykédmischen Ereignisse bei der oben genannten Operationalisierung von ,,nicht
schweren bestétigten Hypoglykamien* wurden immer durch eine Plasmaglucosemessung be-
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statigt. Der verwendete Schwellenwert von < 56 mg/dl basiert auf Ergebnissen von Zammit
und Frier [51]. Dieser Schwellenwert ist niedriger als der in einigen anderen Studien zu Anti-
diabetika verwendete Schwellenwert von < 70 mg/dl. Hypoglykémien, die auf vergleichbaren
Schwellenwerten basiert waren, wurden in anderen Nutzenbewertungen z. B. [52, 53] in der
Indikation Diabetes mellitus Typ 2, bereits vom G-BA akzeptiert.

Daher erlaubt der gewahlte Schwellenwert eine valide Aussage Uber das Risiko fur das Auf-
treten einer Hypoglykamie unter den untersuchten Therapien. Aus den oben genannten Griin-
den stellt diese zusatzlich bereit gestellte Operationalisierung von Hypoglyké&mien eine kon-
servative Erfassung von hypoglykamischen Ereignissen dar, die kaum Spielraum fur eine sub-
jektive Interpretation - auch bei offenem Studiendesign - lasst und aussagekraftige Ergebnisse
zu Hypoglykamien liefert.

Die aufgetretenen hypoglykadmischen Ereignisse wurden unter Bericksichtigung der mittleren
Anderung der HbA;.-Werte in der jeweiligen Behandlungsgruppe interpretiert (Endpunkte
»Gemeinsame Betrachtung von ,,Hypoglykdmien* mit langfristiger Blutzuckersenkung®; sie-
he entsprechender Abschntitt auf S. 66).

Die Ergebnisse zu den nicht schweren bestatigten Hypoglykdmien gemé&lR Vorgaben von
G-BA/IQWIG werden in den Abschnitten 4.3.1.3.1.13, 4.3.1.3.1.15 und 4.3.1.3.1.17 darge-
stellt.

Schwere Hypoglykamien

Schwere Hypoglykamien wurden definiert als Hypoglykamien, bei der der Patient Fremdhilfe
bei der Gabe von Kohlenhydraten oder Glucagon bzw. andere Wiederbelebungsmanahmen
benotigt. Dies entspricht der Definition der American Diabetes Association (ADA) [61]. Die
Fremdhilfe war dabei nicht auf medizinische Fremdhilfe beschrankt, so dass eine Uberschat-
zung der hier dargestellten Ergebnisse zu schweren Hypoglykdmien nicht ausgeschlossen
werden kann. Da schwere Hypoglykamien in den in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien nur selten auftraten (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.19), ist von keiner relevanten Verzer-
rung der Ergebnisse auszugehen.

Anderung des Kérpergewichts

Patientenrelevanz: Eine Anderung des Korpergewichts ist patientenrelevant, weil eine Ge-
wichtsreduktion bei Ubergewichtigen oder adipésen Menschen mit einer Verringerung von
Morbiditat (bzgl. Schlafapnoe-Syndrom, Urininkontinenz und Depression), kardiovaskularen
Risikofaktoren sowie Mortalitat bei adipdsen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert
ist. Eine Gewichtsreduktion steht in engem Zusammenhang mit der Lebensqualitét der Patien-
ten, da eine mogliche Gewichtszunahme unter einer antidiabetischen Therapie fir den Patien-
ten physisch und psychisch belastend sein kann und einen vergleichbaren Stellenwert wie die
Blutzuckerkontrolle fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hat. Die Patientenrelevanz des
Endpunkts ,,Anderung des Korpergewichts* zeigt sich auch in der Leitlinie des National
Health and Medical Research Council in Australien. Hier werden die Evidenz zu Gesund-
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heitsrisiken, die mit Ubergewicht bzw. Adipositas assoziiert sind, sowie die Evidenz zu den
Vorteilen, die mit einer Gewichtsreduktion verbundenen sind, zusammengefasst [62]. Die in
dieser Leitlinie aufgefiihrte aktuelle medizinische Evidenz spiegelt die mit Ubergewicht bzw.
Adipositas assoziierten erhohten Gesundheitsrisiken, z. B. im Bereich kardiovaskulérer Er-
krankungen (Schlaganfall, koronare Herzkrankheit, Bluthochdruck), gastrointestinaler Er-
krankungen (Erkrankungen der Gallenblase, gastrodsophageale Refluxkrankheit, hepatische,
biliare und pankreatische Erkrankungen, Darm- und Osophagusadenokarzinom), Gallenbla-
sen- und Bauchspeicheldriisenkrebs) oder auch muskuloskelettaler Erkrankungen
(Osteoarthritis, Bandscheibenvorfalle, Kreuzschmerzen, Weichteilkomplikationen, z. B. an
Sehnen, Bindegewebe oder Knorpel, Mobilitatseinschrénkungen), wieder.

Zur Patientenrelevanz der Anderung des Korpergewichts siehe auch Modul 3 Abschnitt 3.2.2.

Operationalisierung/Validitat: Dieser Endpunkt wurde als Differenz des Korpergewichts zu
Studienbeginn vs. Studienende erhoben. Das Korpergewicht (in Kilogramm, eine Dezimal-
stelle) wurde ohne Schuhe und nur mit leichter Bekleidung gemessen. Aufgrund der objekti-
ven Messung unterliegt dieser Endpunkt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als
valide anzusehen.

HbA.-Responder ohne bestatigte Hypoglykéamien und ohne Gewichtszunahme

Patientenrelevanz: Es handelt sich hierbei um einen kombinierten Endpunkt, daher gelten an
dieser Stelle die entsprechenden Angaben der Endpunkte ,,Anderung des HbA;.-Wertes*,
~Anderung des Korpergewichts“ und ,,Hypoglykdmien* (gemaR DUAL-Studien-Definition).
Das Erreichen einer adaquaten Blutzuckerkontrolle sowie die Vermeidung von Hypoglyka-
mien und einer Gewichtszunahme sollen laut nationaler Versorgungsleitlinie (NVL) als Ziele
einer antidiabetischen Therapie angestrebt werden [20]. Viele gangige antidiabetische Thera-
pien stellen unter Beruicksichtigung dieser Ziele lediglich eine Kompromisslosung dar, da
bspw. unter einer Sulfonylharnstofftherapie oder alleinigen Insulintherapie zwar eine gute
Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann, diese aber hdaufig mit Hypoglykdmien und/oder
einer Gewichtszunahme einhergeht. Das Erreichen der drei oben genannten Ziele stellt laut
NVL eine patientenrelevante Zielgréi3e dar (siehe auch Modul 3 Abschnitt 3.2.2).

Operationalisierung/Validitat: Es handelt sich hierbei um einen kombinierten Endpunkt, daher
gelten an dieser Stelle die entsprechenden Angaben der Endpunkte ,,Anderung des HbA-
Wertes®, ,,Anderung des Korpergewichts* und ,,Hypoglykdmien* (gemaR DUAL-Studien-
Definition). Es wird der Anteil Patienten dargestellt, die zum Studienende einen HbA.-
Wert < 7,0 % erreicht haben und bei denen weder bestatigte Hypoglykdmien auftraten (geman
DUAL-Studien-Definition, siehe Tabelle 4-H) noch eine Gewichtszunahme zu verzeichnen
war. Die Ergebnisse der HbA,.-Responder-Analysen entstammen einer post-hoc Analyse und
sind dem Nutzendossier in Modul 5 beigefigt [63].
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Weitere ,,Unerwtnschte Ereignisse auBer Hypoglyké&mien

Patientenrelevanz: Dieser Endpunkt wurde vom G-BA im Beratungsgesprach bereits als pati-
entenrelevant bezeichnet [2].

Operationalisierung/Validitat: Jegliches unerwiinschte medizinische Ereignis (von den ersten
studienrelevanten Aktivitdten nach der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bis zum
Ende der Follow-Up-Phase) eines Studienteilnehmers wurde unabhé&ngig vom urséchlichen
Zusammenhang mit der Behandlung als ein UE definiert.

Ein UE konnte somit jedes ungunstige bzw. unbeabsichtigte Zeichen (einschlieBlich eines
unregelmaRigen Laborbefundes), Symptom oder jede Krankheit sein, die zeitgleich mit der
Anwendung eines Arzneimittels auftraten, unabhé&ngig davon, ob ein kausaler Zusam-
menhang zwischen der Anwendung des Arzneimittels und dem Auftreten des Symptoms be-
stand. Eine Verschlechterung der Begleiterkrankungen wurde als UE dokumentiert. Eine Ver-
schlechterung des bestehenden UE wurde mithilfe eines separaten UE-Formulars dokumen-
tiert. Das AusmaR bzw. die Schwere des UE wurde erneut bewertet.

Als UE wurden auch unregelmaRige klinisch signifikante Laborergebnisse dokumentiert, die
auf eine Erkrankung bzw. auf Organtoxizitat hinwiesen und so stark ausgeprégt waren, dass
sie ein aktives Handeln (wie z. B. Dosisanpassung, Absetzen des Studienpraparates, hdufigere
Follow-Up-Untersuchungen oder zusatzliche Diagnostik) erforderten.

Alle UE wurden nach MedDRA durch das medizinisch qualifizierte Studienpersonal kodiert.
Schwerwiegende UE wurden zusatzlich durch die Abteilung Global Safety von Novo Nordisk
erneut kodiert bzw. bestatigt.

Jedes Ereignis, auf das einer der folgenden Punkte zutraf, wurde als SUE definiert:
e Tod
e lebensbedrohliche Situation
e Hospitalisierung oder Verlangerung einer bestehenden Hospitalisierung
¢ Dbleibende oder schwerwiegende Behinderung / Invaliditat
e kongenitale Anomalie/Geburtsfehler

e medizinisches Ereignis, das weder Tod oder Hospitalisierung zur Folge hatte noch le-
bensbedrohlich war, aber (nach Einschatzung des behandelnden Arztes) den Patienten
gefahrden konnte und eine Behandlung erforderlich machte, um eines der oben er-
wahnten Ereignisse zu verhindern.

Da fir den Endpunkt ,, Therapieabbruch aufgrund UE* definitionsgemaR bei dem Patienten
ein UE aufgetreten sein musste, gelten fur diesen Endpunkt die entsprechenden obigen Anga-
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ben zu UE. Die Griinde, die bei einem Patienten zum Therapieabbruch fihrten, wurden in der
Studie erfasst.

Die Fokussierung auf die ,,UE von besonderem Interesse” ergab sich aus denjenigen Warn-
hinweisen der Fachinformationen von Insulin degludec/Liraglutid [1], Insulin degludec [64]
und Liraglutid [65], aus denen sich patientenrelevante Endpunkte ableiten lieBen. Sofern zur
Darstellung der ,,UE von besonderem Interesse* Daten aus MESI abgeleitet werden konnten,
wurden diese herangezogen. Standen hierfir keine relevanten MESI zur Verfligung, wurden
die Studienberichte manuell nach MedDRA preferred terms durchsucht.

Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Kontinuierliche Endpunkte

Anderung des HbA;.-Wertes, Anderung des Korpergewichts, Lebensqualitat mittels SF-36,
Lebensqualitat mittels TRIM-D

Die Anderung der oben genannten Endpunkte wurde tiber den Vergleich der Mittelwertdiffe-
renzen unter Insulin deludec/Liraglutid und Insulin degludec bzw. Insulin glargin dargestellt.
Dieser Vergleich wurde anhand eines parametrischen Kovarianzanalyse (ANCOVA)-Modells
wie folgt adjustiert:

e NNO9068-3697 (DUAL I): Behandlung, Land, HbAj-Stratum zu Studienbeginn, Teil-
nahme an der Substudie und vorangegangene OAD-Medikation als fixe Effekte und
Wert zu Studienbeginn als Kovariate

e NNO9068-3912 (DUAL II): Behandlung, Land und vorangegangene antidiabetische
Medikation als fixe Effekte und Wert zu Studienbeginn als Kovariate

e NNO9068-3952 (DUAL V): Behandlung und Region als fixe Effekte und Wert zu Stu-
dienbeginn als Kovariate

Fehlende Werte wurden mit der last observation carried forward (LOCF)-Methode fortge-
schrieben. Alle post-hoc Analysen wurden basierend auf dem FAS berechnet.

Das parametrische ANCOVA Modell besitzt eine hohere Préazision gegeniber einem ,,nicht-
parametrischen® Effektmall wie z. B. Hedges‘ g und ist zudem korrigiert auf potenzielle Ein-
fliisse von Kovariablen (Verzerrungen). Diese entstehen bei einer zufélligen Ungleichvertei-
lung der Kovariablen zwischen den Behandlungsgruppen, da die Patienten nicht nach diesen
Kovariablen stratifiziert randomisiert wurden (z. B. zuféllig hoherer mittlerer Ausgangs-
HbA.-Wert in einer Behandlungsgruppe).
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Dichotome Endpunkte

Hypoglyk&mien

Zur Interpretation der Ergebnisse der Hypoglykamien wurden unter anderem Rate Ratios aus
einer negativ binomialen Regression mit Log Link-Funktion und dem Logarithmus der Be-
handlungszeit als Offset verwendet und wie folgt adjustiert:

e NNO9068-3697 (DUAL I): Behandlungsarm, vorangegangene orale antidiabetische
Medikation, HbA;-Stratum zu Studienbeginn, Teilnahme an der Substudie und Regi-
on als fixe Effekte

e NNO9068-3912 (DUAL II): Behandlungsarm, Region und vorangegangene antidiabeti-
sche Medikation als fixe Effekte

e NN9068-3952 (DUAL V): Behandlungsarm und Region als fixe Effekte

Alle post-hoc Analysen wurden basierend auf dem FAS berechnet. Es wurden zweiseitige p-
Werte berechnet.

Hypoglykamien sind kausal mit der Insulintherapie verknupft und treten mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit Gber einen gewissen Zeitraum bei jedem Patienten auf. Dementsprechend
wird das relative Risiko zwischen zwei Insulinen nach einer gewissen Studiendauer immer 1
sein. Um die Sicherheit zweier Insuline vergleichen zu kénnen, ist demnach relevant, wie
schnell und wie hdufig Hypoglykamien unter den zu vergleichenden Insulinen auftreten. Dies
wird durch die Rate Ratio (Rate der Ereignisse = Anzahl pro 100 Patientenjahre) ausgedruickt.

Um der Dossiervorlage zu entsprechen, wurden Analysen zu Odds Ratios, relativen Risiken
und absoluter Risikoreduktion durchgefihrt.

Dazu wurden Regressionsmodelle verwendet, die wie folgt adjustiert wurden:

e NNO9068-3697 (DUAL I): Behandlungsarm, vorangegangene orale antidiabetische
Medikation, HbA;-Stratum zu Studienbeginn, Teilnahme an der Substudie und Regi-
on als fixe Effekte

e NNO9068-3912 (DUAL II): Behandlungsarm, Region und vorangegangene antidiabeti-
sche Medikation als fixe Effekte

e NNO9068-3952 (DUAL V): Behandlungsarm und Region als fixe Effekte

Ergénzend wurden Odds Ratios, relative Risiken und absolute Risikoreduktion adjustiert fiir
den HbA1.-Wert zu Studienbeginn (als Kovariate) dargestellt. Alle post-hoc Analysen wurden
basierend auf dem FAS berechnet.
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Fur die Regressionen wurden folgende Link-Funktionen spezifiziert: Logit-Link Funktion fur
Odds Ratios, Log-Link-Funktion fur relative Risiken und lIdentity-Link Funktion fur die abso-
luten Risikoreduktionen.

Voraussetzung flr die Berechnung des Odds Ratio, des relativen Risiko und der absoluten
Risikoreduktion in einem parametrischen Modell war die Erfullung der Konvergenzkriterien
der relativen Hesse-Matrix. Bei der Berechnung der Odds Ratios werden die Konvergenz-
kriterien ofter erflllt als bei der Berechnung der relativen Risiken und der absoluten Risikore-
duktionen, da der Parameterraum mit einer Logit-Link Funktion unlimitiert ist. Erwartungs-
gemal werden in manchen Féllen die Modelle zur Berechnung der Odds Ratios, der relativen
Risiken und der absoluten Risikoreduktionen nicht konvergieren. Wenn die Konvergenzkrite-
rien aufgrund der Datenverteilung nicht erfillt waren, wurden crude (= unadjustierte) Odds
Ratios, relative Risiken bzw. absolute Risikoreduktionen berechnet und entsprechend gekenn-
zeichnet. Diese unadjustierten EffektmalRe haben allerdings die Limitation, verzerrt sein zu
kdnnen.

Weitere dichotome Endpunkte

Zur Interpretation der Ergebnisse der unerwinschten Ereignisse wurden jeweils die deskripti-
ven Werte (Anteil der Patienten mit Ereignis) herangezogen. Es wurden zusatzlich Analysen
zu Odds Ratios, relativen Risiken und absoluter Risikoreduktion basierend auf logistischen
Regressionsmodellen durchgefiihrt (analog zu den Regressionsmodellen oben). Wenn die
Konvergenzkriterien aufgrund der Datenverteilung nicht erfullt waren, wurden crude
(=unadjustierte) Odds Ratios, relative Risiken bzw. absolute Risikoreduktionen berechnet und
entsprechend gekennzeichnet. Diese unadjustierten Effektmalie haben allerdings die Limitati-
on, verzerrt sein zu kénnen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ zusammen-
gefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodi-
schen (z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriin-
den, 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. Fur 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 zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt wer-
den. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den

® DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Infor-
mationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mit-
tels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden.
In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmald in Abhéngigkeit vom konkreten End-
punkt und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots zu-
sammenfassend dargestellt werden. Anschliel3end soll die Einschéatzung einer méglichen He-
terogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf Vorlie-
gen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam,
soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt
werden. Aufllerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicher-
weise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und Kli-
nische 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.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt, da die in Frage kommenden Studien hierfr
nicht geeignet sind. Dies wird nachfolgend fur beide Teilanwendungsgebiete von Insu-
lin degludec/Liraglutid begrindet.

Teilanwendungsgebiet Al

Die fir eine Meta-Analyse zun&chst in Frage kommenden Studien sind NN9068-3697
(DUAL 1) und NN9068-3951 (DUAL V). Beide Studien haben Patienten mit unzureichender
Blutzuckerkontrolle unter 1-2 OAD eingeschlossen. Die Studienmedikation (Insulin
degludec/Liraglutid bzw. Kontrolltherapie) wurde zusatzlich zur vorangegangenen OAD-
Therapie verabreicht.

Allerdings eignen sich die Studien nicht fur eine Meta-Analyse, da in den Studien NN9068-
3697 (DUAL 1) bzw. NN9068-3951 (DUAL 1V) unterschiedliche Komparatoren eingesetzt
wurden (Insulin degludec und Liraglutid bzw. Plazebo, siehe Tabelle 4-1).

" 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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Zudem unterscheiden sich die vorangegangenen OAD-Therapien/Begleitmedikationen der
Studien NN9068-3697 (DUAL I) und NN9068-3951 (DUAL 1V) vor allem hinsichtlich ihrer
blutzuckersenkenden Wirkung und hinsichtlich ihres Nebenwirkungsprofils ma3geblich von-
einander (siehe Tabelle 4-1).

Tabelle 4-1: Vorangeganene OAD-Therapie der DUAL-Studien im Teilanwendungsgebiet A1
im Vergleich

Studie im Teilanwen- Durchgefiihrter Vergleich Vorangegangene OAD-Therapie / Begleit-
dungsgebiet Al medikation

NN9068-3697 (DUAL I) Insulin degludec/Liraglutid vs. Metformin (83 %)
Insulin degludec vs. Liraglutid | \etformin + Pioglitazon (17 %)

NN9068-3951 (DUAL IV) | Insulin degludec/Liraglutid vs. Sulfonylharnstoff (11 %)
Plazebo Sulfonylharnstoff + Metformin (89 %)

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; OAD: Orale Antidiabetika

Aus den oben genannten Griinden wurde keine Meta-Analyse im Teilanwendungsgebiet Al
durchgefuhrt. Die Studie NN9068-3697 (DUAL 1) wurde zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen. Die Studie NN9068-3951 (DUAL V) kédme aufgrund des Vergleicharms fir
einen indirekten Vergleich in Frage. Allerdings wurde auf die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs verzichtet (siehe hierzu Abschnitt 4.2.5.6).

Teilanwendungsgebiet A2

Die fur eine Meta-Analyse zunéchst in Frage kommenden Studien sind NN9068-3912 (DU-
AL 11) und NN9068-3952 (DUAL V). Beide Studien haben Patienten mit unzureichender
Blutzuckerkontrolle unter Basalinsulintherapie in Kombination mit OAD eingeschlossen. Die
Studienmedikation (Insulin degludec/Liraglutid bzw. Kontrolltherapie) wurde zusatzlich zur
vorangegangenen OAD-Therapie verabreicht.

Allerdings zeigen relevante Patientencharakteristika der Studien NN9068-3912 (DUAL II)
und NN9068-3952 (DUAL V) bedeutsame Unterschiede (siehe Tabelle 4-J).

Tabelle 4-J: Ausgewéhlte Patientencharakteristika der DUAL-Studien im Teilanwendungsge-
biet A2 im Vergleich (Insulin degludec/Liraglutid-Studienarm)

Patientencharakteristikum zu Studienbeginn | NN9068-3912 (DUAL II) NN9068-3952 (DUAL V)
(Mittelwerte)

HbA,. 8,7% 8,4 %
Nichternplasmaglucose 9,7 mmol/l 8,9 mmol/l
Korpergewicht 95,4 kg 88,3 kg

Krankheitsdauer 10,30 Jahre 11,64 Jahre

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,.: glykiertes Hamoglobin
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Zudem liegen wesentliche Unterschiede bei der Verteilung der Vortherapien zwischen den
Studien NN9068-3912 (DUAL I1) und NN9068-3952 (DUAL V) vor. So hatte mehr als die
Hélfte der in die Studie NN9068-3912 (DUAL Il) eingeschlossenen Patienten eine andere
Vortherapie erhalten als Patienten der Studie NN9068-3952 (DUAL V) (siehe Tabelle 4-K).

Tabelle 4-K: Vorangegangene Therapie der DUAL-Studien im Teilanwendungsgebiet A2 im
Vergleich

Studie im Teilanwendungsgebiet A2 | Vorangegangene Therapie / Begleitmedikation (Haufigkeit zu
Studienbeginn, Gesamtstudienpopulation)

NN9068-3912 (DUAL II) Basalinsulin + Metformin (48 %)
Basalinsulin + Metformin + Sulfonylharnstoffe / Glinide (52 %)
NN9068-3952 (DUAL V) Insulin glargin + Metformin (100 %)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; OAD: Orale Antidiabetika

Diese Unterschiede zwischen der Studie NN9068-3912 (DUAL I1) und NN9068-3952 (DU-
AL V) beziglich Patientenpopulation fiihren dazu, dass diese Studien fur eine Meta-Analyse
nicht ausreichend vergleichbar sind. Daher wurde auf die Durchfiihrung einer Meta-Analyse
fur dieses Teilanwendungsgebiet verzichtet. Beide Studien wurden daher separat fir die Be-
wertung des Zusatznutzens im Teilanwendungsgebiet A2 herangezogen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich me-
thodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im
Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Bei-
spiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effekt-
mafes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Katego-
rien ,,hoch“ und ,,niedrig“ soll fiir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachwei-
se beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf Sensitivitats-
analysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen des DUAL-Studienprogramms wurden Sensitivitatsanalysen fur den Endpunkt
~Anderung des HbA;.-Wertes“ durchgefiihrt. Diese beziehen sich hauptsachlich auf andere
Studienpopulationen (z. B. Per Protokoll, Completers). In Anbetracht der Anforderungen an
die hier durchgeflihrte Nutzenbewertung, v.a. beziiglich patientenrelevanter Endpunkte, wur-
de auf die ausfiihrliche Ergebnisprésentation dieser Sensitivitdtsanalysen verzichtet.
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Zudem waren die DUAL-Studien ausschlieRlich auf den priméren Studienendpunkt ,,Ande-
rung des HbA;.-Wertes” gepowert, weshalb keine nachtraglichen Sensitivitatsanalysen fir
andere Endpunkte durchgefuhrt wurden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer Fak-
toren, 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
fiir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mégliche Effektunterschiede zwischen Patien-
tengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation soll
anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressi-
onsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgrup-
penanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere Er-
gebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kate-
gorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Effekt-
modifikation beruicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die Er-
gebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten Subgruppen-
analysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Ergeb-
nisse von Subgruppenanalysen kénnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit thera-
peutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

In den in dieser Nutzenbewertung betrachteten Studien zu Insulin degludec/Liraglutid waren
keine zu analysierenden Subgruppenmerkmale bzw. Subgruppenanalysen vorab definiert bzw.
geplant.
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In dem vorliegenden Nutzendossier werden die von der EMA im Zulassungsprozess geforder-
ten und von Novo Nordisk in der Folge durchgefuhrten Subgruppenanalysen beziliglich des
Endpunkts ,,Anderung des HbA;.-Wertes* dargestellt.

Zusétzlich wurden fur diese Nutzenbewertung post-hoc weitere Subgruppenanalysen zu den
anderen in das Dossier eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkten durchgefihrt [56].
Sollten keine oder nur sehr geringe Ergebnisraten vorliegen, wurde auf die Durchfiihrung von
Subgruppenanalysen verzichtet, da sich keine verwertbaren Aussagen aus solchen Subgrup-
penanalysen ableiten lassen.

Die Ergebnisse der betrachteten patientenrelevanten Endpunkte wurden beziglich folgender
potenzieller Effektmodifikatoren untersucht:

e Geschlecht (weiblich, ménnlich)
e Alter (> 18 - <65 Jahre, > 65 - < 75 Jahre, > 65 Jahre - > 75 Jahre)

e Rasse (WeiR, Schwarz bzw. Afro-Amerikanisch, Asiatisch Indisch®, Asiatisch nicht-
Indisch®, Ureinwohner Amerikas oder Alaskas'®, Ureinwohner Hawaiis oder andere
Pazifikinsulaner'®, Andere)

e Ethnie (Hispanisch oder lateinamerikanisch, Nicht hispanisch oder lateinamerika-
nisch)

e BMI(>0-<25kg/m™, >25-<30kg/m’,>30- < 35kg/m’, > 35 kg/m?)

e Diabetesdauer (< 10 Jahre, > 10 Jahre)

e Vorangegangene antidiabetische Medikation (je nach eingeschlossener Studie)
e Insulindosierug zu Studienbeginn (<30 E , > 30 E*?)

Der Trennpunkt bezuglich BMI (5-er Schritte ab 25 kg/m?2) entspricht den Angaben der WHO
zur diesbezuglichen Klassifizierung Erwachsener [66].

Der Trennpunkt bezlglich Alter orientiert sich an der International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use (ICH)-Leitlinie zur Berticksichtigung von geriatrischen Patienten in klinischen Studien
[67].

% In Studie NN9068-3952 (DUAL V) wurde nur das Merkmal ,,Asiatisch* ausgewertet.

19In Studie NN9068-3952 (DUAL V) nicht erhoben.

1 Gilt nicht fir Studie NN9068-3912 (DUAL 1), da fiir diese Studie das Einschlusskriterium BMI > 27 kg/m?
galt (siehe Tabelle 4-5)

12.Gilt nicht fiir Studie NN9068-3697 (DUAL 1) bzw. NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
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Die fir die Subgruppenanalysen eingesetzten statistischen Modelle (Interaktionsterme aus
Regressionsanalysen) basieren auf denjenigen Modellen, die bereits in Abschnitt 4.2.5.2 (Sei-
te 70) beschrieben wurden. Die Modelle enthalten zusatzlich die fixen Faktoren ,,Subgrup-
penmerkmal® sowie ,,Interaktionsterm aus Behandlungsarm und jeweiligem Subgruppen-
merkmal®. Es wurden zweiseitige p-Werte berechnet.

Die Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen erfolgte in Anlehnung an die All-
gemeinen Methoden des IQWiG [7]: Ein zum Niveau o = 0,05 signifikantes Ergebnis wurde
als Beleg unterschiedlicher Effekte, ein zum Niveau a = 0,20 signifikantes Ergebnis wurde als
Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen gewertet.

Im vorliegenden Dossier wurden zunéchst die Interaktionstests pro Endpunkt und Subgrup-
penmerkmal dargestellt. Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalysen wurden nur fiir End-
punkte dargestellt, fir die sich zumindest ein Hinweis auf Interaktion zeigte (p < 0,20). Samt-
liche Ergebnisse der Subgruppenanalysen befinden sich in Modul 5 [56].

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu ermdgli-
chen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner Behandlungsgruppen
aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen Komparator) stellen dabeli
keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter indirekter VVergleiche ist
moglich®®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien
unter Beriicksichtigung 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 , Netzwerk-Meta-

Analysen“*®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen Annahmen aus.

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 Heterogenitat erklarbar ist'’.

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

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

15 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

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

7B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des Briickenkom-
parators bzw. der Briickenkomparatoren abhéngen kann, ist die Wahl des Briickenkompara-
tors bzw. der Briickenkomparatoren 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, vor-
liegen. 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 Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei Ver-
wendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die An-
zahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und L&nge zu spezifizieren.

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

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter Verglei-
che.

- 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 Programm-
codes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden. Dies wird nachfolgend
begrundet:

Im Teilanwendungsgebiet Al liegen laut Studienliste des pharmazeutischen Unternehmers
(Tabelle 4-1) zwei relevante Studien vor (NN9068-3697 (DUAL 1) und NN9068-3951 (DU-
AL 1V)). Von diesen beiden Studien k&me die Plazebo-kontrollierte Studie NN9068-3951
(DUAL IV) fur einen indirekten Vergleich in Betracht. Jedoch liegen mit der Studie NN9068-
3697 (DUAL 1) bereits Ergebnisse vor, die fur die Bewertung von Insulin degludec/Liraglutid
in diesem Teilanwendungsgebiet geeignet sind. Ergebnisse aus einem indirekten Vergleich
unter Verwendung der Studie NN9068-3951 (DUAL IV) hatten einen niedrigeren

'8 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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Evidenzgrad. Da anzunehmen ist, dass Ergebnisse hohen Evidenzgrades (direkt vergleichende
RCT), nicht in fiir die frihe Nutzenbewertung relevanter Weise durch Evidenz niedrigeren
Evidenzgrads (indirekter Vergleich) bestatigt oder unterstiitzt werden kdnnen, wurde auf die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs verzichtet. Dieses VVorgehen steht im Einklang mit
den VVorgaben der Verfahrensordnung des G-BA, wonach indirekte Vergleiche vorgelegt wer-
den kénnen, sofern keine klinischen Studien zum direkten Vergleich mit dem zu bewertenden
Arzneimittel vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen zu-
lassen [68]. Dies ist mit der Studie NN9068-3697 (DUAL 1) jedoch gegeben, weshalb die
Notwendigkeit eines indirekten Vergleichs unter Verwendung der Studie NN9068-3951
(DUAL IV) nicht gegeben ist.

Zudem erachtet Novo Nordisk es als kaum moglich, Studien zu identifizieren, die als ausrei-
chend vergleichbar mit der fir einen indirekten Vergleich in Frage kommenden Studie
NN9068-3951 (DUAL IV) gelten kénnen. Als herausfordernd sind diesbezuglich die Aspekte
»Patientencharakteristika“ und ,,Studiendesign®, v.a. hinsichtlich der Titration der Studienme-
dikation oder der Operationalisierung der Endpunkte, insbesondere Hypoglykamien, zu nen-
nen. Diese Ansicht hat sich in bisherigen Nutzenbewertungen mit einem indirekten Vergleich,
v.a. in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2, bestétigt. In Anbetracht der unangemessen ho-
hen methodischen Anforderungen an indirekte Vergleiche, insbesondere in der Indikation
Diabetes mellitus Typ 2, und basierend auf den hierzu vorliegenden Erfahrungen in der friihen
Nutzenbewertung, verzichtet Novo Nordisk auf die Durchfiihrung eines indirekten Ver-
gleichs.

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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

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 VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

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), flr die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden und
deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefthrt
werden. Darlber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuhrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe ,,Zulas-
sungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus (abge-
schlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich da-
bei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studie Zulas- Sponsor | Status (abge- | Studiendauer | Therapiearme
sungsstu | (ja/nein) | schlossen /
die abgebrochen
(ja/nein) [ laufend)
NN9068-3697 | ja ja abgeschlossen | 26 Wochen Insulin degludec/Liraglutid +
(DUAL 1, Hauptstudie + | MET +/- Pioglitazon
inkl. Exten- 26 Wochen Insulin degludec + MET +/-
sion) Extension Pioglitazon
Liraglutid + MET +/- Pioglitazon
Die Therapie wurde in der
Extensionphase entsprechend
fortgesetzt.
NN9068-3912 | ja ja abgeschlossen | 26 Wochen Insulin degludec/Liraglutid +
(DUAL 11) MET
Insulin degludec + MET
NN9068-3951 | ja ja abgeschlossen | 26 Wochen Insulin degludec/Liraglutid + SU
(DUAL 1V) +/- MET
Plazebo + SU +/- MET
NN9068-3952 | nein ja abgeschlossen | 26 Wochen (+ | Insulin degludec/Liraglutid +
(DUAL V) 26 Wochen MET
Extension, Insulin glargin + MET
siehe
NN9068-
4119)
NN9068-4056 | nein ja laufend 32 Wochen Insulin degludec/Liraglutid +
(DUAL VI) MET +/- Pioglitazon (1-mal wo-
chentliche Titration)
Insulin degludec/Liraglutid +
MET +/- Pioglitazon (2-mal wo-
chentliche Titration)
NN9068-4119 | nein ja laufend 26 Wochen Insulin degludec/Liraglutid +
(DUAL MET
Intens) Insulin degludec/Liraglutid +
MET + Insulin Aspart

MET: Metformin; SU: Sulfonylharnstoff

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in Tabelle 4-1 haben den Stand 02.03.2015.
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Die Ergebnisse der Studie NN9068-3697 werden flr die Hauptstudie und fir die Gesamtdauer
der Studie (Hauptstudie, inkl. Extensionphase, insgesamt 52 Wochen) im Dossier getrennt
dargestellt.

Zusétzlich zu den in Tabelle 4-1 genannten Studien mit der Fixkombination Insulin
degludec/Liraglutid liegen Studien mit einer ,,freien“ Kombination der Wirkstoffe Insulin
degludec und Liraglutid vor. Diese Studien (NN1250-3944 und NN1250-3948) wurden nicht
in Tabelle 4-1 aufgefiihrt, da die dort verabreichte Kombinationstherapie nicht mit der Fix-
kombination aus Insulin degludec und Liraglutid vergleichbar ist. Das zu bewertende Arz-
neimittel stellt eine sog. ,Fixed-Ratio-Kombination“ dar, bei der die Dosierung in
,Dosisschritten” gemessen wird. Ein Dosisschritt enthdlt 1 Einheit Insulin degludec und
0,036 mg Liraglutid [1]. Hierdurch werden in den DUAL-Studien Dosierungen von Liraglutid
erzielt, die jeweils ein Vielfaches von 0,036 mg Liraglutid darstellen, wohingegen fr
Liraglutid als Einzelsubstanz in den Studien zur freien Kombination von Liraglutid und Insu-
lin degludec (NN1250-3944 und NN1250-3948) nur in den Dosierungen 0,6 mg, 1,2 mg und
1,8 mg verabreicht wurde.

Fur einen etwaigen Einschluss von Studien mit einer freien Kombination in diese Nutzenbe-
wertung ist entscheidend, dass die in diesen Studien gegebenen Dosierungen durch die Fix-
kombination dargestellt werden kdnnen [69]. Dies kann durch die fixe Liraglutid-Dosierung
(0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg) bei den in Frage kommenden Studien im Vergleich zur ,variablen*
Liraglutid-Dosierung (0,036 mg pro Dosisschritt) in den DUAL-Studien nicht abgebildet
werden. Weiterhin besteht eine nachgewiesene Dosis-Wirkungs-Relation von Liraglutid [70],
so dass bei oben beschriebenen Unterschieden bzgl. der Liraglutid-Dosierung gleichermalien
unterschiedliche Ergebnisse z. B. fiir die Reduktion der Blutzuckerwerte zu erwarten sind.

Die Studien NN1250-3944 und NN1250-3948 sind daher als nicht vergleichbar mit Studien
der Fixed-Ratio-Kombination von Insulin degludec/Liraglutid anzusehen und werden folglich
nicht in Tabelle 4-1 aufgefihrt, sind dem Modul 5 jedoch bei den Studienberichten beigelegt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrunden Sie dabei jeweils die Nicht-
berucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

NN9068-3951 (DUAL V) Einschlussgrund E3 (Vergleichstherapie) nicht erfiillt.

NN9068-4056 (DUAL VI) Ausschlussgrund A3 (kein Studienbericht verfugbar) erfiillt. Die Studie
wird derzeit noch durchgefiihrt. Es liegen noch keine relevanten Ergebnis-
Se vor.

NN9068-4119 (DUAL Intens) Ausschlussgrund A3 (kein Studienbericht verfugbar) erfillt. Die Studie
wird derzeit noch durchgefiihrt. Es liegen noch keine relevanten Ergebnis-
se Vor.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. Illustrie-
ren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Ge-
ben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle durchsuchten Datenbanken)
aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Ent-
fernung 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 ge-
sichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe
der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevan-
ten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext ge-
sichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-A.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr 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 fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche nach direkt vergleichenden
RCTs

*« MEDLINE (17.02.2015)
* Embase (17.02.2015)

* The Cochrane Library (17.02.2015)

Treffer: n=41

¥

Ausschluss Duplikate
n=6

W
Titel- / Abstractscreening
n=35

VW

Nicht relevant
n=33

N4
Volltextscreening
n=2

A4

Nicht relevant
n=0

W
Relevant
+ Publikationen: n=2
+ Studien: n=2

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach randomi-
sierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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
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Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht iber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Stu-
die in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle
4-1) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde.
Flgen Sie fur 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.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch biblio- | Status (abge-
(Name des Studienregisters | Studien des phar- | grafische Literatur- | schlossen/ abge-
und Angabe der Zitate®) mazeutischen recherche identifi- brochen/ lau-

Unternehmers ziert fend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

NN9068- clinicaltrials.gov Register- ja ja abgeschlossen

3697 eintrag [71]

(DUALI, | |CTRP WHO Registerein-

inkl. Exten- trag [72]

sion) EU Clinical Trials Register-
eintrag [73]

PharmNet.Bund Registerein-
trag [74]

NN9068- clinicaltrials.gov Register- ja ja abgeschlossen

3912 eintrag [75]

(DUAL 1) | |CTRP WHO Registerein-
trag [76]

EU Clinical Trials Register-
eintrag [77]

NN9068- clinicaltrials.gov Register- ja nein abgeschlossen

3952 eintrag [78]

(DUALYV) | |CTRP WHO Registerein-
trag [79]

EU Clinical Trials Register-
eintrag [80]

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

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Information in Tabelle 4-3 haben den Stand 26.02.2015 (Zuletzt durchgefiihrte Recherche
der Suche in Studienregistern; siehe Anhang 4-B)

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten (Ab-
schnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aulRerdem alle relevanten Studien einschliel3-
lich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkatego-
rie und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der
ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentiberschriften ggf. sinn-
voll 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, bertcksichtigen Sie diese auch
in den weiteren Tabellen in Modul 4.

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

Studienkategorie verfligbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung des | Studie® Dritter
zu bewerten-
den Arznei- (ja/nein
mittels (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein)
NN9068-
3697
(DUALI, |ja ja nein ja[l1, 12] ja [71-74] ja[81]
inkl. Ex-
tension)
NN9068-
3912 ja ja nein ja [10] ja [75-77] ja[82]
(DUAL 1)
NN9068-
3952 nein ja nein ja[13] ja [78-80] nein
(DUAL V)

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. Dariiber 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.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
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Studienkategorie verfligbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung des | Studie” Dritter
zu bewerten-
den Arznei- (ja/nein
mittels (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein)

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 einge-
schlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Orientieren
Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fuigen Sie fur 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 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign
<RCT, doppel-
blind/einfach verb-
lindet/offen, paral-
lel/cross-over etc.>

Population
<relevante Charakte-
ristika, z. B. Schwe-
regrad>

Interventionen
(Zahl der randomi-
sierten Patienten)

Studiendauer

<ggf. Run-in, Be-
handlung, Nachbe-
obachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer End-
punkt; patientenre-
levante sekundare
Endpunkte

NN9068-3697
(DUAL 1)
NN9068-3697

(DUAL 1, inkl.
Extension)

RCT, drei parallele
Studienarme, offen,
multizentrisch,
mutinational, Treat-
to-target-Studie mit
einer Behandlungs-
dauer von 26 Wo-
chen und einer Ex-
tension-Phase bis 52
Wochen

Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2
mit F&higkeit und
Zustimmung zur
Durchfihrung von
Plasmaglucoseselbst-
messungen, zum
Fihren eines
Diabetestagebuchs
und zur Nutzung
eines vorgefullten
Pens oder des
FlexPens® im Alter
ab 18 Jahren mit
unzureichender Blut-
zuckerkontrolle

(7 % <HbA <

10 %) und einem
BMI < 40 kg/m??, die
mindestens 90 Tage
vor dem Screening
mit 1-2 OAD bei
einer stabilen Tages-
dosis (entweder
Metformin

[> 1.500 mg oder
maximal vertragliche
Dosierung] oder
Metformin

[>1.500 mg oder
maximal vertragliche

IDegLira (n = 834)
IDeg (n =414)

Lira (n = 415)
Begleitmedikation:
Fortsetzung der The-
rapie mit Metformin
bzw. mit Metformin
+ Pioglitazon wéh-
rend der gesamten
Studienzeit mit der
gleichen Dosierung
wie vor der Studie

Hauptstudie:

Behandlung:

26 Wochen
Nachbeobachtungs-
phase

(betraf nur die Pati-
enten, die an der
Extension-Studie
nicht teilgenommen
haben):

1 Woche
Extension:

Behandlung:
26 Wochen

Ort der Durchfiih-
rung:

271 Studienzentren
in 19 L&ndern: Aust-
ralien (7), Kanada
(14), Finnland (5),
Deutschland (12),
Ungarn (6), Indien
(23), Irland (2), Itali-
en (6), Malaysia (5),
Mexiko (2), Russland
(11), Singapur (3),
Slowakei (5), Stdaf-
rika (13), Spanien
(8), Taiwan (3),
Thailand (4), Verei-
nigtes Konigreich
(16) und USA (126).

Zeitraum der Durch-
fuhrung:

23.05.2011 -
24.05.2012

Primérer End-
punkt*:
HbA1lc-Anderung
von Studienbeginn zu
Woche 26 und 52
Sekundéare End-
punkte*:

Gewichts-
verénderung von
Studienbeginn zu
Woche 26 und 52
Anzahl der HbAlc-
Responder zu Woche
26 und 52
Sicherheit*:
Auftreten und Inten-
sitat von UE (z. B.
Hypoglykamien)
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Studie

Studiendesign

<RCT, doppel-
blind/einfach verb-

Population

<relevante Charakte-
ristika, z. B. Schwe-

Interventionen
(Zahl der randomi-
sierten Patienten)

Studiendauer

<ggf. Run-in, Be-
handlung, Nachbe-

Ort und Zeitraum
der Durchfihrung

Primarer End-
punkt; patientenre-
levante sekundare

lindet/offen, paral- regrad> obachtung> Endpunkte
lel/cross-over etc.>
Dosierung] +
Pioglitazon
[> 30 mg]) behandelt
worden sind
NN9068-3912 RCT, zwei parallele  Patienten mit Diabe-  IDegLira (n = 207) Behandlung: Ort der Durchfiih- Primérer End-
(DUAL 11) Studienarme, dop- tes mellitus Typ 2im  |peg (n = 206) 26 Wochen rung: punkt:
p_elt;]hnd, Im_ultl_zentl- AI_terlgrE)_ 1|i3 Qahreijn Begleitmedikation: 64 Studienzentren in  HbA;.-Anderung von
risch, multinational,  mit Fahigkeit un Fortsetzung der Met-  Nachbeobachtungs- 7 Landern: Bulgarien  Studienbeginn zu
Treat-to-target-Studie ~ Zustimmung zur formin-Therapie phase: (6), Schweiz (2), Woche 26
Durchfiihrung von wahrend der gesam- 1 \woche Danemark (3), Un- Sekundare End-

Plasmaglucoseselbst-
messungen, zum
Fihren eines
Diabetestagebuchs
und zur Nutzung
eines FlexPens® mit
unzureichender Blut-
zuckerkontrolle

(7,5 % <HbA;: <10
%) und einem

BMI > 27 kg/m?, die
mindestens 90 Tage
vor dem Screening-
Termin mit:

Basalinsulin z. B.*
Insulin glargin, Insu-
lin detemir, NPH-
Insulinin
Kombination mit

i. Metformin
(> 1.500 mg oder
maximal vertragliche

ten Studienzeit mit
der gleichen Dosie-
rung wie vor der
Studie

garn (3), Indien (6),
Slowenien (3), USA
(41).

Zeitraum der Durch-
fuhrung:

23.05.2011 -
24.05.2012

punkte:

Anzahl der HbA -
Responder zu Wo-
che 26

Gewichts-
verdnderung von
Studienbeginn zu
Woche 26

Sicherheit:

Auftreten und Inten-
sitat von UE (z. B.
Hypoglykémien)

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)
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Studie

Studiendesign
<RCT, doppel-
blind/einfach verb-
lindet/offen, paral-
lel/cross-over etc.>

Population
<relevante Charakte-
ristika, z. B. Schwe-
regrad>

Interventionen
(Zahl der randomi-
sierten Patienten)

Studiendauer
<ggf. Run-in, Be-
handlung, Nachbe-
obachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfihrung

Primarer End-
punkt; patientenre-
levante sekundare
Endpunkte

Dosierung) oder

ii. Metformin

(= 1.500 mg oder
maximal vertragliche
Dosierung) + SU (>
50 % der maximal
zugelassenen Dosie-
rung geman dem
lokalen Label) oder
iii. Metformin

(= 1.500 mg oder
maximal vertragliche
Dosierung) + Glinide
(> 50 % der maximal
zugelassenen Dosie-
rung gemanl dem
lokalen Label)

behandelt worden
sind
*Gesamttages-dosis
von Insulini. H. v.
20-40 I.LE. £ 10 %
wahrend der 90 Tage
vor dem Screening

NN9068-3952
(DUAL V)

RCT, zwei parallele
Studienarme, multi-
national, multizent-
risch, offen, Treat-to-
target-Studie

Mit Insulin glargin
vorbehandelte er-
wachsene Patienten
(> 18 Jahre) mit
Diabetes mellitus
Typ 2 mit Fahigkeit
und Zustimmung zur
Durchfiihrung von

IDegLira (n = 278)
Insulin glargin (n =
279)

Begleitmedikation
der beiden Studien-
arme:

Fortsetzung der The-

Behandlung

26 Wochen
Nachbeobachtung
1Woche

Ort der Durchfiih-
rung:

94 Zentren in 10
Landern:
Argentinien (5),
Australien (6), Grie-
chenland (6), Ungarn

Priméarer End-
punkt:
HbA,.-Anderung von
Studienbeginn zu
Woche 26
Sekundare End-
punkte:

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)
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Studie Studiendesign

<RCT, doppel-

blind/einfach verb-
lindet/offen, paral-
lel/cross-over etc.>

Population
<relevante Charakte-
ristika, z. B. Schwe-
regrad>

Interventionen
(Zahl der randomi-
sierten Patienten)

Studiendauer
<ggf. Run-in, Be-
handlung, Nachbe-
obachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfihrung

Primarer End-
punkt; patientenre-
levante sekundare
Endpunkte

Plasmaglucoseselbst-
messungen, zum
Fuhren eines Studi-
entagebuchs und zur
Nutzung eines vorge-
fullten Pens mit un-
zureichender Blutzu-
ckerkontrolle (7,0 %
< HbA;; <10,0 %)
unter OAD und ei-
nem

BMI < 40 kg/m?, die
mindestens 90 Tage
vor dem Screening
mit einer Kombinati-
on von Insulin
glargin mit
Metformin (stabile
Tagesdosis von Insu-
lin glargin 20-50 I.E.
* 10 % flr mind. 56
Tage vor der
Randomisierung und
stabile Tagesdosis
von Metformin >
1500 mg oder maxi-
mal tolerierte Dosis
fiir mindestens 90
Tage vor Visite 1)
behandelt worden
sind

rapie Metformin
wahrend der gesam-
ten Studienzeit mit
der gleichen Dosie-
rung wie vor der
Studie.

(4), Mexiko (5),
Russland (11), Slo-
wakei (11), Sudafrika
(4), Spanien (6),
USA (36)

Zeitraum der Durch-
fiihrung:

20.09.2013 -
04.11.2014

Gewichts-
verdnderung von
Studienbeginn zu
Woche 26

Anzahl der HbA-
Responder zu Woche
26

Sicherheit:

Auftreten und Inten-
sitat von UE (z. B.
Hypoglyké&mien)

BMI: Body Mass Index; DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,.: glykiertes Hamoglobin; IDeg: Insulin degludec;

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)
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Studie Interventionen
(Zahl der randomi-

sierten Patienten)

Studiendesign
<RCT, doppel-
blind/einfach verb-
lindet/offen, paral-
lel/cross-over etc.>

Population
<relevante Charakte-
ristika, z. B. Schwe-
regrad>

Ort und Zeitraum
der Durchfihrung

Studiendauer

<ggf. Run-in, Be-
handlung, Nachbe-
obachtung>

Primarer End-
punkt; patientenre-
levante sekundare
Endpunkte

(DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte, kontrollierte Studie; SU: Sulfonylharnstoff; UE: Unerwiinschte Ereignisse
*: die Ergebnisse zu Woche 26 beziehen sich auf die Studie NN9068-3697 (DUAL 1); die Ergebnisse zu Woche 52 beziehen sich auf die Studie NN9068-3697

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Insulin Insulin degludec Liraglutid Insulin glargin ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakte-
degludec/Liraglutid ristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-
in-Phase etc.
NN9068-3697 Insulin de- Insulin degludec Liraglutid n. a. Fortsetzung der Therapie mit Metformin bzw.
(DUAL I) gludec/Liraglutid ¥ + mit Metformin + Pioglitazon wahrend der ge-
+ . . samten Studienzeit mit der gleichen Dosierung
. - Metfqrmln + Metfqrmln + wie vor der Studie. Zur Titration siehe Tabelle
Metformin £ Pioglita-  Pioglitazon Pioglitazon 4L
zon '
NN9068-3697 Fortsetzung der Therapie von NN9068-3697 n.a. n. a. n.a.
(DUAL I, inkl. (DUAL 1)
Extension)
NN9068-3912 Insulin Insulin degludec n. a. n. a. Die Behandlung mit Basalinsulin, SU
(DUAL I1) degludec/Liraglutid + und Gliniden wurde zu Visite 2 beendet. Fort-
+ Metformin setzung der Metformin-Therapie wéhrend der
Metformin gesamten Studienzeit mit der gleichen Dosie-
rung wie vor der Studie. Zur Titration siehe
Tabelle 4-N.
NN9068-3952 Insulin n. a. n. a. Insulin glargin Fortsetzung der Therapie mit Metformin wéh-
(DUAL V) degludec/Liraglutid + rend der gesamten Studienzeit mit der gleichen
+ Metformin Metformin Dosierung wie vor der Studie. Zur Titration

siehe Tabelle 4-0.

und werden daher nicht weiter betrachtet.

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; n. a.: nicht anwendbar; SU: Sulfonylharnstoff
Der Ergebnisse zum Liraglutid-Studienarm der Studie NN9068-3697 (DUAL I) bzw. (DUAL I, inkl. Extension) betreffen nicht die zweckméRige Vergleichstherapie

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie NN9068-3697 (DUAL I); NN9068-3697 (DUAL I, NN9068-3912 (DUAL 11) NN9068-3952 (DUAL V)
inkl. Extension)

Gruppe Insulin Insulin Liraglutid Insulin Insulin Insulin Insulin
degludec/ degludec degludec/ degludec degludec/ glargin
Liraglutid Liraglutid Liraglutid

N! 833 413 414 199 199 278 279

Geschlecht w / m (%) 47,8/52,2 51,6/48,4 49,8 /50,2 43,7 156,3 46,7 /53,3 48,6/51,4 50,9/49,1

Alter in Jahren, 55,1 (9,9) 54,9 (9,7) 55,0 (10,2)2 56,8 (8,9) 57,5 (10,5) 58,4 (9,8) 59,1 (9,3)

Mittelwert (SD)

Ethnie 61,6/8,6/21,1/ | 62,2/ 5,6/ 23,5/ 62,3/6,8/21,3/ | 78,9/45/15,6/ | 759/5,0/17,1/ | 94,2/2,2/ 95,0/1,8/

[Weilk / Schwarz / Asiatisch 6,2/0,2/0,0/ 5,6/0,5/0,0/0,0/ | 6,8/0,0/0,2/ 1,0/0,0/0,0/ 1,0/00/05/ 3,2%/-10,0/ 3,2%/-10,01/

Indisch/ Asiatisch nicht Indisch | 0,0/2,2 2,7 0,0/2,7 0,0/0,0 0,0/0,5 0,0/-/0,4 0,0/-/0,0

/ Ureinwohner Amerikas oder

Ureinwohner Alaskas / Urein-

wohner Hawaii oder andere

Pazifikinsulaner / n. a. / Ande-

re; %]

Gewicht in kg, 87,2 (19,0) 87,4 (19,2) 87,4 (18,0) 95,4 (19,4) 93,5 (20,0) 88,3 (17,5) 87,3 (15,8)

Mittelwert (SD)

BMI in kg/mz, 31,2 (5,2) 31,2 (5,3) 31,3 (4,8) 33,6 (5,7) 33,8 (5,6) 31,7 (4,4) 31,7 (4,5)

Mittelwert (SD)

Diabetesdauer in Jahren, 6,62 (5,13) 6,98 (5,30) 7,15 (6,09)2 10,30 (6,01) 10,91 (7,04) 11,64 (7,44) 11,33 (6,59)

Mittelwert (SD)

Vorangegangene antidiabeti- | 83,0/17,0/0,0 83,1/16,9/0,0 |81,6/18,1/ n. a. n. a. n. a. n. a.

sche Therapie in % (DUAL 1) 0,23

[Metformin / Metformin +

Pioglitazon / andere]

Vorangegangene antidiabeti- | n. a. n. a. n. a. 47,7/2,0/49,7/ | 49,2/1,0/49,2/ | n. a. n. a.

sche Therapie in % (DUAL 0,5* 05*

1) [Basalinsulin + Metformin /

Basalinsulin + Metformin +
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Studie NN9068-3697 (DUAL I); NN9068-3697 (DUAL I, NN9068-3912 (DUAL 11) NN9068-3952 (DUAL V)
inkl. Extension)

Gruppe Insulin Insulin Liraglutid Insulin Insulin Insulin Insulin
degludec/ degludec degludec/ degludec degludec/ glargin
Liraglutid Liraglutid Liraglutid

N? 833 413 414 199 199 278 279

Glinide / Basalinsulin +

Metformin + SU / Basalinsulin

+ Metformin + SU oder Glinde]

Vorangegangene antidiabeti- | n. a. n. a. n. a. n.a n. a 100 100

sche Therapie in % (DUAL

V) [Insulin glargin +

Metformin]

HbA;. zu Studienbeginn, 8,3(0,9) 8,3 (1,0) 8,3 (0,9) 8,7 (0,7) 8,8 (0,7) 8,4 (0,9) 8,2 (0,9)

Mittelwert in %, (SD)

'alle Zahlen basieren auf FAS; 2N = 413; *Merformin + Glimepirid; *: fehlende Werte auf 100 rundungsbedingt; *: ,,Asiatisch“ ohne weitere Angabe

% = Prozentangaben basieren auf N

BMI: Body Mass Index; FAS: Full Analysis Set; HbA;.: glykiertes Hdmoglobin; N: Anzahl Patienten; n. a.: nicht anwendbar; SD: Standardabweichung; SU:

Sulfonylharnstoff

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbar-
keit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Studie NN9068-3697 (DUAL I)

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Studienbericht zur Studie NN9068-3697 (DU-
AL 1) [11]:

NN9068-3697 (DUAL I) war eine 26-wdchige randomisierte, kontrollierte, unverblindet
durchgefuhrte, multizentrische, multinationale, Treat-to-target-Studie mit drei parallelen Be-
handlungsarmen, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin degludec/Liraglutid bei
mit 1-2 OAD (entweder Metformin oder Metformin + Pioglitazon, bei stabiler Tagesdosis)
vorbehandelten erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einer
unzureichenden Blutzuckerkontrolle (7,0 % < HbA;. < 10,0 %) und einem BMI < 40 kg/m?
untersucht wurden. Diese Studie wurde von der EMA gefordert mit dem Ziel, die Einzelkom-
ponenten Insulin degludec und Liraglutid mit der Fixkombination zu vergleichen. Primares
Zielkriterium der Studie war daher der Nachweis der Wirksamkeit von Insulin
degludec/Liraglutid bzgl. Blutzuckerkontrolle. Fur Insulin degludec/Liraglutid potenziell re-
levante unerwiinschte Ereignisse wurden von einem unabhangigen, externen und verblindeten
EAC adjudiziert (siehe hierzu Abschnitt ,,MESI* unter Abschnitt 4.2.5.2, S. 57).

Die nach dem Screening als teilnahmeberechtigt eingestuften Patienten wurden im Verhaltnis
2:1:1 zu einem der folgenden Studienarme randomisiert: Insulin degludec/Liraglutid
(n =834), Insulin degludec (n=414) und Liraglutid (n = 415). Die Patienten wurden nach
vorangegangener Behandlung mit OAD (Metformin oder Metformin + Pioglitazon), HbA-
Wert zu Studienbeginn (<8,3 % und > 8,3 %) und Teilnahme an der durchgefuhrten Sub-
Studie (Teilnahme Ja/Nein; Sub-Studie bzgl. kontinuerlicher Blutglucosemessung und Mahl-
zeitentests) stratifiziert. Die Therapie mit Metformin bzw. mit Metformin + Pioglitazon wurde
wahrend der gesamten Studienzeit mit der gleichen Dosierung wie vor der Studie fortgesetzt.

Aufgrund der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) sind fir die
vorliegende Nutzenbewertung nur die Behandlungsarme Insulin degludec/Liraglutid und In-
sulin degludec relevant. Daher werden im Folgenden keine Daten zum Liraglutid-Arm darge-
stellt.

Nach der Randomisierung folgte eine Titrationsphase, bei der die Dosierung von Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec gemald den folgenden Algorithmen angepasst wur-
de:

Insulin degludec/Liraglutid wurde in einem festen Insulin degludec/Liraglutid-Verhaltnis in
Hohe von 100 Einheiten/3,6 mg pro ml in einem vorgefillten 3 ml Fertigpen (FlexPen®) zur
Verfligung gestellt. Insulin degludec/Liraglutid wurde einmal taglich zur gleichen Zeit in
Oberschenkel, Oberarm oder Abdomen subkutan injiziert. Die Insulin degludec/Liraglutid-
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Dosierungseinheiten wurden als Dosisschritt (1 Dosisschritt entspricht 1 Einheit Insulin
degludec und 0,036 mg Liraglutid) definiert. Die initiale Dosierung von Insulin
degludec/Liraglutid betrug 10 Dosisschritte (10 Einheiten Insulin degludec und 0,36 mg
Liraglutid). Insulin degludec/Liraglutid wurde zweimal in der Woche titriert basierend auf
dem Mittelwert von 3 Nuchternplasmaglucose (NPG)-Selbstmessungen, die an 3 aufeinander
folgenden Tagen vor der Dosisanpassung durchgefihrt wurden. Die Dosierung wurde in
2 Dosisschritten angepasst (erhoht bzw. gesenkt) mit dem Ziel, einen NPG-Wert in Héhe von
4,0 — 5,0 mmol/l bzw. 72 — 90 mg/dl zu erreichen (siehe Titrationsplan in Tabelle 4-L). Wenn
eine der drei NPG-Selbstmessungen fehlte, basierte die Dosisanpassung auf dem Mittelwert
von zwei vorhandenen NPG-Selbstmessungen. Wenn nur eine NPG-Selbstmessung vorhan-
den war, basierte die Dosisanpassung auf diesem einzelnen Wert. Fiir die Durchfuhrung der
ersten Dosisanpassung mussten allerdings alle drei NPG-Selbstmessungen vorhanden sein.

Tabelle 4-L: Titrationsplan fur Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec in der Studie
N9068-3697 (DUAL 1)

Nuchternplasmaglucose (Mittelwert) Anderung der Dosierung
(Dosisschritte

mmol/l mg/d bzw. -einheiten)

<40 <72 -2

4,0-5,0 72-90 0

>50 > 90 +2

Daruber hinaus hatte der Prifarzt die Entscheidungsbefugnis, vom beschriebenen Titrations-
algorithmus anhand klinischer Befunde (z. B. vom Patienten aufgezeichnete Symptome zu
Hypo- bzw. Hyperglykdmien, Ansprechen des Patienten auf vorangegangene
Dosisanpassungen oder weitere NPG-Selbstmessungen) abzuweichen.

Die maximale Dosierung pro Injektion wurde durch den Liraglutid-Bestandteil der Fixed-
Ratio-Kombination vorgegeben (maximale Liraglutid-Dosierung 1,8 mg [65]) und betrug
50 Dosisschritte (50 Einheiten Insulin degludec / 1,8 mg Liraglutid). Nach Erreichen der ma-
ximalen Dosierung wurde die Therapie mit der maximalen Dosierung fortgesetzt.

Insulin degludec wurde in einem 3 ml Fertigpen (FlexPen®), gefiillt mit 100 Einheiten/mL
Insulin degludec, zur Verfligung gestellt. Die initiale Dosierung von Insulin degludec betrug
10 Einheiten. Insulin degludec wurde auf die gleiche Art angewendet und titriert wie Insulin
degludec/Liraglutid (siehe Beschreibung oben). Es gab keine Einschrankung beziglich der
maximalen Dosierung von Insulin degludec.
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Eignung der Studie NN9068-3697 (DUAL 1) fur die Nutzenbewertung von Insulin
degludec/Liraglutid

In der Studie NN9068-3697 (DUAL I) wurde Insulin degludec/Liraglutid direkt mit Insulin
degludec bei mit 1-2 OAD vorbehandelten Patienten und unzureichender Blutzuckerkontrolle
im Rahmen einer RCT verglichen.

Bei der Studie NN9068-3697 (DUAL 1) handelt es sich um eine Treat-to-target-Studie. Dieses
Studiendesign wird von der Food and Drug Administration (FDA) fir Insulinprodukte emp-
fohlen: ,,Test and comparator groups should be treated to similar goals. Similar degrees of
glycemic control (test non-inferior to reference) should be achieved so that comparisons
among groups in frequency and severity of hypoglycaemia will be interpretable in ultimate
risk-benefit assessments* [83].

In Treat-to-target-Studien wird die Insulindosis fir jeden Patienten individuell angepasst mit
dem Ziel, identische glykédmische Kontrolle zu erreichen. Die Rationale fir dieses Studiende-
sign liegt darin, dass die Vorteile der glykdmischen Kontrolle mit den Nebenwirkungen der
Therapie (z. B. Risiko von Hypoglykamien oder Gewichtszunahme) abgewogen werden und
das Treat-to-target-Studiendesign somit zu ausgewogeneren Ergebnissen fihrt als in den Stu-
dien, deren Fokus allein auf der Reduktion des HbA;.-Wertes liegt.

Auch die europdische Zulassungsbehdrde EMA bewertete die Studie NN9068-3697 (DUAL
I) als adéquat bezuglich Design und Durchfiihrung [84].

Die Titration von Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec in der DUAL I-Studie (10
Dosisschritte bzw. 10 Einheiten zu Beginn mit der Anpassung in 2-er Schritten/Einheiten an-
hand der NPG-Werte) sowie die Festlegung der Maximaldosis in Hohe von 50 Dosisschritten
fir Insulin  degludec/Liraglutid, wohingegen es fir Insulin  degludec keine
Dosiseinschrankung gab, erfolgte analog zu den Empfehlungen in der jeweiligen Fachinfor-
mation [1, 64, 85] und ist daher zulassungskonform.

Die fur die Titrierung von Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec in der Studie
verwendeten NPG-Zielwerte liegen zwar etwas niedriger als diejenigen in der aktuellen deut-
schen Leitlinie empfohlenen Zielwerte [20], aber die Kriterien flr die Dosiserhéhung sowie
die entsprechenden Dosisschritte waren in beiden in der vorliegende Nutzenbewertung be-
trachteten Behandlungsarmen identisch. Die NPG-Zielwerte und die Titrierung wurden mit
der EMA diskutiert [86].

Die zu Woche 26 erreichten NPG-Werte lagen im Insulin degludec/Liraglutid- und Insulin
degludec-Arm entsprechend bei 101 und 105 mg/dl und damit im Bereich des in der NVL
empfohlenen Zielkorridors (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Nichterplasmaglucosewerte in der Studie N9068-3697 (DUAL 1)

Die untere Grenze des HbA;-Intervalls von 7,0-10,0 % als Einschlusskriterium fur die Studie
liegt zwar nah am von der NVL empfohlenen Zielkorridor fir die HbA;.-Werte [20], jedoch
hatten die eingeschlossenen Patienten zu Beginn der Studie einen mittleren HbA;.-Wert von
8,3 % (siehe Tabelle 4-7). Daher konnen die Teilnehmer der Studie als Patienten mit einer
unzureichenden Blutzuckerkontrolle angesehen werden.

Als weiteres Einschlusskriterium wurde ein BMI < 40 kg/m? gewahlt, wobei der durchschnitt-
liche BMI aller randomisierten Patienten 31,2 kg/m? betrug. Dies entspricht dem durchschnitt-
lichen BMI der Teilnehmer des DMP Diabetes mellitus Typ 2 der AOK (siehe Abschnitt
4.4.2.1). Daher sind die Ergebnisse der Studie NN9068-3697 (DUAL 1), u.a. bezuglich des
Patientencharakteristikums BMI, auf den deutschen Versorgungskontext bertragbar. Das
Einschlusskriterium BMI hat folglich keinen weitergehenden Einfluss auf die Ergebnisinter-
pretation.

Im Verlauf der Studie zeigten sich keine auffalligen Haufungen beziiglich der aufgetretenen
Hypoglykamien (siehe Abschnitte 4.3.1.3.1.7 bis 4.3.1.3.1.20). Dies lasst darauf schlieRen,
dass die in dieser Studie durchgefuhrte Titration addquat war und die beobachteten Effekte
auf die jeweils verwendeten Wirkstoffe zuriickzufuhren sind.

Die DUAL I-Studie ist auch deswegen fir die Nutzenbewertung geeignet, weil die in der Stu-
die eingesetzten OAD bei Uber 80 % der Patienten entsprechend der europdischen Zulassung
angewendet wurden [87].

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde die gesamte Studienpopulation der Studie
NN9068-3697 (DUAL 1) herangezogen, da dies der entsprechenden Zulassungsformulierung
beziiglich Teilanwendungsgebiet Al entspricht: ,, Xultophy® wird zur Behandlung des Diabe-
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tes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet, um in Kombination mit oralen blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln die Blutzuckerkontrolle zu verbessern, wenn diese Mittel
allein oder in Kombination mit Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regu-
lieren* [1]. Diese Formulierung schlief3t Patienten ein, die zuvor OAD als Mono- oder als
Kombinationstherapie erhalten haben. Der Einsatz von Insulin degludec/Liraglutid bei Patien-
ten nach Versagen einer OAD-Monotherapie wurde durch die EMA bestétigt [3]. Weiterhin
zeigten die fiir diese Nutzenbewertung durchgefiihrten post-hoc Subgruppenanalysen [56]
beziglich des Subgruppenmerkmals ,VVorangegangene antidiabetische Medikation“ keine
Belege fur eine Effektmodifikation (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). Die Studie NN9068-3697
(DUAL 1) betrachtet eine entsprechende Patientenpopulation (siehe Tabelle 4-7) und ist daher
in ihrer Gesamtheit zum Nachweis des Zusatznutzens von Insulin degludec/Liraglutid im
Vergleich zu Insulin degludec im Teilanwendungsgebiet Al geeignet (siehe hierzu auch Mo-
dul 3, Abschnitt 3.1.1).

Der in der Studie NN9068-3697 (DUAL 1) eingesetzte Komparator Insulin degludec (in
Kombination mit Metformin) ist zum Nachweis des Zusaztnutzens von Insulin
degludec/Liraglutid im Vergleich zur vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichsthe-
rapie ,,Humaninsulin plus ggf. Metformin “ geeignet, da zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse
von Insulinanaloga auf Humaninsulin u.a. Nachweise der hochstmdglichen Evidenzstufe vor-
liegen. Zudem bestétigte der G-BA bei den Endpunkten einer kurzfristigen Behandlung eine
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse mit Insulinanaloga auf Humaninsulin [88].

Somit ist die Studie NN9068-3697 (DUAL 1) fur die Nutzenbewertung von Insulin
degludec/Liraglutid im Teilanwendungsgebiet Al geeignet und wird hierfir herangezo-
gen.

Studie NN9068-3697 (DUAL I)-Extension

Nach 26 Wochen Behandlung konnten die Patienten an einer ebenfalls 26-wdchigen
Extensionphase der Studie teilnehmen. Die Dosierung bzw. das Dosierungsschema der zuvor
zugeteilten Therapien wurde unverandert fortgesetzt. Von denjenigen Patienten, die urspring-
lich in die DUAL I-Studie randomisiert wurden, nahmen ca. 80 % an der Extensionstudie teil
und ca. 74 % haben diese beendet (siehe Tabelle 4-M).
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Tabelle 4-M: Verteilung der Patientenzahlen auf Haupt- und Extensionphase in der DUAL I-
Studie

Studienarm Insulin Insulin degludec
degludec/Liraglutid

Anzahl randomisierter Patienten | 834 (100 %) 414 (100 %)

Anzahl Patienten, die die ersten 26 | 734 (88,0 %) 366 (88,4 %)

Wochen der Studie beendet haben

Anzahl Patienten, die die 665 (79,7 %) 333 (80,4 %)

Extensionstudie begonnen haben

Anzahl Patienten, die die 621 (74,5 %) 305 (73,7 %)

Extensionstudie beendet haben

Quelle: [12]

Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse zur Extensionstudie beziehen sich auf die Studien-
dauer von 52 Wochen (,,DUAL I-Studie, inkl. Extension®).

Da der Anteil der urspriinglichen Intention-to-treat (ITT)-Population in der Studie zum Ende
der 52-wdchigen Behandlungsdauer tber 70 % betrug, werden die Ergebnisse nach 52 Wo-
chen fur die Nutzenbewertung herangezogen. Dieses Vorgehen entspricht dem Vorgehen des
IQWIG bei der Berlcksichtigung der Ergebnisse, wobei fir mindestens 70 % der ITT-
Population die Daten vorliegen miissen [89].

Somit ist auch die Extensionphase der Studie NN9068-3697 (DUAL 1) fur die Nutzenbe-
wertung von Insulin degludec/Liraglutid im Teilanwendungsgebiet Al geeignet und
wird hierftr herangezogen.

Studie NN9068-3912 (DUAL 11)

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Studienbericht zur Studie NN9068-3912 (DU-
AL 1) [10]:

NN9068-3912 (DUAL II) war eine 26-woéchige randomisierte, kontrollierte, doppelblinde,
multizentrische, multinationale, Treat-to-target-Studie mit zwei parallelen Behandlungsar-
men, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin degludec/Liraglutid bei erwachsenen
Patienten (> 18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 (7,5 % <HbA;. < 10,0 %) und einem
BMI > 27 kg/m® untersucht wurden. Die Patienten wurden mindestens 90 Tage vor dem
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Screening mit Basalinsulin®® z. B. Insulin glargin, Insulin detemir, NPH-Insulin in Kombina-
tion mit

e Metformin (> 1.500 mg oder maximal vertragliche Dosierung) oder

e Metformin (> 1.500 mg oder maximal vertragliche Dosierung) + SU (> Hélfte der ma-
ximal zugelassenen Dosierung gemaR lokaler Zulassung) oder

e Metformin (> 1.500 mg oder maximal vertragliche Dosierung) + Glinide (> Hélfte der
maximal zugelassenen Dosierung gemal lokaler Zulassung)

behandelt. Primares Zielkriterium der Studie war der Nachweis der Uberlegenheit von Insulin
degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin degludec bzgl. Blutzuckerkontrolle. Fiir Insulin
degludec/Liraglutid potenziell relevante unerwiinschte Ereignisse wurden von einem unab-
hangigen, externen und verblindeten EAC adjudiziert (siehe hierzu Abschnitt ,, MESI* unter
Abschnitt 4.2.5.2, S. 57).

Die nach dem Screening als teilnahmeberechtigt eingestuften Patienten wurden im Verhaltnis
1:1 zu einem der folgenden Studienarme randomisiert: Insulin degludec/Liraglutid (n = 207)
und Insulin degludec (n=206). Die Patienten wurden nach vorangegangener Behandlung
stratifiziert (1. Basalinsulin + Metformin oder 2. Basalinsulin + Metformin + SU (oder
Glinide)). Die Behandlung mit Basalinsulin und SU oder Gliniden wurde zu Visite 2 (Woche
0 oder Studienbeginn) beendet. Die Therapie mit Metformin wurde wahrend der gesamten
Studienzeit mit der gleichen Dosierung wie vor der Studie fortgesetzt.

Nach der Randomisierung folgte eine Titrationsphase, bei der die Dosierung von Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec gemald den folgenden Algorithmen angepasst wur-
de.

Insulin degludec/Liraglutid wurde in einem festen Insulin degludec/Liraglutid-Verhaltnis in
Hohe von 100 Einheiten/3,6 mg pro ml in einem vorgefillten 3 ml Fertigpen (FlexPen®) zur
Verfligung gestellt. Insulin degludec/Liraglutid wurde einmal taglich zur gleichen Zeit in
Oberschenkel, Oberarm oder Abdomen subkutan injiziert. Die Insulin degludec/Liraglutid-
Dosierungseinheiten wurden als Dosisschritte (1 Dosisschritt entspricht 1 Einheit Insulin
degludec und 0,036 mg Liraglutid) definiert. Die initiale Dosierung von Insulin
degludec/Liraglutid betrug 16 Dosisschritte (16 Einheiten Insulin degludec und 0,576 mg
Liraglutid). Insulin degludec/Liraglutid wurde zweimal in der Woche titriert basierend auf
dem Mittelwert von 3 NPG-Selbstmessungen, die an 3 aufeinander folgenden Tagen vor der
Dosisanpassung durchgefuhrt wurden. Die Dosierung wurde in 2 Dosisschritten angepasst
(erhdht bzw. gesenkt) mit dem Ziel, einen NPG-Wert in Héhe von 4,0 — 5,0 mmol/l bzw. 72 -

% Die Gesamttagesdosierung von Insulin lag bei 20-40 Einheiten. Individuelle Abweichungen in Hohe von
+ 10 % im Zeitraum von 90 Tagen vor dem Screening waren akzeptabel.
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90 mg/dl zu erreichen (siehe Titrationsplan in Tabelle 4-N). Die maximale Dosierung betrug
50 Dosisschritte (50 Einheiten Insulin degludec/1,8 mg Liraglutid).

Tabelle 4-N: Titrationsplan fur Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec in der Studie
NN9068-3912 (DUAL II)

Nuchternplasmaglucose (Mittelwert) Anderung der Dosierung
mmol/I ma/dl (Dosisschritte
° : bzw. -einheiten)
<40 <72 )
40-5,0 72-90 0
>5,0 > 90 +2

Insulin degludec wurde in einem 3 ml Fertigpen (FlexPen®), gefiillt mit 100 Einheiten/mL
Insulin degludec, zur Verfligung gestellt. Die initiale Dosierung von Insulin degludec betrug
16 Einheiten. Insulin degludec wurde auf die gleiche Art angewendet und titriert wie Insulin
degludec/Liraglutid (siehe Beschreibung oben). Die maximale Dosierung wurde auf
50 Einheiten begrenzt.

Eignung der Studie NN9068-3912 (DUAL I1) fur die Nutzenbewertung von Insulin
degludec/Liraglutid

In der DUAL I1I-Studie wurde Insulin degludec/Liraglutid direkt mit Insulin degludec bei Pa-
tienten mit Versagen einer Therapie aus Basalinsulin und OAD im Rahmen einer RCT vergli-
chen. Die eingeschlossenen Patienten erhielten vor der DUAL II-Studie bereits eine Basalin-
sulintherapie (20-40 Einheiten Basalinsulin + Metformin + SU oder Glinide), waren aber mit
dieser nur unzureichend eingestellt (HbA.-Werte von 7,5 % - 10,0 %). In der DUAL-II Stu-
die wurden die Patienten auf Insulin degludec/Liraglutid oder Insulin degludec, beide in
Kombination mit Metformin, umgestellt. Die Kombination aus Insulin und Metformin wird
von der aktuellen Leitlinie als vorteilhaft angesehen [20].

Bei der Studie NN9068-3912 (DUAL Il) handelt es sich um eine Treat-to-target-Studie. Die-
ses Studiendesign wird von der FDA fur Insulinprodukte empfohlen (siehe entsprechender
Abschnitt oben bei Studie NN9068-3697 (DUAL 1)).

Auch die europdische Zulassungsbehdrde EMA bewertete die Studie NN9068-3697 (DUAL
I) als adaquat bezlglich Design und Durchfihrung [84].

Die Studie sollte die Anforderung der FDA erfillen, den zusatzlichen Effekt der Liraglutid-
Komponente von Insulin degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin degludec zu demonst-
rieren. Daher wurde die Behandlung in der Studie mit der gleichen Dosis von Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec (jeweils 16 Dosisschritte und 16 Einheiten) begon-
nen, die beiden Therapien wurden nach dem gleichen Algorithmus titriert und es wurde die
gleiche Maximaldosis festgelegt (50 Dosisschritte fur Insulin degludec/Liraglutid und 50 Ein-
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heiten fir Insulin degludec) [90, 91]. Im Versorgungsalltag ware fir die Patienten im Insulin
degludec-Studienarm ggf. eine weitere Titration ihrer Medikation angezeigt gewesen. Das
Studiendesign sollte jedoch den zusétzlichen Effekt der Liraglutid-Komponente demonstrie-
ren, somit mussten die verwendeten Insulindosen in beiden Armen auf vergleichbarer Hohe
gehalten werden. Die Deckelung der Insulindosis im Insulin degludec-Studienarm fiihrt somit
zu konservativen Ergebnissen beziglich hypoglyk&mischer Ereignisse.

Durch die identische Startdosis in Hohe von 16 Einheiten war es mdglich, eine adaquate
Verblindung der Studienmedikation aufrecht zu erhalten. Die Startdosis von Insulin
degludec/Liraglutid betrug gemaR Empfehlung der Fachinformation 16 Dosisschritte [1]. Die
Fachinformation zu Insulin degludec macht diesbeziiglich folgende Angaben: Fir Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit Basal-, Basal-Bolus-, Misch- oder selbst gemischtem
Insulin behandelt werden, kann die Umstellung von Basalinsulin zu Tresiba® basierend auf
der vorherigen Basalinsulindosis in Einheiten eins zu eins vorgenommen werden. Anschlie-
Rend sollte die Dosis individuell angepasst werden.” [64]. Dies stellt eine Ermessensformulie-
rung dar, weshalb die Startdosis von Insulin degludec in H6he von 16 Einheiten als zulas-
sungsgemal’ betrachtet werden kann. Zudem kann den Studienunterlagen entnommen werden,
dass die Patienten der Insulin degludec-Gruppe bereits nach ca. 3-4 Wochen Behandlung ihre
zum Screening bestehende Basalinsulindosierung wieder erreicht haben. Somit wurde Insulin
degludec in > 85 % der Studienzeit mit mindestens der vorherigen Basalinsulindosierung ver-
abreicht. Die in den Studien betrachteten Wirkstoffe sind daher als zulassungskonform verab-
reicht zu betrachten.

Die fur die Titrierung von Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec in der Studie
verwendeten NPG-Zielwerte liegen zwar etwas niedriger als die in der aktuellen deutschen
Leitlinie empfohlenen Zielwerte [20], aber die Kriterien fir die Dosiserhdhung sowie die ent-
sprechenden Dosisschritte waren in beiden in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten
Behandlungsarmen identisch. Die NPG-Zielwerte und die Titrierung wurden mit der EMA
diskutiert [86].

Die zu Woche 26 erreichten NPG-Werte lagen im Insulin degludec/Liraglutid- und Insulin
degludec-Arm entsprechend bei 112 und 126 mg/dl und damit im Bereich des in der NVL
empfohlenen Zielkorridors (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Nuchterplasmaglucosewerte in der Studie NN9068-3912 (DUAL 1)

Die untere Grenze des HbA;-Intervals von 7,5-10,0 % als Einschlusskriterium fiir die Studie
grenzt an den von der NVL empfohlenen Zielkorridor fir die HbA;.-Werte [20], jedoch hat-
ten die eingeschlossenen Patienten zu Beginn der Studie einen mittleren HbA;.-Wert von
8,8 % (siehe Tabelle 4-7). Daher konnen die Teilnehmer der Studie als Patienten mit einer
unzureichenden Blutzuckerkontrolle angesehen werden.

Als weiteres Einschlusskriterium wurde ein BMI > 27 kg/m?2 gewéhlt, wobei der durchschnitt-
liche BMI aller randomisierten Patienten 33,7 kg/m? betrug. Dies ist vergleichbar mit dem
durchschnittlichen BMI der Teilnehmer des DMP Diabetes mellitus Typ 2 der AOK in Héhe
von 31,2 kg/mz (siehe Abschnitt 4.4.2.1). Daher sind die Ergebnisse der Studie NN9068-3912
(DUAL 1), u.a. bezlglich des Patientencharakteristikums BMI, auf den deutschen Versor-
gungskontext Ubertragbar. Das Einschlusskriterium BMI hat folglich keinen weitergehenden
Einfluss auf die Ergebnisinterpretation.

Im Verlauf der Studie zeigten sich keine auffalligen Haufungen bezliglich der aufgetretenen
Hypoglykamien (siehe Abschnitte 4.3.1.3.1.7 bis 4.3.1.3.1.20). Dies l&asst darauf schlieRen,
dass die in dieser Studie durchgefuhrte Titration addquat war und die beobachteten Effekte
auf die jeweils verwendeten Wirkstoffe zuriickzufuhren sind.

Der in der Studie NN9068-3912 (DUAL II) eingesetzte Komparator Insulin degludec (in
Kombination mit Metformin) ist zum Nachweis des Zusatznutzens von Insulin
degludec/Liraglutid im Vergleich zur vom G-BA festgelegten zweckméfigen Vergleichsthe-
rapie ,,Humaninsulin plus ggf. Metformin “ geeignet, da zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse
von Insulinanaloga auf Humaninsulin u.a. Nachweise der hdchstmdglichen Evidenzstufe vor-
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liegen. Zudem bestétigte der G-BA bei den Endpunkten einer kurzfristigen Behandlung eine
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse mit Insulinanaloga auf Humaninsulin [88].

Die DUAL II-Studie ist auch deswegen fir die Nutzenbewertung geeignet, weil die in der
Studie eingesetzten OAD bei Uber 80 % der Patienten entsprechend der europdischen Zulas-
sung angewendet wurden [87].

Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie ,,Humaninsulin plus ggf.
Metformin (Im Rahmen einer ICT ist eine zusatzliche Metformin-Gabe nicht regelhaft indi-
ziert)* [2] schlielst mehrere mdgliche Insulintherapieregime ein, wie z. B. eine konventionelle
Therapie (CT), intensivierte konventionelle Therapie (ICT) oder basalunterstiitze orale Thera-
pie (BOT). Nach Versagen einer BOT wird aufgrund der Heterogenitat des Diabetes mellitus
Typ 2 patientenindividuell entschieden, welche Therapieform anzuwenden ist [20, 92]. Alle
genannten Insulintherapieregime werden gleichermafRen von der aktuellen Leitlinie empfoh-
len [20, 92].

Im Rahmen der Kklinischen Prifung von Insulin degludec/Liraglutid sollte nach Empfehlung
der Zulassungsbehdrden geprift werden, welche Auswirkung die Liraglutid-Zugabe zu Insu-
lin degludec hat [90, 91]. Dies spiegelt sich im Studiendesign der Studie NN9068-3912 (DU-
AL II) wieder. Aus diesem Grund wurde Insulin degludec/Liraglutid + Metformin mit einem
anderen BOT-Regime (Insulin degludec + Metformin) verglichen. In Studie NN9068-3952
(DUAL V) wurde Insulin degludec/Liraglutid + Metformin vs. ein anderes langwirksames
Insulinanalogon (Insulin glargin) in Kombination mit Metformin untersucht. Da die verschie-
denen Insulintherapieregime (CT, ICT und BOT) als gleichwertig angesehen werden kénnen
(siehe oben), kann eine BOT wie in den Vergleichsarmen der DUAL-Studien eingesetzt als
reprasentativ fr eine Therapie mit ,,Humaninsulin plus ggf. Metformin® gelten. Aus diesem
Grund kann der Nachweis des Zusatznutzens im Teilanwendungsgebiet A2 basierend auf den
BOT-Regimen in den DUAL-Studien als ZVT erbracht werden.

Somit ist die Studie NN9068-3912 (DUAL Il) fur die Nutzenbewertung von Insulin
degludec/Liraglutid im Teilanwendungsgebiet A2 geeignet und wird hierfur herangezo-
gen.

Studie NN9068-3952 (DUAL V)

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Studienbericht zur Studie NN9068-3952
(DUAL V) [13]:

NN9068-3952 (DUAL V) war eine 26-woéchige randomisierte, kontrollierte, offene, multi-
zentrische, multinationale, Treat-to-target-Studie mit zwei parallelen Behandlungsarmen, in
der die Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin degludec/Liraglutid gegentiber Insulin glargin
(beide in Kombination mit Metformin) bei mit Insulin glargin vorbehandelten erwachsenen
Patienten (> 18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 mit unzureichenden Blutzuckerkontrolle
(7,0 % < HbA;: < 10,0 %) und einem BMI < 40 kg/m? untersucht wurden. Primares Zielkrite-
rium der Studie war der Nachweis der Wirksamkeit von Insulin degludec/Liraglutid im Ver-

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 107 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

gleich zu Insulin glargin bzgl. Blutzuckerkontrolle. Fur Insulin degludec/Liraglutid potenziell
relevante unerwiinschte Ereignisse wurden von einem unabhéngigen, externen und
verblindeten EAC adjudiziert (siehe hierzu Abschnitt ,,MESI* unter Abschnitt 4.2.5.2, S. 57).

Die Patienten wurden mit einer Kombination aus Insulin glargin und Metformin vorbehandelt.
Die stabile Insulin glargin-Dosis sollte dabei mindestens 56 Tage vor dem Screening 20-50
Einheiten pro Tag (beide inklusive; individuelle Abweichungen in H6he von £ 10 % erlaubt)
betragen haben. Die tégliche stabile Metformin-Dosis sollte mindestens 90 Tage vor dem
Screening bei > 1.500 mg (oder maximal vertrégliche Dosis) gelegen haben.

Die Patienten beendeten ihre laufende Therapie mit handelstblichem Insulin glargin und star-
teten mit Insulin degludec/Liraglutid bzw. mit studieneigenen Insulin glargin. Die Einnahme
von Metformin wurde wéhrend der gesamten Studienzeit unverandert, mit der gleichen Dosie-
rung wie vor der Studie, fortgesetzt. Priméres Zielkriterium der Studie war der Nachweis der
Wirksamkeit von Insulin degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin glargin bzgl. Blut-
zuckerkontrolle.

Die nach dem Screening als teilnahmeberechtigt eingestuften Patienten wurden im Verhaltnis
1:1 zu einem der folgenden Studienarme randomisiert: Insulin degludec/Liraglutid (n = 278)
und Insulin glargin (n = 279).

Insulin degludec/Liraglutid wurde in einem festen Insulin degludec/Liraglutid-Verhaltnis in
Hohe von 100 Einheiten/3,6 mg pro ml in einem vorgefullten 3 ml Injektionsfertigpen
(Flextouch®) zur Verfugung gestellt. Insulin degludec/Liraglutid wurde einmal taglich zur
gleichen Zeit in Oberschenkel, Oberarm oder Abdomen subkutan injiziert. Die Insulin
degludec/Liraglutid-Dosierungseinheiten wurden als Dosisschritte (1 Dosisschritt entspricht
1 Einheit Insulin degludec und 0,036 mg Liraglutid) definiert. Die initiale Dosierung von In-
sulin degludec/Liraglutid betrug 16 Dosisschritte (16 Einheiten Insulin degludec und
0,576 mg Liraglutid). Insulin degludec/Liraglutid wurde zweimal in der Woche titriert basie-
rend auf dem Mittelwert von 3 NPG-Selbstmessungen, die an 3 aufeinander folgenden Tagen
vor der Dosisanpassung durchgefuhrt wurden. Die Dosierung wurde in 2 Dosisschritten ange-
passt (erhéht bzw. gesenkt) mit dem Ziel, einen NPG-Wert in Hohe von 4,0 — 5,0 mmol/I
bzw. 71 — 90 mg/dl zu erreichen (siehe Titrationsplan in Tabelle 4-O). Die maximale Dosie-
rung betrug 50 Dosisschritte (50 Einheiten Insulin degludec/1,8 mg Liraglutid).

Insulin glargin wurde einmal taglich subkutan injiziert, beginnend mit der vor dem Studien-
start verabreichten Dosis von Insulin glargin. AnschlieBend erfolgte eine Titration von Insulin
glargin zweimal in der Woche nach einem vordefinierten Algorithmus (siehe Titrationsplan in
Tabelle 4-O) bis zum Erreichen eines NPG-Wert in Hohe von 4,0 — 5,0 mmol/l bzw. 71 -
90 mg/dl. Eine Maximaldosis fur Insulin glargin wurde nicht definiert.
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Tabelle 4-O: Titrationsplan fur Insulin degludec/Liraglutid und Insulin glargin in der Studie
NN9068-3952 (DUAL V)

Nuchternplasmaglucose (Mittelwert) Anderung der Dosierung
Ul dl (Dosisschritte

mmo mg bzw. -einheiten)

<40 <71 -2

4,0-5,0 71-90 0

>50 > 90 +2

Eignung der Studie NN9068-3952 (DUAL V) fur die Nutzenbewertung von IDegL.ira

In der Studie NN9068-3952 (DUAL V) wurde Insulin degludec/Liraglutid direkt mit Insulin
glargin bei mit einer Kombination aus Insulin glargin und Metformin vorbehandelten Patien-
ten und unzureichender Blutzuckerkontrolle im Rahmen einer RCT verglichen.

Bei der Studie NN9068-3952 (DUAL V) handelt es sich um eine Treat-to-target-Studie. Die-
ses Studiendesign wird von der FDA fur Insulinprodukte empfohlen (siehe entsprechender
Abschnitt oben bei Studie NN9068-3697 (DUAL 1)).

Die Titration von Insulin degludec/Liraglutid und Insulin glargin in der DUAL V-Studie (16
Dosisschritte bzw. fortgesetzte Insulin glargin-Dosierung zu Beginn mit der Anpassung in 2-
er Schritten/Einheiten anhand der NPG-Werte) sowie die Festlegung der Maximaldosis in
Hohe von 50 Dosisschritten fur Insulin degludec/Liraglutid, wohingegen es fiir Insulin glargin
keine Dosiseinschrankung gab, erfolgte analog zu den Empfehlungen in der jeweiligen Fach-
information [1, 93] und ist daher zulassungskonform.

Die Patienten der Insulin glargin-Gruppe haben bereits nach ca. 3-4 Wochen Behandlung ihre
zum Screening bestehende Basalinsulindosierung wieder erreicht und wurden somit in > 85 %
der Studienzeit entsprechend ihres therapeutischen Bedirfnisses eingestelit.

Die fur die Titrierung von Insulin degludec/Liraglutid und Insulin glargin in der Studie ver-
wendeten NPG-Zielwerte liegen zwar etwas niedriger, als die in der aktuellen deutschen Leit-
linie empfohlenen Zielwerte [20], aber die Kriterien fur die Dosiserhthung sowie die entspre-
chenden Dosisschritte waren in beiden in der vorliegende Nutzenbewertung betrachteten Be-
handlungsarmen identisch. Die NPG-Zielwerte und die Titration wurden analog zu den Studi-
en NN9068-3697 (DUAL 1) und NN9068-3912 (DUAL I1) festgelegt (siehe oben).

Die zu Woche 26 erreichten NPG-Werte lagen im Insulin degludec/Liraglutid- und Insulin
glargin-Arm jeweils bei 110 mg/dl und damit im Bereich des in der NVL empfohlenen Ziel-
korridors (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Nuchterplasmaglucosewerte in der Studie NN9068-3952 (DUAL V)

Die untere Grenze des HbA;.-Intervalls von 7,0-10,0 % als Einschlusskriterium fur die Studie
liegt zwar nah am von der NVL empfohlenen Zielkorridor fir die HbA;.-Werte [20], jedoch
hatten die eingeschlossenen Patienten zu Beginn der Studie einen mittleren HbA;.-Wert von
8,3 % (siehe Tabelle 4-7). Daher konnen die Teilnehmer der Studie als Patienten mit einer
unzureichenden Blutzuckerkontrolle angesehen werden.

Als weiteres Einschlusskriterium wurde ein BMI < 40 kg/m?2 gewéhlt, wobei der durchschnitt-
liche BMI aller randomisierten Patienten 31,7 kg/m? betrug. Dies ist vergleichbar mit dem
durchschnittlichen BMI der Teilnehmer des DMP Diabetes mellitus Typ 2 der AOK in Héhe
von 31,2 kg/m? (siehe Abschnitt 4.4.2.1). Daher sind die Ergebnisse der Studie NN9068-3952
(DUAL V), u.a. bezuglich des Patientencharakteristikums BMI, auf den deutschen Versor-
gungskontext Ubertragbar. Das Einschlusskriterium BMI hat folglich keinen weitergehenden
Einfluss auf die Ergebnisinterpretation.

Im Verlauf der Studie zeigten sich keine auffalligen Haufungen bezlglich der aufgetretenen
Hypoglykamien (siehe Abschnitte 4.3.1.3.1.7 bis 4.3.1.3.1.20). Dies l&asst darauf schlieRen,
dass die in dieser Studie durchgefuhrte Titration addquat war und die beobachteten Effekte
auf die jeweils verwendeten Wirkstoffe zuriickzufuhren sind.

Der in der Studie NN9068-3952 (DUAL V) eingesetzte Komparator Insulin glargin (in Kom-
bination mit Metformin) ist zum Nachweis des Zusatznutzens von Insulin degludec/Liraglutid
im Vergleich zur vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ,,Humaninsulin
plus ggf. Metformin “ geeignet, da zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Insulinanaloga auf
Humaninsulin u.a. Nachweise der hochstmdéglichen Evidenzstufe vorliegen. Zudem bestatigte
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der G-BA bei den Endpunkten einer kurzfristigen Behandlung eine Ubertragbarkeit der Studi-
energebnisse mit Insulinanaloga auf Humaninsulin [88].

Die DUAL V-Studie ist auch deswegen fur die Nutzenbewertung geeignet, weil die in der
Studie eingesetzten OAD bei Uber 80 % der Patienten entsprechend der deutschen Zulassung
angewendet wurden [87].

Somit ist die Studie NN9068-3952 (DUAL V) fur die Nutzenbewertung von Insulin
degludec/Liraglutid im Teilanwendungsgebiet A2 geeignet und wird hierfir herangezo-
gen.

Weitere Details zu Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien kénnen der
Tabelle 4-5 (Charakterisierung der eingeschlossenen Studien) sowie dem Anhang 4-E (Me-
thodik der eingeschlossenen Studien) entnommen werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des Bewertungs-
bogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

o é"’ g— Verblindung 3 é =
S5 o =2 2 S
2 O S < T @
=TS — © C c = C
N2 3 S 2 g 38
o o> (<] c T 2 %)
w E 2 c ge c S = =
o = S [ S5 » [} C o
Lo S = T < 25 5 S =
G S N X '35 35 o =8 2 C 0T
> T & 8 e c < o= S 2
oK o S o g 9 2 e SR
Studi S5 55 g S8 55 g S«
udie <5 g > 8 a ol W m ¥ 3 > 3
NN9068-3697
(DUALI) ja ja nein nein ja ja niedrig
NN9068-3697
(DUAL 1, inkl.
Extension) ja ja nein nein ja ja niedrig
NN9068-3912
DUAL Il ja ja ja ja ja ja niedri
] ] ] J ] J g
NN9068-3952
DUAL V ja ja nein nein ja ja niedri
] ] ] J g

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 111 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

NN9068-3697 (DUAL 1) bzw. NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Die Randomisierung wurde unter Verwendung eines IVRS/IWRS durchgefuhrt. DUAL | war
eine unverblindete Studie. Ein Double-Dummy-Design hatte fur jeden Patienten eine unak-
zeptable Anzahl an zusatzlichen Injektionen bedeutet und hétte zu vermehrten Studienabbri-
chen und Protokollverletzungen fuhren kdnnen. Die fehlende Verblindung aufgrund optischer
Unterschiede bzw. unterschiedlicher Therapiekonzepte der Medikationen ist nicht mit einer
herabgesetzten Studienqualitat zu bewerten [22]. Durch die Auswahl objektiv beurteilbarer
Endpunkte flr das Dossier hatte das offene Studiendesign keinerlei verzerrende Wirkung. In
den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstat-
tung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Daher wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Die Randomisierung wurde unter Verwendung eines IVRS/IWRS durchgefihrt. DUAL Il war
eine doppelblinde Studie. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine er-
gebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen. Daher wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Die Randomisierung wurde unter Verwendung eines IVRS/IWRS durchgefihrt. DUAL V
war eine unverblindete Studie. Ein Double-Dummy-Design hatte fur jeden Patienten eine un-
akzeptable Anzahl an zusétzlichen Injektionen bedeutet und hétte zu vermehrten Studienab-
briichen und Protokollverletzungen fuhren konnen. Die fehlende Verblindung aufgrund opti-
scher Unterschiede bzw. unterschiedlicher Therapiekonzepte der Medikationen ist nicht mit
einer herabgesetzten Studienqualitdt zu bewerten [22]. Durch die Auswahl objektiv
beurteilbarer Endpunkte fiir das Dossier hatte das offene Studiendesign keinerlei verzerrende
Wirkung. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Da-
her wird das Verzerrungspotenzial 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. Ori-
entieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie 5 5% o o

So |8 |82 |8

Endpunkte % 3 % 3 % e § e

28|28 |28 |8
Gesamtmortalitat ja ja ja ja
Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat (,,Kardiovaskulare Ereignisse”) | ja ja ja ja
Storungen der Nierenfunktion ja ja ja ja
Anderung des HbA,.-Wertes ja ja ja ja
Lebensqualitat mittels SF-36 nein | nein | nein | ja
Lebensqualitat mittels TRIM-D nein | nein | nein | ja
Eliestétigte Hypoglykédmien nach DUAL-Studien-Definition - gesamt ja ja ja ja
|—»Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung ja ja ja ja
l?estétigte Hypoglykéamien nach DUAL-Studien-Definition - nachtlich ja ja ja ja
|—»Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung ja ja ja ja
?estétigte Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition - tagsiber ja ja ja ja
|—>Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung ja ja ja ja
ll\licht schwere bestétigte Hypoglykamien - gesamt ja ja ja ja
|_>Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung ja ja ja ja
ll\licht schwere bestétigte Hypoglykamien - néchtlich ja ja ja ja
|—»Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung ja ja ja ja
Nicht schwere bestétigte Hypoglykdmien - tagsuber ja ja ja ja
L——»Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung ja ja ja ja
Slchwere Hypoglykémien - gesamt ja ja ja ja
|—>Gemeinsame Betrachtung mit langfristiger Blutzuckersenkung ja ja ja ja
Anderung des Kérpergewichts ja ja ja ja
HbA.-Responder ohne bestatigte Hypoglykéamien und ohne Gewichtsznahme | ja ja ja ja
UE (gesamt) ja ja ja ja
Schwerwiegende UE (gesamt) ja ja ja ja
Therapieabbruch aufgrund UE ja ja ja ja
UE von besonderem Interesse (Pankreatitis) ja ja ja ja
UE von besonderem Interesse (Erkrankungen der Schilddrise) ja ja ja ja
UE e von besonderem Interesse (Dehydrierung) ja ja ja ja
UE von besonderem Interesse (diabetische Retinopathie) ja ja ja ja

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; SF-36: Medical Outcomes Study
36-item short form; TRIM-D: Treatment Related Impact Measure for Diabetes; UE: Unerwiinschte Ereignisse
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitait— RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fiir jede Stu-
die 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 Ergebnis-
se, wenn moglich 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 Standard-
abweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des relati-
ven 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 einschlieBlich Angaben zu den Pa-
tienten 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 wer-
den, 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 durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. So-
fern die vorliegenden Studien flr eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen
als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Ein-
schatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patien-
ten aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Operationalisierung von ,,Gesamtmortalitét*

Studie Operationalisierung

NN9068- Gesamtmortalitat war definiert als Anzahl der Todesfalle und wurde im Rahmen der Uberwa-
3697 chung der Arzneimittelsicherheit erhoben.

(DUAL 1) Alle Todesfalle wurden von einem unabhéngigen, externen und verblindeten Endpunkt-
Bewertungskomitee bestétigt und als Todesfall aufgrund

o kardiovaskulérer oder
e nicht kardiovaskularer
Ursache eingestuft (zum Endpunkt-Bewertungskomitee siehe 4.2.5.2, S. 57).

NN9068- Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
3697

(DUAL I,

inkl.

Extension)

NN9068- Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
3912
(DUAL 1)

NN9068- Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
3952
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-11: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Gesamtmortalitat” in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
N ; N
S o 5 = o £o < 2
5] cu 8 & = < > % 5]
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
g5 5 g o a S5 z 2
k= T £ - Z3 S g
S 7 z 2 Ei= £5 2o s 3
Studie g5 s 2 S8 % 5% s 2
> ® > <o W m X o > ul
?‘DNL?26L8§697 niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig ja ja ja ja niedrig
Extension)
NN9068-3912 - - . . . N
(DUAL I1) niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 - - . . . N
(DUAL V) niedrig ja ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, jedoch hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewer-
tung dieses Endpunkts. Alle Todesfélle wurden zudem durch ein verblindetes unabhéngiges
EAC bewertet (Details zum EAC siehe Studienbericht Abschnitt “9.5.1.5 Safety
assessments”). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set* (SAS)
durchgefuhrt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuer-
te Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, jedoch hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewer-
tung dieses Endpunkts. Alle Todesfalle wurden zudem durch ein verblindetes, unabhangiges
EAC Dbewertet (Details zum EAC siehe Studienbericht Abschnitt “9.5.1.5 Safety
assessments”). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set* (SAS)
durchgefuhrt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuer-
te Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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NN9068-3912 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die Studie wurde
doppelblind durchgefiihrt. Alle Todesfalle wurden zudem durch ein verblindetes, unabhangi-
ges EAC bewertet (Details zum EAC siehe Studienbericht Abschnitt “9.5.1.5 Safety
assessments”). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set* (SAS)
durchgefuhrt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuer-
te Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, jedoch hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewer-
tung dieses Endpunkts. Alle Todesfalle wurden zudem durch ein verblindetes, unabhangiges
EAC Dbewertet (Details zum EAC siehe Studienbericht Abschnitt “9.5.1.5 Safety
assessments”). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set* (SAS)
durchgefuhrt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuer-
te Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.
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Tabelle 4-12: Ergebnisse fur ,,Gesamtmortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 n (%) N2? EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar® | Schatzer (SE)* | 95 %-KI? p-Wert?

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira 825 1(0,1) Rate Ratio

IDeg 412 0(0) Rate Ratio adjustiert
OR
RR - - -
ARR - - -

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira 825 2(0,2) Rate Ratio

IDeg 412 0(0) Rate Ratio adjustiert
OR
RR - - -
ARR - - -

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDegLira 199 0 (0) Rate Ratio

IDeg 199 0(0) Rate Ratio adjustiert
OR
RR - - -
ARR - - -

NN9068-3952 (DUAL V)

IDegLira 278 0 (0) Rate Ratio
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Studie

N1

n (%)

N2*

EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. I1Glar®

Schatzer (SE)?

95 %-KI?

IGlar

279

1(0,4)

Rate Ratio adjustiert

OR

RR

ARR

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; IDeg: Insulin degludec; IDegLira:

Insulin

degludec/Liraglutid; I1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2: Anzahl Patienten in der FAS-Population, An-
zahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SAS:

Safety Analysis Set; SE: Standardfehler

& Aufgrund der geringen Ereigniszahl bzw. da keine Ereignisse auftraten, erfolgte keine Berechnung der EffektmaRe
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Ein Todesfall (Anteil gestorbener Patienten 0,1 %) ereignete sich wahrend der Hauptphase der
Studie in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe. Dabei handelt es sich um eine 49-jahrige
Patientin, die infolge unbekannter Ursachen verstarb. Der Fall wurde adjudiziert und als
kardiovaskulérer Tod (ein Standardvorgehen bei Todesféllen unbekannter Ursachen) durch
das EAC eingestuft. Eine Autopsie fand nicht statt. Ein Zusammenhang des Todesfalls mit
der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

In der Insulin degludec-Gruppe traten keine Todesfélle auf.
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Es ereigneten sich zwei Todesfalle (Anteil gestorbener Patienten 0,2 %) in der Insulin
degludec/Liraglutid-Gruppe: ein Todesfall trat wéhrend der Hauptphase der DUAL I-Studie
auf (siehe Beschreibung oben) und ein Todesfall ereignete sich wahrend der Extension-Phase
der DUAL I-Studie. Bei dem zweiten Todesfall handelt es sich um eine 66-jahrige Patientin,
die infolge zweier UE (Harnwegsinfekt, septischer Schock) verstarb. Der Fall wurde adjudi-
ziert und als kardiovaskuldrer Tod durch das EAC eingestuft. Ein Zusammenhang des Todes-
falls mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Weiterhin trat ein Todesfall wéhrend der Extension-Phase in der Insulin degludec/Liraglutid-
Gruppe auf (Schussverletzung). Dieser Fall wurde bei der Auswertung des Endpunktes nicht
berucksichtigt.

In der Insulin degludec-Gruppe traten keine Todesfélle auf.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Weder in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe noch in der Insulin degludec-Gruppe trat ein
Todesfall auf.

NN9068-3952 (DUAL V)
In der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe trat kein Todesfall auf.

Ein Todesfall (Anteil gestorbener Patienten 0,4 %) ereignete sich in der Insulin glargin-
Gruppe: es handelt sich dabei um einen 50-j&hrigen Patienten, der laut Bericht des Studienarz-
tes infolge eines hdmorrhagischen Schlaganfalls verstarb. Der Fall wurde adjudiziert und
durch das EAC als kardiovaskularer Tod eingestuft. Ein Zusammenhang des Todesfalls mit
der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und metho-
disch 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. Begriinden Sie, warum eine Meta-
Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt 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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 7: Meta-Analyse fir Gesamtmortalitat aus RCT; Insulin degludec/Liraglutid ver-
sus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Dies gilt auch fir alle nachfolgenden Endpunkte.

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.

4.3.1.3.1.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét (,,Kardiovaskulare Ereignisse*)
-RCT

Tabelle 4-13: Operationalisierung von ,,Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitét (,,Kardio-

vaskulare Ereignisse®)*

Studie Operationalisierung
NN9068-3697  Zur Definition, Dokumentation und Kodierung der UE im Allgemeinen siehe Tabelle 4-64.
(DUAL 1) Das fir diesen Endpunkt herangezogene MESI lautet ,,Kardiovaskuléare Ereignisse*

(,Cardiovascular events*). Dieses MESI wurde von einem unabhéngigen, externen und
verblindeten Endpunkt-Bewertungskomitee bestatigt (zum Identifizierungs- und Bewer-
tungsprozess der MESI siehe 4.2.5.2, S. 57).

NN9068-3697  Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL I, inkl. Kodierung

Extension) . ; .
Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.

NN9068-3912  Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 1)

NN9068-3952  Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 17.0 des MedDRA kodiert.

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; MESI: Medical event of special interest; UE: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat (,,Kardiovaskulare Ereignisse®)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
N ; N
S o 5 = o £o < 2
5] cu 8 & = < > % 5]
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
g5 5 g o a S5 z 2
k= T £ - Z3 S g
g7 z 2 Ei= £5 2o s 3
Studie g5 s 2 S8 % 5% s 2
> ® > <o W m X o > ul
?‘DNL?26L8§697 niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig ja ja ja ja niedrig
Extension)
NN9068-3912 - - . . . N
(DUAL I1) niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 . - . . . N
(DUAL V) niedrig ja ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de durch ein verblindetes, unabhangiges EAC bewertet. MESI stellen einen objektiven Para-
meter dar und lassen damit keinen Raum fur subjektive Interpretationen. Die Analyse des
Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswer-
tungen fur die laut Dossiervorlage geforderten EffektmalRe wurden auf Basis des FAS berech-
net. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund
dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de durch ein verblindetes, unabhangiges EAC bewertet. MESI stellen einen objektiven Para-
meter dar und lassen damit keinen Raum fiir subjektive Interpretationen. Die Analyse des
Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswer-
tungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale wurden auf Basis des FAS berech-
net. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund
dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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NN9068-3912 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Es handelte sich um
eine doppelblinde Studie. Der Endpunkt wurde durch ein verblindetes, unabhangiges EAC
bewertet. MESI stellen einen objektiven Parameter dar und lassen damit keinen Raum fur
subjektive Interpretationen. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis
Set* (SAS) durchgefihrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Ef-
fektmalle wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fur die-
sen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de durch ein verblindetes, unabhangiges EAC bewertet. MESI stellen einen objektiven Para-
meter dar und lassen damit keinen Raum fur subjektive Interpretationen. Die Analyse des
Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswer-
tungen fur die laut Dossiervorlage geforderten EffektmalRe wurden auf Basis des FAS berech-
net. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund
dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-15: Ergebnisse fur ,,Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitét (,,Kardiovaskulére Ereignisse®)* aus RCT mit dem zu bewerten-

den Arzneimittel

Studie N1 n, bestatigt N2 Effektmal} IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
durch EAC
(%)

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira 825 1(0,1) 833 Rate Ratio

IDeg 412 3(0,7) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,17 (---) [0,02; 1,60]
RR 0,17 (---) [0,02; 1,61]
ARR -0,01 (---) [-0,01; 0,00]

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira 825 6 (0,7) 833 Rate Ratio

IDeg 412 6 (1,5) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,48 (--) [0,15; 1,50]
RR 0,49 (---) [0,16; 1,50]
ARR -0,01 (---) [-0,02; 0,01]

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDegLira 199 1(0,5) 199 Rate Ratio

IDeg 199 2 (1,0 199 Rate Ratio adjustiert - -
OR 0,47 (---) [0,04; 5,36]
RR 0,50 (---) [0,05; 5,47]
ARR -0,01 (--) [-0,02;0,01] | --
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Studie N1 n, bestéatigt N2 EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar | Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
durch EAC
(%)
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira 278 1(0,4) 278 Rate Ratio
IGlar 279 3(1,1) 279 Rate Ratio adjustiert
OR 0,33 (--) [0,03;321] |-
RR 0,33(--) [0,03; 3,18]
ARR -0,01 (---) [-0,02; 0,01]

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; EAC: Endpunkt-Bewertungskomitee; IDeg: Insu-
lin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2: Anzahl
Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n: Anzahl Patienten mit mindestens
einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurde bei einer Patientin (0,1 %) in der Insulin
degludec/Liraglutid-Gruppe ein kardiovaskuldres Ereignis (Tod) bestétigt (siehe Beschrei-
bung in 4.3.1.3.1.1).

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurden bei drei Patienten (0,7 %) in der Insulin
degludec-Gruppe vier kardiovaskulédre Ereignisse bestétigt:

e Patient 1: akuter Myokardinfarkt (NSTEMI)
e Patient 2: instabile Angina pectoris, Koronarrevaskularisation
e Patient 3: Herzinsuffizienz.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec bezlglich kardiovaskulérer Ereignisse.

Ein Zusammenhang der in der Studie durch das EAC bestétigten kardiovaskuldren Ereignisse
mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Die zuvor unter allen berichteten UE durchgefuhrte Suche nach kardiovaskuldren Ereignissen
ergab insgesamt 103 Ereignisse bei 84 Patienten:

o 51 Félle bei 42 Patienten in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe
o 21 Félle bei 17 Patienten in der Insulin degludec-Gruppe
e 31 Falle bei 25 Patienten in der Liraglutid-Gruppe.

Von den 103 dokumentierten kardiovaskuléren Ereignissen wurden 18 kardiovaskuldre Er-
eignisse durch das EAC begutachtet. Hiervon wurden bei 4 Patienten kardiovaskulére Ereig-
nisse durch das EAC bestatigt (siehe oben bzw. Tabelle 4-15).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurden bei sechs Patienten (0,7 %) in der Insu-
lin degludec/Liraglutid-Gruppe acht kardiovaskulare Ereignisse durch das EAC bestétigt:

e Patient 1: Koronarrevaskularisation

e Patient 2: Myokardinfarkt (STEMI), Koronarrevaskularisation
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Patient 3: Koronarrevaskularisation

Patient 4: Myokardinfarkt (STEMI), Koronarrevaskularisation

Patient 5: kardiovaskularer Tod

Patient 6: kardiovaskularer Tod.

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurden bei sechs Patienten (1,5 %) in der Insu-
lin degludec-Gruppe acht kardiovaskulére Ereignisse durch das EAC bestétigt:

e Patient 1: Koronarrevaskularisation

e Patient 2: Herzinsuffizienz

e Patient 3: Koronarrevaskularisation

e Patient 4. Myokardinfarkt (NSTEMI), Koronarrevaskularisation
e Patient 5: instabile Angina pectoris, Koronarrevaskularisation

e Patient 6: instabile Angina pectoris.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec beziglich kardiovaskularer Ereignisse.

Ein Zusammenhang der in der Studie durch das EAC bestétigten kardiovaskuléaren Ereignisse
mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Die zuvor unter allen berichteten UE durchgefuhrte Suche nach kardiovaskuldren Ereignissen
ergab insgesamt 181 Ereignisse bei 138 Patienten:

e 88 Falle bei 69 Patienten in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe
e 49 Falle bei 37 Patienten in der Insulin degludec-Gruppe
e 44 Falle bei 32 Patienten in der Liraglutid-Gruppe.

Von den 181 dokumentierten kardiovaskuldaren Ereignissen wurden 38 Félle der im Zeitraum
der Behandlung mit der Studienmedikation aufgetretenen kardiovaskularen Ereignisse (inkl.
2 Félle des kardiovaskuldren Todes) durch das EAC begutachtet. Hiervon wurden bei 13 Pa-
tienten (davon 1 Patient im fur diese Nutzenbewertung nicht relevanten Liraglutid-Arm)
kardiovaskulare Ereignisse durch das EAC bestatigt (siehe oben bzw. Tabelle 4-15).

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 127 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurde bei einem Patienten (0,5 %) in der Insu-
lin degludec/Liraglutid-Gruppe ein kardiovaskulédres Ereignis (Myokardinfarkt (NSTEMI))
durch das EAC bestatigt.

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurden bei zwei Patienten (1,0 %) in der Insu-
lin degludec-Gruppe vier kardiovaskulare Ereignisse durch das EAC bestétigt:

e Patient 1: Myokardinfarkt (NSTEMI), TIA, Koronarrevaskularisation
e Patient 2: Schlaganfall.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec bezlglich kardiovaskulérer Ereignisse.

Ein Zusammenhang der in der Studie durch das EAC bestétigten kardiovaskuldren Ereignisse
mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Die zuvor unter allen berichteten UE durchgefuhrte Suche nach kardiovaskuldren Ereignissen
ergab insgesamt 35 Ereignisse bei 29 Patienten:

o 21 Félle bei 18 Patienten in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe
o 14 Félle bei 11 Patienten in der Insulin degludec-Gruppe.

Von den 35 dokumentierten kardiovaskuldren Ereignissen wurden 8 kardiovaskuldre Ereig-
nisse (davon eines nicht durch die Suche identifiziert, sondern als vom Studienleiter berichtet
aufgenommen) durch das EAC begutachtet. Hiervon wurden bei 3 Patienten kardiovaskulare
Ereignisse durch das EAC bestétigt (siehe oben bzw. Tabelle 4-15).

NN9068-3952 (DUAL V)

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurde bei einem Patienten (0,4 %) in der Insu-
lin degludec/Liraglutid-Gruppe ein kardiovaskulares Ereignis (Schlaganfall) durch das EAC
bestétigt.

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurden bei drei Pa-tienten (1,1 %) in der Insu-
lin glargin-Gruppe drei kardiovaskulére Ereignisse (TIA, Herzinsuffizienz und kardiovaskul&-
rer Tod) durch das EAC bestétigt.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin glargin bezuglich kardiovaskularer Ereignisse.
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Ein Zusammenhang der in der Studie durch das EAC bestétigten kardiovaskuléren Ereignisse
mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Die zuvor unter allen berichteten UE durchgefuhrte Suche nach kardiovaskuldren Ereignissen
ergab insgesamt 31 Ereignisse bei 28 Patienten:

e 10 Falle bei 10 Patienten in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe
o 21 Félle bei 18 Patienten in der Insulin glargin-Gruppe.

Von den 31 dokumentierten kardiovaskuldren Ereignissen wurden 6 kardiovaskuldre Ereig-
nisse durch das EAC adjudiziert. Hiervon wurden bei 4 Patienten 4 kardiovaskuléare Ereignis-
se durch das EAC bestatigt (siehe oben bzw. Tabelle 4-15).
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4.3.1.3.1.3 Storungen der Nierenfunktion - RCT
Tabelle 4-16: Operationalisierung von ,,Stérungen der Nierenfunktion®

Studie Operationalisierung
NN9068-3697  Zur Definition, Dokumentation und Kodierung der UE im Allgemeinen siehe Tabelle 4-64.
(DUAL 1) Das fir diesen Endpunkt herangezogene MESI lautet ,,Verdnderte Nierenfunktion®

(,’Altered renal function*). Dieses MESI wurde nicht von einem unabhangigen, externen und
verblindeten Endpunkt-Bewertungskomitee bestatigt, daher wurden die Ergebnisse der dies-
bezuglichen Suche angegeben (zum Identifizierungs- und Bewertungsprozess der MESI
siehe 4.2.5.2, S. 57).

NN9068-3697

(DUAL I, ink.

Extension)

Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
Kodierung
Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.

NN9068-3912

Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL 1)
NN9068-3952  Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 17.0 des MedDRA kodiert.

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; MESI: medical event of special interest; UE: unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Storungen der Nierenfunktion* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
N S fe)) y N
§e 5 Sa 52 < g
<5 D 0 = > Fery o
28 o8 EE £ S 2
— — © =
25 5& & S 7 2 2o
= =R g 25 5 2 <
s 3 £ 53 SE S = i S 5
S & 52 St 23S 2 g2
Studie 35 5 2 S8 ©% B s g
> > ul <o W m X o > uw
NIN9068-3697 niedri a a ja a niedri
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig ja ja ja ja niedrig
Extension)
NN9068-3912 niedri i o ia ia niedri
(DUAL 11) g J J J J g
NIN9068-3952 niedri ja ja ja ja niedri
(DUAL V) g J J J J g
DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat
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NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Parameter (z. B.
Kreatinin-Wert) objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des
,oafety Analysis Set* (SAS) durchgefihrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Parameter (z. B.
Kreatinin-Wert) objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des
n,oafety Analysis Set* (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL II)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set*
(SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effekt-
mafe wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hin-
weise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzer-
rungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen End-
punkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Parameter (z. B.
Kreatinin-Wert) objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des
n,oafety Analysis Set* (SAS) durchgefihrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fiir diesen Endpunktals niedrig eingestuft.

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 131 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.04.2015

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

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur ,,Stérungen der Nierenfunktion* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 n (%) N2 Effektmal’ IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDeglLira | 825 4 (0,5) 833 Rate Ratio

IDeg 412 5(1,2) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,38 () [010;1,44] | -
RR 0,39 (---) [0,11; 1,44]
ARR -0,01 (---) [-0,02; 0,00]

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira | 825 8 (1,0) 833 Rate Ratio

IDeg 412 12 (2,9) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,31(--) [013;0,78] | -
RR 0,33(--) [0,13; 0,79]
ARR -0,02 (---) [-0,04; -0,00] | ---

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDegLira | 199 6 (3,0) 199 Rate Ratio

IDeg 199 2(1,0) 199 Rate Ratio adjustiert
OR 3,34(--) [0,66;16,95] | -
RR 3,28(--) [0,67;15,97] | -
ARR 0,02 (---) [-0,01; 0,05]
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Studie N1 n (%) N2 Effektmal? IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira | 278 2(0,7) 278 Rate Ratio
IGlar 279 0(0,0) 279 Rate Ratio adjustiert
OR n.b. n.b.
RR n.b. n.b.
ARR 0,01 (--) [-0,00; 0,02] | ---

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; IDeg: Insulin degludec; IDegLira:

Insulin

degludec/Liraglutid; I1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2: Anzahl Patienten in der FAS-Population,
Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n: Anzahl Patienten mit mindestens einem Ereignis; n.b.: nicht berechen-
bar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Die Rate der Patienten mit Nierenfunktionsstérungen lag in der Insulin degludec/Liraglutid-
Gruppe bei 0,5 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 1,2 %. Es zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec
bzgl. Stérungen der Nierenfunktion. Ein Zusammenhang der in der Studie dokumentierten
Nierenfunktionsstorungen mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Die Rate der Patienten mit Nierenfunktionsstérungen lag in der Insulin degludec/Liraglutid-
Gruppe bei 1,0 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 2,9 %. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid gegenlber Insulin
degludec (Relatives Risiko: 0,33; 95 %-Konfidenzintervall (KI) [0,13; 0,79]). Ein Zusam-
menhang der in der Studie dokumentierten Nierenfunktionsstérungen mit der Behandlung
wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Die Rate der Patienten mit Nierenfunktionsstérungen lag in der Insulin degludec/Liraglutid-
Gruppe bei 3,0 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 1,0 %. Es zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec
bzgl. Stoérungen der Nierenfunktion. Bei jeweils einem Patienten der Insulin
degludec/Liraglutid-Gruppe bzw. der Insulin degludec-Gruppe wurde ein Zusammenhang der
in der Studie dokumentierten Nierenfunktionsstérungen mit der Behandlung als moglich bzw.
wahrscheinlich betrachtet. Bei den sonstigen aufgetretenen Nierenfunktionsstérungen wurde
ein diesbeziglicher Zusammenhang als unwahrscheinlich betrachtet.

NN9068-3952 (DUAL V)

Die Rate der Patienten mit Nierenfunktionsstérungen lag in der Insulin degludec/Liraglutid-
Gruppe bei 0,7 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei 0,0 %. Es zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec
bzgl. Stoérungen der Nierenfunktion. Ein Zusammenhang der in der Studie dokumentierten
Nierenfunktionsstorungen mit der Behandlung wurde bei einem Patienten der Insulin
degludec/Liraglutid-Gruppe als moglich und bei einem anderen als unwahrscheinlich be-
trachtet.
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4.3.1.3.1.4 Anderung des HbA.-Wertes — RCT
Tabelle 4-19: Operationalisierung von ,,Anderung des HbA.-Wertes*

Studie Operationalisierung
NN9068-3697 Messung des HbA;.-Wertes mittels standardisierter Methodik im Zentrallabor.
(DUALI) Die Anderung des HbA.-Wertes wurde als Differenz des nach 26 Wochen ggii. Studien-

beginn dargestellt.
Weiterhin wurde der Anteil der Patienten, die einen HbA;.-Wert < 7 % erreichen, darge-
stellt.
NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUA|_- I, inkl. Die Anderung des HbA,.-Wertes wurde als Differenz des Wertes nach 52 Wochen ggii.
Extension) Studienbeginn dargestellt.

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 1)

NN9068-3952 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,.: glykiertes Hamoglobin;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MESI: medical event of special interest;

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Anderung des HbA;.-Wertes* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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NN9068-3697 niedrig ja ja ja ja niedrig
(DUAL 1)
NN9068-3697 niedrig ja ja ja ja niedrig
(DUAL 1, inkl.
Extension)
NN9068-3912 niedrig ja ja ja ja niedrig
(DUAL 1)
NN9068-3952 niedrig ja ja ja ja niedrig
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben, zudem unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven Interpretation (La-
borparameter). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Full Analysis Set” (FAS)
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durchgefuhrt. Fir Patienten mit fehlenden Werten zu Studienende wurden die zuletzt verfiig-
baren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fur die-
sen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben, zudem unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven Interpretation (La-
borparameter). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des FAS durchgefiihrt. Flr Pati-
enten mit fehlenden Werten zu Studienende wurden die zuletzt verfligbaren Beobachtungen
fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergeb-
nisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial be-
einflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig
eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben, zudem unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven Interpretation (La-
borparameter). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des FAS durchgefihrt. Fir Pati-
enten mit fehlenden Werten zu Studienende wurden die zuletzt verfugbaren Beobachtungen
fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergeb-
nisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial be-
einflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig
eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben, zudem unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven Interpretation (La-
borparameter). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des FAS durchgefiihrt. Flr Pati-
enten mit fehlenden Werten zu Studienende wurden die zuletzt verfugbaren Beobachtungen
fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergeb-
nisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial be-
einflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig
eingestuft.
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Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir ,,Anderung des HbA;.-Wertes“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Adjustierte mittlere | IDegL.ira vs. IDeg bzw. IGlar
Studienbeginn | studienende | AnderUng 000 SW- | iveiyert. | 9596k pWert
Differenz (SE)
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 (DUAL 1)
IDegLira 833 8,3(0,9) 6,4 (1,0) -1,91(0,03)
IDeg 413 8,3 (1,0) 6,9 (1,1) -1,44 (0,05) -0,47 (---) [-0,58; -0,36] < 0,0001°
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDegLira 833 8,3(0,9) 6,4 (1,0) -1,85 (0,03)
IDeg 413 8,3 (1,0) 6,9 (1,1) -1,39 (0,05) -0,46 (---) [-0,57; -0,34] <0,0001"
Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3912 (DUAL II)
IDegLira 199 8,7 (0,7) 6,9 (1,0) -1,92 (0,073)
IDeg 199 8,8 (0,7) 8,0 (1,2) -0,87 (0,073) -1,05 (---) [-1,25; -0,84] < 0,0001°
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira 278 8,4 (0,9) 6,6 (0,9) -1,77 (0,05)
IGlar 279 8,2 (0,9) 7,1(0,9) -1,17 (0,05) -0,59 (---) [-0,74; -0,45] <0,001°
DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin
degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; N: Anzahl Patienten in der FAS-Population,
Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen;.SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
Auswertungsart und -kollektiv: FAS, LOCF
Zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
& Test auf Nicht-Unterlegenheit; der nicht préa-spezifizierte Test auf Uberlegenheit ergab ebenfalls einen p-Wert von < 0,0001
b: 2-seitiger p-Wert
° p-Wert bzgl. Test auf Uberlegenheit
d: p-Wert bzgl. Test auf Nicht-Unterlegenheit sowie Test auf Uberlegenheit
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der HbA;-Wert wurde in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe im Mittel um
1,91 %-Punkte (adjustiert) auf einen durchschnittlichen Wert von 6,4 % reduziert. Der HbA -
Wert wurde in der Insulin degludec-Gruppe im Mittel um 1,44 %-Punkte (adjustiert) auf ei-
nen durchschnittlichen Wert von 6,9 % reduziert. Der diesbeziigliche Unterschied war statis-
tisch signifikant zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid (Mittelwert-Differenz der adjus-
tierten Anderungen ggi. Studienbeginn fir Insulin degludec/Liraglutid minus Insulin
degludec -0,47 %-Punkte; 95 %-KI [-0,58 %; -0,36 %], Test auf Nicht-Unterlegenheit sowie
Uberlegenheit; p < 0,0001).

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich ein stetiges Absinken des HbA;.-Wertes fir alle Studienar-
me ca. bis Woche 12, wobei die Reduktion unter Insulin degludec/Liraglutid am stérksten
ausgepragt war (Abbildung 8). Im Anschluss an Woche 12 zeichnete sich bezlglich des
HbA.-Wertes ein Plateau mit parallelem Verlauf ab.
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Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf des HbA;.-Wertes in der Studie NN9068-3697 (DUAL 1)

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der HbAj;-Wert wurde in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe im Mittel um
1,85 %-Punkte (adjustiert) auf einen durchschnittlichen Wert von 6,4 % reduziert. Der HbA -
Wert wurde in der Insulin degludec-Gruppe im Mittel um 1,39 %-Punkte (adjustiert) auf ei-
nen durchschnittlichen Wert von 6,9 % reduziert. Der diesbeziigliche Unterschied war statis-
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tisch signifikant zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid (Mittelwert-Differenz der adjus-
tierten Anderungen ggi. Studienbeginn fir Insulin degludec/Liraglutid minus Insulin
degludec -0,46 %-Punkte; 95 %-KI [-0,57 %; -0,34 %]; p < 0,0001).

In der Extensionphase der DUAL I-Studie (ab Woche 26) zeichnete sich beziiglich des
HbA;.-Wertes ein Plateau mit parallelem Verlauf ab (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf des HbA;.-Wertes in der Studie NN9068-3697 (DUAL 1,
inkl. Extension)

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Der HbA;-Wert wurde in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe im Mittel um
1,92 %-Punkte (adjustiert) auf einen durchschnittlichen Wert von 6,9 % reduziert. Der HbA-
Wert wurde in der Insulin degludec-Gruppe im Mittel um 0,87 %-Punkte (adjustiert) auf ei-
nen durchschnittlichen Wert von 8,0 % reduziert. Der diesbeziligliche Unterschied war statis-
tisch signifikant zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid (Mittelwert-Differenz der adjus-
tierten Anderungen ggi. Studienbeginn fir Insulin degludec/Liraglutid minus Insulin
degludec -1,05 %-Punkte; 95 %-KI [-1,25 %; -0,84 %], Test auf Uberlegenheit; p < 0,0001).

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich ein stetiges Absinken des HbA;.-Wertes fir beide Studien-
arme ca. bis Woche 16, wobei die Reduktion unter Insulin degludec/Liraglutid stérker ausge-
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pragt war (Abbildung 10). Im Anschluss an Woche 16 zeichnete sich beztglich der HbA;.-
Werte ein Plateau mit parallelem Verlauf der Studienarme ab.
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Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf des HbA;.-Wertes in der Studie NN9068-3912 (DUAL 1)

NN9068-3952 (DUAL V)

Der HbA;-Wert wurde in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe im Mittel um
1,77 %-Punkte (adjustiert) auf einen durchschnittlichen Wert von 6,6 % reduziert. Der HbA-
Wert wurde in der Insulin glargin-Gruppe im Mittel um 1,17 %-Punkte (adjustiert) auf einen
durchschnittlichen Wert von 7,1 % reduziert. Der diesbeziigliche Unterschied war statistisch
signifikant zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid (Mittelwert-Differenz der adjustierten
Anderungen ggi. Studienbeginn fiir Insulin degludec/Liraglutid minus Insulin glargin -
0,59 %-Punkte; 95 %-KI [-0,74 %; -0,45 %], Test auf Nicht-Unterlegenheit sowie Test auf
Uberlegenheit p < 0,001).

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich ein stetiges Absinken des HbA;.-Wertes fir beide Studien-
arme ca. bis Woche 16, wobei die Reduktion unter Insulin degludec/Liraglutid starker ausge-
pragt war (Abbildung 11). Im Anschluss an Woche 16 zeichnete sich beztglich der HbA;.-
Werte ein Plateau mit parallelem Verlauf der Studienarme ab.
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf des HbA;.-Wertes in der Studie NN9068-3952 (DUAL V)
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur ,,HbA.-Responder” (HbA.-Wert < 7 %) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Anzahl Patienten, Effektmald IDegLira | Schatzer 95 %-KI p-Wert
die einen HbA - vs. IDeg bzw. IGlar | (SE)
Wert <7 % errei-
chen (%)

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira | 833 | 671(80,6)

IDeg 413 | 269 (65,1) OR* 2,38°(-) | [1,78;3,18]* | <0,0001

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira | 833 | 651(78,2)

IDeg 413 | 258 (62,5) OR* 2,35%(-) | [1,77;3,13]* | <0,0001

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL II)

IDegLira | 199 120 (60,3)

IDeg 199 | 46 (23,1) OR® 5,44°(---) | [3,42;8,66]° | <0,0001"

NN9068-3952 (DUAL V)

IDegLira | 278 199 (71,6)

IGlar 279 | 131 (47,0) OR® 3,45°(~) | [2,36;5,05]° | <0,001°

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; HbA,:
glykiertes Hadmoglobin; IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; N: Anzahl Patienten in der FAS-Population,
Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; OR: Odds Ratio; SE: Stan-
dardfehler

Auswertungsart und -kollektiv: FAS, LOCF

® Logistische Regression mit Logit-Link und Behandlung, Region, HbA.-Stratum zu Studienbeginn, Teilnahme
an der Substudie und vorangegangener OAD-Behandlung als fixe Faktoren und HbA.-Wert zu Studienbeginn
als Kovariate; 2-seitiger p-Wert

b Logistische Regression mit Logit-Link und Behandlung, Region und vorangegangener antidiabetischer Be-
handlung als fixe Faktoren und HbA,.-Wert zu Studienbeginn als Kovariate; 2-seitiger p-Wert

®: Logistische Regression mit Logit-Link und Behandlung und Region als fixe Faktoren und HbA,.-Wert zu
Studienbeginn als Kovariate; 2-seitiger p-Wert

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbAj.-Zielwert < 7,0 % erreicht haben, war
in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe mit 80,6 % signifikant hoher als in der Insulin
degludec-Gruppe mit 65,1 %. Das adjustierte OR betrug 2,38; 95 %-KI [1,78; 3,18];
p <0,0001). Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid hatten eine mehr als 2-mal hohere
Chance, das Therapieziel bezlglich HbA;.-Wert <7 % zu erreichen, als Patienten unter Insu-
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lin degludec. Dieser Zielwert von < 7 % ist im Einklang mit den von der NVL empfohlenen
individuellen Therapiezielen [20].

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbA;-Zielwert < 7,0 % erreicht haben, war
in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe mit 78,2 % signifikant hoher als in der Insulin
degludec-Gruppe mit 62,5%. Das adjustierte OR betrug 2,35; 95 %-KI [1,77; 3,13];
p <0,0001). Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid hatten eine mehr als 2-mal héhere
Chance, das Therapieziel bezlglich HbA;.-Wert <7 % zu erreichen, als Patienten unter Insu-
lin degludec. Dieser Zielwert von < 7 % ist im Einklang mit den von der NVL empfohlenen
individuellen Therapiezielen [20].

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Der Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbA;.-Zielwert < 7,0 % erreicht haben, war
in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe mit 60,3 % signifikant hoher als in der Insulin
degludec-Gruppe mit 23,1 %. Das adjustierte OR betrug 5,44 95 %-KI [3,42; 8,66];
p <0,0001). Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid hatten eine mehr als 5-mal héhere
Chance, das Therapieziel bezlglich HbA;.-Wert <7 % zu erreichen, als Patienten unter Insu-
lin degludec. Dieser Zielwert von < 7 % ist im Einklang mit den von der NVL empfohlenen
individuellen Therapiezielen [20].

NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbA;.-Zielwert < 7,0 % erreicht haben, war
in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe mit 71,6 % signifikant hoher als in der Insulin
glargin-Gruppe mit 47,0 %. Das adjustierte OR betrug 3,45; 95 %-KI [2,36; 5,05]; p < 0,001).
Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid hatten eine mehr als 3,5-mal hohere Chance, das
Therapieziel bezlglich HbA;.-Wert <7 % zu erreichen, als Patienten unter Insulin glargin.
Dieser Zielwert von < 7 % ist im Einklang mit den von der NVL empfohlenen individuellen
Therapiezielen [20].
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4.3.1.3.1.5 Lebensqualitat mittels SF-36 — RCT
Tabelle 4-23: Operationalisierung von ,,Lebensqualitat mittels SF-36*

Studie Operationalisierung

NN9068-3952  Mittlere Anderung der SF-36-Scores nach 26 Wochen gegeniiber Studienbeginn sowohl fiir
(DUAL V) Summen- als auch fiir Subscores.

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; SF-36: Short Form Health Sur-
vey-36

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Lebensqualitat mittels SF-36* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Aufgrund des Feh-
lens der Verblindung der Patienten konnte die Mdglichkeit einer Verzerrung durch Kenntnis
der Behandlungsgruppe nicht ausgeschlossen werden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf
Basis des FAS durchgefihrt. Fir Patienten mit fehlenden Werten zu Studienende wurden die
zuletzt verfiigharen Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial
fiir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur ,,Lebensqualitat mittels SF-36 (Doméne psychisches Wohlbefin-
den)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N# Mittelwert | Mittelwert A(_jjustierte IDegLira vs. IGlar

(SStEgiien- (SStE(%ien— g\];ltéfrrjng vl\\flel:id 95 %-KI® | p-Wert’

beginn ende gggdien- Differenz

beginn (SE)’
(SE)b,c

Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3952 (DUAL V)
Summenscore psychisches Wohlbefinden
IDegLira | 278 46,7 (11,4) | 48,4(9,9) | 1,3(05) | -
IGlar 277 481(9,9) |49,1(100) | 1,3(05) |-01(-) |[[-15;13] | 0,928
Subscore Vitalitat
IDegLira | 278 50,8 (10,3) | 53,0 (9,6) | 2,0(05) | ---
IGlar 277 51,2 (9,8) |527(102) | 1,6 (0,5) | 0,4 () [-0,8;1,7] | 0,498
Subscore soziale Funktionsfahigkeit
IDegLira | 278 47,2 (10,4) | 48,7(9,3) | 1,0(05) |-
IGlar 277 488(89) |490(89) |06(05) | 04(-) [-0,9;1,8] | 0,546
Subscore emotionale Rollenfunktion
IDegLira | 277 453 (11,6) | 46,2 (10,2) | 0,6 (0,6) | ---
IGlar 277 46,1 (10,8) | 45,5 (11,3) | -0,4(0,6) | 0,9 () [-0,7;2,6] | 0,250
Subscore psychische Gesundheit
IDegLira | 278 459 (11,4) | 47,8(10,4) | 1,4 (05) | -
IGlar 277 47,6 (10,8) | 48,6 (1055) | 1,5(0,5) | -0,0(—) | [-15;1,4] | 0,949
ANCOVA: Kovarianzanalyse; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes;
FAS: Full Analysis Set; IDegL.ira: Insulin degludec/Liraglutid; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall;
LOCF: last observation carried forward; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form
Health Survey-36
Auswertungsart und —kollektiv: FAS, LOCF
& Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen
®: Kleinstquadratemethode
2 ANCOVA mit Behandlung und Region als fixe Effekte und Wert zu Studienbeginn als Kovariate
Ein hoherer Wert steht fiir einen besseren Gesundheitszustand.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur ,,Lebensqualitat mittels SF-36 (Domane korperliches Wohlbe-

finden)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N# Mittelwert | Mittelwert A(_jjustierte IDegLira vs. IGlar

(SStEgiien- (SStE(%ien— g\];ltéfrrjng vl\\flel:id 95 %-KI® | p-Wert’

beginn ende gggdien- Differenz

beginn (SE)’
(SE)b,c

Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3952 (DUAL V)
Summenscore kdrperliches Wohlbefinden
IDegLira | 278 47,4(9,0) |490(81) |15(04) |-
IGlar 277 477(84) | 47292 |-05(04) |1,9(-) [0,8;31] | <0,001
Subscore korperliche Funktionsfahigkeit
IDegLira | 278 47,0 (10,0) | 47,6 (9,4) | 05(05) | -
IGlar 277 475(9,1) | 46,5(102) | -0,9(05) | 1,4 () [0,0;2,7] | 0,045
Subscore kdrperliche Rollenfunktion
IDegLira | 277 46,6 (10,1) | 47,8(8,9) | 1,0(05) | -
IGlar 277 47,2 (10,1) | 46,7(9,9) |-0,3(05) | 1,3(-) [-0,0;2,6] | 0,051
Subscore korperliche Schmerzen
IDegLira | 278 49,4 (11,2) | 51,2 (10,4) | 1,6 (0,6) | -—-
IGlar 277 50,0 (11,0) | 49,4 (11,7) | -0,4(0,6) | 20(-) |[0,4;36] | 0,012
Subscore allgemeine Gesundheit
IDegLira | 278 42,9(9,0) |462(89) |32(04) |-
IGlar 276 436(93) |450(091) |1504) |17(-) [0,4;2,9] | 0,008
ANCOVA: Kovarianzanalyse; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes;
FAS: Full Analysis Set; IDegL.ira: Insulin degludec/Liraglutid; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall;
LOCF: last observation carried forward; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form
Health Survey-36
Auswertungsart und —kollektiv: FAS, LOCF
& Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen
®: Kleinstquadratemethode
. ANCOVA mit Behandlung und Region als fixe Effekte und Wert zu Studienbeginn als Kovariate
Ein hoherer Wert steht fiir einen besseren Gesundheitszustand.
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SF-36 - Domane psychisches Wohlbefinden NN9068-3952 (DUAL V)

Summenscore psychisches Wohlbefinden: Sowohl fir die Patienten unter Insulin
degludec/Liraglutid als auch unter Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen
eine Verbesserung in Hohe von 1,3 Punkten beziglich dieses Summenscores. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (adjustierte Mit-
telwertdifferenz -0,1; 95 %-KI [-1,5; 1,3]; p = 0,928).

Subscore Vitalitat: Sowohl fir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid als auch unter
Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung beziiglich dieses
Subscores: 2,0 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und 1,6 Punkte unter Insulin glargin.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (ad-
justierte Mittelwertdifferenz 0,4; 95 %-KI [-0,8; 1,7]; p = 0,498).

Subscore soziale Funktionsfahigkeit: Sowohl fur die Patienten unter Insulin
degludec/Liraglutid als auch unter Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen
eine Verbesserung beziglich dieses Subscores: 1,0 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid
und 0,6 Punkte unter Insulin glargin. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen (adjustierte Mittelwertdifferenz 0,4; 95 %-KI [-0,9; 1,8];
p = 0,546).

Subscore emotionale Rollenfunktion: Fir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid
ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung in Héhe von 0,6 Punkten bezlig-
lich dieses Subscores; fir die Patienten unter Insulin glargin ergab sich in diesem Zeitraum
eine Verschlechterung in Hohe von 0,4 Punkten. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (adjustierte Mittelwertdifferenz 0,9; 95 %-KI
[-0,7; 2,6]; p = 0,250).

Subscore psychische Gesundheit: Sowohl fir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid
als auch unter Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung be-
zuglich dieses Subscores: 1,4 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und 1,5 Punkte unter
Insulin glargin. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen (adjustierte Mittelwertdifferenz -0,0; 95 %-KI [-1,5; 1,4]; p = 0,949).

SF-36 - Domane kdrperliches Wohlbefinden

Summenscore korperliches Wohlbefinden: Fur die Patienten unter Insulin degludec/
Liraglutid ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung in Hohe von 1,5 Punk-
ten bezuglich dieses Subscores; fir die Patienten unter Insulin glargin ergab sich in diesem
Zeitraum eine Verschlechterung in Hohe von 0,5 Punkten. Es zeigte sich ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Insulin
degludec/Liraglutid (adjustierte Mittelwertdifferenz 1,9; 95 %-KI [0,8; 3,1]; p < 0,001).

Subscore  korperliche  Funktionsfahigkeit:  Fir die  Patienten unter  Insulin
degludec/Liraglutid ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung in Hohe von
0,5 Punkten bezuglich dieses Subscores; flr die Patienten unter Insulin glargin ergab sich in
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diesem Zeitraum eine Verschlechterung in Hohe von 0,9 Punkten. Es zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Insulin
degludec/Liraglutid (adjustierte Mittelwertdifferenz 1,4; 95 %-KI [0,0; 2,7]; p = 0,045).

Subscore korperliche Rollenfunktion: Fur die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid
ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung in Héhe von 1,0 Punkten bezlg-
lich dieses Subscores; fir die Patienten unter Insulin glargin ergab sich in diesem Zeitraum
eine Verschlechterung in Hohe von 0,3 Punkten. Es zeigte sich knapp kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (adjustierte Mittelwertdifferenz 1,3;
95 %-KI [-0,0; 2,6]; p = 0,051).

Subscore korperliche Schmerzen: Fir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid ergab
sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung in H6he von 1,6 Punkten beziiglich die-
ses Subscores; fur die Patienten unter Insulin glargin ergab sich in diesem Zeitraum eine Ver-
schlechterung in Hohe von 0,4 Punkten. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid (adjustier-
te Mittelwertdifferenz 2,0; 95 %-KIl [0,4; 3,6]; p = 0,012).

Subscore allgemeine Gesundheit: Sowohl fiir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid
als auch unter Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung be-
zlglich dieses Subscores: 3,2 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und 1,5 Punkte unter
Insulin glargin. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid (adjustierte Mittelwertdifferenz 1,7;
95 %-KIl [0,4; 2,9]; p = 0,008).

4.3.1.3.1.6 Lebensqualitat mittels TRIM-D - RCT
Tabelle 4-27: Operationalisierung von ,,Lebensqualitat mittels TRIM-D*

Studie Operationalisierung
NN9068-3952  Mittlere Anderung der TRIM-D Scores nach 26 Wochen gegeniiber Studienbeginn sowohl
(DUAL V) fir Summen- als auch fiir Subscores.

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; TRIM-D: Treatment Related
Impact Measure for Diabetes
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Lebensqualitat mittels TRIM-D* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Aufgrund des Feh-
lens der Verblindung der Patienten konnte die Mdglichkeit einer Verzerrung durch Kenntnis
der Behandlungsgruppe nicht ausgeschlossen werden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf
Basis des FAS durchgefiihrt. Fir Patienten mit fehlenden Werten zu Studienende wurden die
zuletzt verfiigbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial
fiir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur ,,Lebensqualitat mittels TRIM-D* aus RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studie N2 Mittelwert | Mittelwert | Adjustierte | IDegLira vs. IGlar
(SD) (SD) mittlere - . c
Studien- Studien- Anderung vl\\flel:fl- 95 %-KI p-Wert
beginn ende ggu. Differenz
Studien- SE)
beginn (SE)
(SE)b, C
Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3952 (DUAL V)
Gesamtscore TRIM-D Total
IDegLira 278 74,6 (13,2) | 82,1(13,1) | 7,7(0,7)
IGlar 275 73,6 (12,5) | 78,9 (12,6) | 4,9 (0,7) 2,8 [0,9; 4,7] 0,003
Belastung durch die Therapie
IDegLira 278 66,0 (21,4) | 76,1 (20,5) | 10,4 (1,1) | ---
IGlar 275 64,4 (18,6) | 71,6 (19,7) | 6,7 (1,1) 3,7 [0,7; 6,8] 0,017
Téagliches Leben
IDegLira 278 82,9 (17,0) | 85,4(17,4) | 2,9(0,9)
IGlar 275 81,4 (16,9) | 83,5(17,5) | 1,6 (1,0) 1,3 [-1,3;4,0] | 0,332
Diabetes Management
IDegLira 278 57,5(19,7) | 71,3(19,9) | 141(1,1) | --
IGlar 275 56,3 (20,8) | 63,7 (18,8) | 6,9 (1,1) 7,2 [4,2;10,2] | <0,001
Compliance
IDegLira 278 82,0(17,9) | 88,3(14,8) | 6,6 (0,8)
IGlar 275 81,4 (16,9) | 87,3(15,8) | 5,5(0,8) 11 [-1,2;3,5] | 0,342
Psychologische Gesundheit
IDegLira 278 83,1(16,4) | 88,3(14,2) | 5,3(0,8)
IGlar 275 82,6 (16,4) | 86,7 (15,2) | 3,8(0,8) 15 [-0,7;3,6] | 0,176
ANCOVA: Kovarianzanalyse; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes;
FAS: Full Analysis Set; IDegL.ira: Insulin degludec/Liraglutid; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall;
LOCF: last observation carried forward; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TRIM-D: Treatment-
Related Impact Measure for Diabetes
Auswertungsart und —kollektiv: FAS, LOCF
& Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen
®: Kleinstquadratemethode
¢ ANOVA mit Behandlung und Region als fixe Effekte und Wert zu Studienbeginn als Kovariate
Ein hoherer Wert steht fiir einen besseren Gesundheitszustand.

Gesamtscore TRIM-D Total: Sowohl fiir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid als
auch unter Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung beziig-
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lich des Gesamtscores TRIM-D Total: 7,7 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und
4,9 Punkte unter Insulin glargin. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war sta-
tistisch signifikant zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid (adjustierte Mittelwertdifferenz
2,8; 95 %-K1[0,9; 4,7]; p = 0,003).

Belastung durch die Therapie: Sowohl fir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid als
auch unter Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung beziig-
lich dieses Subscores: 10,4 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und 6,7 Punkte unter
Insulin glargin. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant
zugunsten von Insulin degludec/ Liraglutid (adjustierte Mittelwertdifferenz 3,7; 95 %-KI
[0,7; 6,8]; p=0,017).

Téagliches Leben: Sowohl fir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid als auch unter
Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung beziiglich dieses
Subscores: 2,9 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und 1,6 Punkte unter Insulin glargin.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (ad-
justierte Mittelwertdifferenz 1,3; 95 %-KI [-1,3; 4,0]; p = 0,332).

Diabetes Management: Sowohl fir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid als auch
unter Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung bezuglich
dieses Subscores: 14,1 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und 6,9 Punkte unter Insulin
glargin. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zuguns-
ten von Insulin degludec/ Liraglutid (adjustierte Mittelwertdifferenz 7,2; 95 %-KI [4,2; 10,2];
p =<0,001).

Compliance: Sowohl fiir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid als auch unter Insulin
glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung bezlglich dieses
Subscores: 6,6 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und 5,5 Punkte unter Insulin glargin.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (ad-
justierte Mittelwertdifferenz 1,1; 95 %-KI [-1,2; 3,5]; p = 0,342).

Psychologische Gesundheit: Sowohl fiir die Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid als
auch unter Insulin glargin ergab sich nach 26 Behandlungswochen eine Verbesserung beziig-
lich dieses Subscores: 5,3 Punkte unter Insulin degludec/Liraglutid und 3,8 Punkte unter Insu-
lin glargin. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen (adjustierte Mittelwertdifferenz 1,5; 95 %-Kl [-0,7; 3,6]; p = 0,176).
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4.3.1.3.1.7 Bestatigte Hypoglykédmien nach DUAL-Studien-Definition - gesamt — RCT

Tabelle 4-30: Operationalisierung von ,,Bestatigte Hypoglyk&dmien nach DUAL-Studien-
Definition - gesamt*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Anteil Patienten mit bestatigten Hypoglykamien (siehe blaue Markierung in folgender
(DUALI) Abbildung) geméR DUAL-Studien-Definition, definiert als Pool aus

e Nicht schweren Hypoglykdmien

e Dokumentierte Plasmaglucose < 3,1 mmol/l (56 mg/dl) und Hypoglyké&mie-
typische Symptome, die durch den Patienten selbst behandelt werden konnten,

oder

e dokumentierte Plasmaglucose < 3,1 mmol/l (56 mg/dl) oder dokumentierte
(Voll-) Blutglucose < 2,8 mmol/l (50 mg/dl) ohne Hypoglykémie-typische Symp-
tome

e  Schweren Hypoglykamien

e Hypoglykéamie, bei der der Patient Fremdhilfe bei der Gabe von Kohlenhydraten
oder Glucagon bzw. andere WiederbelebungsmaRnahmen benétigt.

routinemanige
Plasmaglucosemessung

’—[ Patient kann sich selber helfen? ]—

Ja Nein

}

Plasmaglucose < 3,1 mmol/l ]
(56 mg/dIy* J |

l Ja

l bestétigte Hypoglykdmie

[ Vermutete Hypoglykémie oder J

Nein

"IN NN NN NN NN NN NNy L AEEENENENEEN NN EENEEEENEE,

; . - : Nicht schwere E: -
Nicht klassifiziert als bestatigte : Hypoglykamie E Schwere Hypoglykdmie

Hypoglykdmie

#Mit oder ohne Symptome; im Zeitraum der Behandlung mit dem Studienmedikament aufgetreten: Eintreten des Ereignisses ab
dem ersten Tag der Exposition mit der Studienmedikation und nicht spaterals 7 Tage nach der letzten Behandlung

Informationen zu Hypoglykédmien wurden in einem speziellen Berichtsbogen dokumen-
tiert.

Wéhrend der Studie fuhrten die Patienten ein Tagebuch, in dem alle Hypoglyk&mien do-
kumentiert wurden. Die Dokumentation umfasste den Blutzuckerwert vor Behandlung der
Hypoglykémie und ob der Patient in der Lage war, sich selbst zu helfen, oder auf Fremd-
hilfe angewiesen war. Diese Angaben wurden zur Klassifizierung der Hypoglykamien
nach ADA in schwere oder nicht-schwere Hypoglyk&mien herangezogen.

Hypoglykdmien wurden nur dann als unter Studienmedikation auftretend angesehen, wenn
sie nach der ersten Gabe der Studienmedikation und vor Studienende (spatestens 7 Tage
nach der letzten Gabe der Studienmedikation) eintraten.

Fur diesen Endpunkt wurden alle bestétigten Hypoglykamien gemaR DUAL-Studien-
Definition, unabh&ngig vom Zeitpunkt des Auftretens, beriicksichtigt.

NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL I, inkl.
Extension)

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 152 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

Studie Operationalisierung

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 1)

NN9068-3952 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V)

ADA: American Diabetes Association; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2
diabetes

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Bestatigte Hypoglyk&mien nach
DUAL-Studien-Definition - gesamt* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = [
. S > A N
g e g g 52 s g
o w D D = < S S o
w o (@) I = T © — %)
25 5e o a S % iz 2o
35 S £ 2 |C_-L 23 S S <
s 3 =3 S c e & S S
Rz 52 gE 8 28 g2
Studie S 5 s 2 S g 25 R 5 2
> ® > <o W m X o > ul
NN9068-3697 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUAL 1)
NN9068-3697 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUAL I, inkl.
Extension)
NN9068-3912 niedrig ja ja ja ja niedrig
(DUAL 1)
NN9068-3952 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUAL V)

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschlieBlich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefuihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglyk&mien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschliellich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefuihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglyk&mien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefiihrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die post-hoc durchgefiihrten statistischen Analysen der bestétigten
Hypoglykamien nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In
den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstat-
tung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen
wird das Verzerrungspotenzial flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschlie3lich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefuhrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglykédmien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefiihrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur ,,Bestétigte Hypoglyk&dmien nach DUAL-Studien-Definition - gesamt” aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N1 Anzahl Patienten | N2 Effektmal’ IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
mit mind. einem
Ereignis (%)
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 (DUAL 1)
IDegLira | 825 263 (31,9) 833 Rate Ratio 0,69 (---) [0,54; 0,89] 0,0041
IDeg 412 159 (38,6) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,74 (---) [0,57; 0,94]
OR adjustiert 0,73 (---) [0,57; 0,93]
RR 0,83 (---) [0,71; 0,97]
RR adjustiert 0,82 (---) [0,70; 0,96]
ARR -0,07 (---) [-0,13; -0,01]
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDegLira | 825 327 (39,6) 833 Rate Ratio 0,63 (---) [0,50; 0,80] 0,0001
IDeg 412 203 (49,3) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,66 (---) [0,52; 0,84]
OR adjustiert 0,66 (---) [0,52; 0,84]
RR 0,79 (---) [0,69; 0,90]
RR adjustiert 0,79 (---) [0,70; 0,90]
ARR -0,10 (--) [-0,16; -0,04]
ARR adjustiert n.b. n.b.

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)

Seite 155 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.04.2015

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

Studie N1 Anzahl Patienten | N2 Effektmal’ IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
mit mind. einem
Ereignis (%)

Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3912 (DUAL I1)
IDegLira | 199 48 (24,1) 199 Rate Ratio 0,66 (---) [0,39; 1,13] 0,1330
IDeg 199 49 (24,6) 199 Rate Ratio adjustiert

OR 1,02 () [0,64;163] |-

OR adjustiert 0,97 (---) [0,61; 1,56]

RR 1,02 () [073;143] | -

RR adjustiert 1,00 (---) [0,72; 1,40]

ARR -0,00 (---) [-0,08; 0,08]

ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira | 278 79 (28,4) 278 Rate Ratio 0,43 (---) [0,30; 0,61] <0,0001
IGlar 279 137 (49,1) 279 Rate Ratio adjustiert

OR 0,40 (---) [0,28; 0,58]

OR adjustiert 0,41 (---) [0,28; 0,58]

RR 0,59 (---) [0,48; 0,73]

RR adjustiert 0,59 (---) [0,47; 0,73]

ARR -0,21 (---) [-0,29; -0,13] | -

ARR adjustiert n.b. n.b.
ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; HbA;.: glykiertes H&-
moglobin; IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; N1: Anzahl
Patienten in der SAS-Population; N2: Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS
abweichen; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten mit ,,bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition - ge-
samt“ lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 31,9 % und in der Insulin degludec-
Gruppe bei 38,6 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zu-
gunsten von Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Relatives Risiko adjustiert fur
HbA.-Wert zu Studienbeginn: 0,82; 95 %-KI [0,70; 0,96]). Dabei war auch die Rate der be-
statigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
statistisch signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,69; 95 %-KI [0,54; 0,89];
p = 0,0041).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 12 dargestellten ,,bestatigten Hypoglykamien nach
DUAL-Studien-Definition — gesamt* zeigen sich sowohl fiir den Anteil Patienten mit Ereignis
als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der
Studie.
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Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdamien nach DUAL-Studien-
Definition — gesamt in der Studie NN9068-3697 (DUAL I); n (IDegLira) = 833; n (IDeg) =
413

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil Patienten mit ,,Bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition — ge-
samt“ lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 39,6 % und in der Insulin degludec-
Gruppe bei 49,3 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zu-
gunsten von Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Relatives Risiko adjustiert fir
HbA1.-Wert zu Studienbeginn: 0,79; 95 %-KI [0,70; 0,90]). Dabei war auch die Rate der be-
statigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
statistisch signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,63; 95 %-KI [0,50; 0,80];
p = 0,0001).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 13 dargestellten ,,bestatigten Hypoglyk&mien nach
DUAL-Studien-Definition — gesamt* zeigen sich sowohl fiir den Anteil Patienten mit Ereignis
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als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der
Studie.
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Abbildung 13: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — gesamt in der Studie NN9068-3697 (DUAL |, inkl. Extension);
n (IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Der Anteil Patienten mit ,,Bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition — ge-
samt* lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 24,1 % und in der Insulin degludec-
Gruppe bei 24,6 %. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterscheid zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,66; 95 %-KI [0,39; 1,13]; p = 0,1330
/ Relatives Risiko adjustiert fur HbA;.-Wert zu Studienbeginn: 1,00; 95 %-K1 [0,72; 1,40]).
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Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 14 dargestellten ,,Bestatigten Hypoglyk&dmien nach
DUAL-Studien-Definition — gesamt* zeigen sich sowohl fiir den Anteil Patienten mit Ereignis
als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der
Studie.
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — gesamt in der Studie NN9068-3912 (DUAL II); n(IDegLira)=199;
n (IDeg) = 199

NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil Patienten mit ,,Bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition — ge-
samt“ lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 28,4 % und in der Insulin glargin-
Gruppe bei 49,1 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zu-
gunsten von Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin (Relatives Risiko adjustiert fir
HbA1.-Wert zu Studienbeginn: 0,59; 95 %-KI [0,47; 0,73]). Dabei war auch die Rate der be-
statigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
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statistisch signifikant niedriger vs. Insulin glargin (Rate Ratio: 0,43; 95 %-KI [0,30; 0,61];

p < 0,0001).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 15 dargestellten ,,bestéatigten Hypoglyké&mien nach
DUAL-Studien-Definition — gesamt* zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Ereignis
als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der

Studie.
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Abbildung 15: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-

Definition — gesamt in der Studie NN9068-3952 (DUAL V),
n (IGlar) = 279

n (IDegLira) = 278;
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4.3.1.3.1.8 Gemeinsame Betrachtung von ,,Bestatigte Hypoglykéamien nach DUAL-
Studien-Definition — gesamt“ mit langfristiger Blutzuckersenkung - RCT

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur ,,Gemeinsame Betrachtung von ,,Bestatigte Hypoglykdmien nach
DUAL-Studien-Definition — gesamt* mit langfristiger Blutzuckersenkung* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Langfristige Hypoglykamien® Gemeinsame
Blutzuckersenkung? Betrachtung

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikanter | Statistisch signifikan- | Vorteil flr

(DUAL 1) Vorteil fir IDegLira ter Vorteil flr IDegLira
IDegLira

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikanter | Statistisch signifikan- | Vorteil fur

(DUAL I, inkl. Vorteil fir IDegLira ter Vorteil fur IDegLira

Extension) IDegLira

Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3912 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikanter | Vergleichbarer Anteil Vorteil flr

(DUAL 11) Vorteil fir IDegLira Patienten mit Hypo- IDegLira
glykdmien

NN9068-3952 IDegLira vs. IGlar | Statistisch signifikanter | Statistisch signifikan- | Vorteil flr

(DUAL V) Vorteil fur IDegLira ter Vorteil fur IDegLira
IDegLira

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,: glykiertes Hamoglobin;
IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; IGlar: Insulin glargin

% siehe Tabelle 4-21; ®: siehe Tabelle 4-32

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — gesamt” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich
ein Vorteil fir eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei ei-
ner statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypogly-
kamien statistisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-32).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,bestatigten Hypoglykédmien nach DUAL-Studien-
Definition — gesamt“ im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich
ein Vorteil fiir eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei ei-
ner statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypogly-
kamien statistisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-32).
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — gesamt” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich
ein Vorteil fir eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei ei-
ner statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypogly-
kamien vergleichbar (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-32).

NN9068-3952 (DUAL V)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,bestatigten Hypoglykédmien nach DUAL-Studien-
Definition — gesamt” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung anhand
aggregierter Daten ergab sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid
vs. Insulin glargin: Bei einer statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der An-
teil Patienten mit Hypoglykamien statistisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Ta-
belle 4-32).

4.3.1.3.1.9 Bestatigte Hypoglykédmien nach DUAL-Studien-Definition - nachtlich - RCT

Tabelle 4-34: Operationalisierung von ,,Bestatigte Hypoglyk&mien nach DUAL-Studien-
Definition — n&chtlich®

Studie Operationalisierung
NN9068-3697 Zur Definition der bestatigten Hypoglykédmien gemaR DUAL-Studien-Definition siehe
(DUAL 1) Tabelle 4-30.
In der Nacht aufgetretene Hypoglykamien (0:01-05:59 Uhr, beide Zeitpunkte inklusive)
wurden separat mit den gleichen Definitionen wie in Tabelle 4-30 erfasst.

NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL I, inkl.
Extension)

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 1)

NN9068-3952 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes
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Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Bestatigte Hypoglyk&mien nach
DUAL-Studien-Definition - ndchtlich* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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NN9068-3697 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUAL 1)
NN9068-3697 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUAL I, inkl.
Extension)
NN9068-3912 niedrig ja ja ja ja niedrig
(DUAL 1)
NN9068-3952 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschlieBlich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefuihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglykédmien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschlie3lich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefiihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglyk&mien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefiihrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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NN9068-3912 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die post-hoc durchgefiihrten statistischen Analysen der bestétigten
Hypoglykamien nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In
den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstat-
tung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen
wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschlieBlich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefuihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglyk&mien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur ,,Bestétigte Hypoglyk&dmien nach DUAL-Studien-Definition - ndchtlich® aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N1 Anzahl Patienten | N2 Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
mit mind. einem
Ereignis (%)

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira 825 53 (6,4) 833 Rate Ratio 0,87 (---) [0,52; 1,46] 0,5963

IDeg 412 34 (8,3) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,76 (---) [0,48; 1,19]
OR adjustiert 0,74 (---) [0,47; 1,16]
RR 0,76 (---) [0,50; 1,15]
RR adjustiert 0,75 (---) [0,50; 1,13] ---
ARR -0,02 (---) [-0,05; 0,01]
ARR adjustiert n.b. n.b.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira 825 76 (9,2) 833 Rate Ratio 0,68 (---) [0,44; 1,06] 0,0912

IDeg 412 57 (13,8) 413 Rate Ratio adjustiert - - -
OR 0,63 (---) [0,43; 0,91]
OR adjustiert 0,62 (---) [0,43; 0,89] ---
RR 0,65 (---) [0,47; 0,90]
RR adjustiert 0,65 (---) [0,47;0,90] -
ARR -0,05 (---) [-0,09;-0,01] | ---
ARR adjustiert n.b. n.b.
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Studie N1 Anzahl Patienten | N2 Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
mit mind. einem
Ereignis (%)

Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3912 (DUAL I1)
IDegLira 199 12 (6,0) 199 Rate Ratio 0,81 (---) [0,35; 1,90] 0,6311
IDeg 199 17 (8,5) 199 Rate Ratio adjustiert

OR 0,74 (---) [0,34; 1,62]

OR adjustiert 0,72 (---) [0,33; 1,58]

RR 0,77 (--) [0,38; 1,55]

RR adjustiert 0,75 (---) [0,37; 1,51] ---

ARR -0,03 (---) [-0,08; 0,03]

ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira 278 17 (6,1) 278 Rate Ratio 0,17 (--) [0,10; 0,31] <0,0001
IGlar 279 68 (24,4) 279 Rate Ratio adjustiert - - -

OR 0,21 (---) [0,12; 0,37]

OR adjustiert 0,21 (---) [0,12; 0,36] ---

RR 0,27 () [0,16; 0,44]

RR adjustiert 0,26 (---) [0,16; 0,44]

ARR -0,18 (---) [-0,24;-0,12] | ---

ARR adjustiert n.b. n.b.
ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes;FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2:
Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risi-
ko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
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Studie

N1

Anzahl Patienten
mit mind. einem
Ereignis (%)

N2

Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar

Schatzer (SE)

95 %-KI

p-Wert

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten mit ,,Bestatigten Hypoglykdamien nach DUAL-Studien-Definition —
néchtlich lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 6,4 % und in der Insulin
degludec-Gruppe bei 8,3 %. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterscheid zwischen
Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,87; 95 %-KI [0,52; 1,46];
p =0,5963 / Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert zu Studienbeginn: 0,75; 95 %-KI
[0,50; 1,13]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 16 dargestellten ,,Bestatigten Hypoglyk&dmien nach
DUAL-Studien-Definition — nachtlich* zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Er-
eignis als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine aufféalligen Haufungen tber den Zeitraum
der Studie.
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Abbildung 16: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykamien nach DUAL-Studien-
Definition — nachtlich in der Studie NN9068-3697 (DUAL I) ; n (IDegL.ira) = 833;
n (IDeg)=413
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NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil Patienten mit ,,Bestatigten Hypoglykdamien nach DUAL-Studien-Definition —
néchtlich lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 9,2 % und in der Insulin
degludec-Gruppe bei 13,8 %. Bei Betrachtung des relativen Risikos zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Ra-
te Ratio: 0,68; 95 %-KI [0,44; 1,06]; p = 0,0912 / Relatives Risiko adjustiert fur HbA.-Wert
zu Studienbeginn: 0,65; 95 %-KI [0,47; 0,90]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 17 dargestellten ,,bestatigten Hypoglyk&mien nach
DUAL-Studien-Definition — nachtlich® zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Er-
eignis als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine aufféalligen Haufungen tber den Zeitraum
der Studie.
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Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — né&chtlich in der Studie NN9068-3697 (DUAL 1, inkl. Extension); n
(IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 170 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 11)

Der Anteil Patienten mit ,,Bestatigten Hypoglykdamien nach DUAL-Studien-Definition —
néchtlich lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 6,0 % und in der Insulin
degludec-Gruppe bei 8,5 %. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterscheid zwischen
Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,81; 95 %-KI [0,35; 1,90];
p=0,6311 / Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert zu Studienbeginn: 0,75; 95 %-KI
[0,37; 1,51]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 18 dargestellten ,,Bestatigten Hypoglyk&dmien nach
DUAL-Studien-Definition — nachtlich* zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Er-
eignis als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine aufféalligen Haufungen tber den Zeitraum
der Studie.
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Abbildung 18: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — né&chtlich in der Studie NN9068-3912 (DUAL Il); n (IDegLira) =199; n
(IDeg) =199
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NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil Patienten mit ,Bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition —
nachtlich” lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 6,1 % und in der Insulin glargin-
Gruppe bei 24,4 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zu-
gunsten von Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin (Relatives Risiko adjustiert flr
HbA.-Wert zu Studienbeginn: 0,26; 95 %-KI [0,16; 0,44]). Dabei war auch die Rate der be-
statigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
statistisch signifikant niedriger vs. Insulin glargin (Rate Ratio: 0,17; 95 %-KI [0,10; 0,31];
p < 0,0001).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 19 dargestellten ,,Bestatigten Hypoglykdmien nach
DUAL-Studien-Definition — néchtlich* zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Er-
eignis als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine aufféalligen Haufungen tber den Zeitraum
der Studie.
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Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykamien nach DUAL-Studien-
Definition — nachtlich in der Studie NN9068-3952 (DUAL V); n (IDegLira) = 278;
n (IGlar) = 279

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 173 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.04.2015

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

4.3.1.3.1.10Gemeinsame Betrachtung von ,,Bestatigte Hypoglykéamien nach DUAL-
Studien-Definition — nachtlich* mit langfristiger Blutzuckersenkung - RCT

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur ,,Gemeinsame Betrachtung von ,,Bestatigte Hypoglykdmien nach
DUAL-Studien-Definition — nachtlich* mit langfristiger Blutzuckersenkung* aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Langfristige Hypoglykamien® Gemeinsame
Blutzuckersenkung?® Betrachtung

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil fur

(DUAL 1) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDegLira
IDegLira k&mien

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil flr

(DUAL I, inkl. ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDegLira

Extension) IDegLira kdmien

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil fur

(DUAL 1) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDeglLira
IDeglLira kdmien

NN9068-3952 IDegLira vs. Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil fir

(DUAL V) IGlar ter Vorteil fur Vorteil fur IDegLira IDeglLira
IDeglLira

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,: glykiertes Hamoglobin;
IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin

% siehe Tabelle 4-21; °: siehe Tabelle 4-36

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Bestétigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — ndchtlich” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab
sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei
einer statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypo-
glyk&mien vergleichbar (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-36).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Bestétigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — n&chtlich” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab
sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei
einer statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypo-
glyk&mien statistisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-36).
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Bestétigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — ndchtlich” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab
sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei
einer statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypo-
glyk&mien vergleichbar (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-36).

NN9068-3952 (DUAL V)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Bestétigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — n&chtlich” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab
sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin: Bei
einer statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypo-
glyk&mien statistisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-36).

4.3.1.3.1.11Bestatigte Hypoglykéamien nach DUAL-Studien-Definition - tagsiiber - RCT

Tabelle 4-38: Operationalisierung von ,,Bestatigte Hypoglyk&mien nach DUAL-Studien-
Definition - tagsiiber*

Studie Operationalisierung
NN9068-3697 Zur Definition der bestatigten Hypoglykamien gemaR DUAL-Studien-Definition siehe
(DUAL 1) Tabelle 4-30.

Tagstber aufgetretene Hypoglyk&mien (06:00-24:00 Uhr, beide Zeitpunkte inklusive)
wurden separat mit den gleichen Definitionen wie in Tabelle 4-30 erfasst.

Hypoglykamische Ereignisse ohne dokumentierte Zeitangabe wurden zu den Hypoglyka-
mien tagsuber gezéhlt.

NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL I, inkl.
Extension)

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 1)

NN9068-3952 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V)

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat
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Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Bestatigte Hypoglyk&mien nach
DUAL-Studien-Definition - tagstiber* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
] S > A N
c — N c c
g8 g 58 =2 ¢ g
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
25 5g e S % 2 2.
2o = 2 o 2 g § 2 <
S 7 =2 Ei= £5 2 g 52
Studie = s 2 S 8 ©5 T < 5 2
> ® > <o W m Y o > ul
?IDNL?26L8§697 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN9068-3697
, inkL. niedrig nein ja ja ja niedrig
DUAL |, inkl iedri i j iedri
Extension)
NN9068-3912 I . . . . N
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 I . . . . N
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschlieBlich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefuihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglykédmien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschliellich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefuihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglyk&mien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefiihrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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NN9068-3912 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die post-hoc durchgefiihrten statistischen Analysen der bestétigten
Hypoglykamien nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In
den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstat-
tung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen
wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige Vorhandensein eines ausschlieBlich objektiv
interpretierbaren Plasmaglucosewertes bzw. die bei einem entsprechenden Ereignis notwen-
dige Fremdhilfe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses End-
punkts. Die post-hoc durchgefuihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglyk&mien
nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur ,,Bestétigte Hypoglyk&dmien nach DUAL-Studien-Definition - tagstiber” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N1 Anzahl Patienten mit | N2 Effektmal} IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
mind. einem Ereignis
(%)

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira 825 244 (29,6) 833 Rate Ratio 0,68 (---) [0,52; 0,87] 0,0027
IDeg 412 150 (36,4) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,72 (---) [0,56; 0,93]
OR adjustiert 0,72 (---) [0,56; 0,92]
RR 0,81 (---) [0,69; 0,96]
RR adjustiert 0,81 (---) [0,69; 0,96] ---
ARR -0,07 (---) [-0,13;-0,01] | ---
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDegLira 825 307 (37.,2) 833 Rate Ratio 0,63 (---) [0,50; 0,80] 0,0001
IDeg 412 193 (46,8) 413 Rate Ratio adjustiert - - ---
OR 0,66 (---) [0,52; 0,84]
OR adjustiert 0,66 (---) [0,52; 0,84]
RR 0,79 (---) [0,69; 0,90]
RR adjustiert 0,79 (---) [0,69; 0,90] ---
ARR -0,10 (---) [-0,16;-0,04] | ---
ARR adjustiert n.b. n.b.
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Studie N1 Anzahl Patienten mit | N2 Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
mind. einem Ereignis
(%)

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

IDegLira 199 43 (21,6) 199 Rate Ratio 0,65 (---) [0,37; 1,14] 0,1335
IDeg 199 46 (23,1) 199 Rate Ratio adjustiert
OR 0,96 (---) [0,59; 1,55]
OR adjustiert 0,92 (---) [0,57; 1,50]
RR 0,97 (---) [0,68; 1,39]
RR adjustiert 0,96 (---) [0,67; 1,37] ---
ARR -0,01 (---) [-0,08; 0,07]
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira 278 74 (26,6) 278 Rate Ratio 0,52 (---) [0,36; 0,75] 0,0005
IGlar 279 119 (42,7) 279 Rate Ratio adjustiert
OR 0,47 (---) [0,33; 0,68]
OR adjustiert 0,47 (---) [0,33; 0,69] ---
RR 0,63 (---) [0,50; 0,79]
RR adjustiert 0,63 (---) [0,50; 0,79] ---
ARR -0,16 (---) [-0,24;-0,08] | ---
ARR adjustiert n.b. n.b.

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2:
Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risi-
ko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
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Studie

N1

Anzahl Patienten mit
mind. einem Ereignis
(%)

N2

Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar

Schatzer (SE)

95 %-KI

p-Wert

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten mit ,Bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition —
tagsuber* lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 29,6 % und in der Insulin
degludec-Gruppe bei 36,4 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifi-
kant zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid (Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert
zu Studienbeginn: 0,81; 95 %-KI [0,69; 0,96]). Dabei war auch die Rate der bestétigten
Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid statistisch
signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,68; 95 %-KI [0,52; 0,87];
p = 0,0027).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 20 dargestellten ,,bestatigten Hypoglykamien nach
DUAL-Studien-Definition — tagsiiber” zeigen sich sowohl fiir den Anteil Patienten mit Ereig-
nis als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der
Studie.
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Abbildung 20: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — tagsiber in der Studie NN9068-3697 (DUAL 1); n (IDegLira)=833;
n (IDeg) =413

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil Patienten mit ,Bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-Definition —
tagsuber* lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 37,2% und in der Insulin
degludec-Gruppe bei 46,8 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifi-
kant zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Relatives Risiko adjus-
tiert fur HbA.-Wert zu Studienbeginn: 0,79; 95 %-KI [0,69; 0,90]). Dabei war auch die Rate
der bestdtigten Hypoglykdmien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin
degludec/Liraglutid statistisch signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,63;
95 %-KI [0,50; 0,80]; p = 0,0001).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 21 dargestellten ,,Bestatigten Hypoglyk&dmien nach
DUAL-Studien-Definition — tagstiber” zeigen sich sowohl flr den Anteil Patienten mit Ereig-
nis als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der
Studie.
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Abbildung 21: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — tagsiiber in der Studie NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension); n
(IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 11)

Der Anteil Patienten mit ,,Bestatigten Hypoglykdamien nach DUAL-Studien-Definition —
tagsuber* lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 21,6 % und in der Insulin
degludec-Gruppe bei 23,1 %. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,65; 95 %-KI [0,37;
1,14]; p = 0,1335 / Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert zu Studienbeginn: 0,96; 95 %-
KI1[0,67; 1,37]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 22 dargestellten ,,Bestatigten Hypoglyk&mien nach
DUAL-Studien-Definition — tagstiber” zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Ereig-
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nis als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tiber den Zeitraum der
Studie.
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Abbildung 22: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — tagsuber in der Studie NN9068-3912 (DUAL Il); n (IDegLira)=199;
n (IDeg) = 199

NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil Patienten mit ,,Bestatigten Hypoglykdamien nach DUAL-Studien-Definition —
tagstber lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 26,6 % und in der Insulin glargin-
Gruppe bei 42,7 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zu-
gunsten von Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin (Relatives Risiko adjustiert flr
HbA1.-Wert zu Studienbeginn: 0,63; 95 %-KI [0,50; 0,79]). Dabei war auch die Rate der be-
statigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
statistisch signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,52; 95 %-KI [0,36; 0,75];
p = 0,0005).
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Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 23 dargestellten ,,Bestatigten Hypoglyk&dmien nach
DUAL-Studien-Definition — tagstiber” zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Ereig-
nis als auch bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tiber den Zeitraum der
Studie.
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Abbildung 23: Zeitlicher Verlauf der bestatigten Hypoglykamien nach DUAL-Studien-
Definition — tagsuber in der Studie NN9068-3952 (DUAL V); n (IDegLira) = 278;
n (IGlar) = 279
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4.3.1.3.1.12Gemeinsame Betrachtung von ,,Bestatigte Hypoglykéamien nach DUAL-
Studien-Definition — tagsuber* mit langfristiger Blutzuckersenkung - RCT

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur ,,Gemeinsame Betrachtung von ,,Bestatigte Hypoglykdmien nach
DUAL-Studien-Definition — tagstiber* mit langfristiger Blutzuckersenkung* aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Langfristige Hypoglykamien® Gemeinsame
Blutzuckersenkung?® Betrachtung

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil flr

(DUAL 1) ter Vorteil far Vorteil fur IDegLira IDegLira
IDegLira

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil flr

(DUAL I, inkl. ter Vorteil fur Vorteil fir IDegLira IDegLira

Extension) IDegLira

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil fur

(DUAL 1) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDeglLira
IDeglLira k&mien

NN9068-3952 IDegLira vs. Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil fur

(DUAL V) IGlar ter Vorteil fur Vorteil fur IDegLira IDegLira
IDeglLira

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,: glykiertes Hamoglobin;
IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin

% siehe Tabelle 4-21; °: siehe Tabelle 4-40

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Bestétigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — tagstber” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich
ein Vorteil fir eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei ei-
ner statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypogly-
kamien statistisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-40).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,Bestétigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — tagstber* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich
ein Vorteil fiir eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei ei-
ner statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypogly-
kamien statistisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-40).
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Bestétigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — tagstber” im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich
ein Vorteil fir eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei ei-
ner statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypogly-
kamien vergleichbar (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-40).

NN9068-3952 (DUAL V)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Bestétigten Hypoglykdmien nach DUAL-Studien-
Definition — tagstiber* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich
ein Vorteil fur eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin: Bei einer
statistisch signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglyka-
mien statistisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-40).

4.3.1.3.1.13Nicht schwere bestatigte Hypoglykamien - gesamt — RCT
Tabelle 4-42: Operationalisierung von ,,Nicht schwere bestétigte Hypoglykédmien - gesamt*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Es handelt sich bei diesem Endpunkt um eine post-hoc Auswertung der in dieser Studie
(DUALI) aufgetretenen Hypoglykamien.
Die sogenannten ,,nicht schweren bestatigten Hypoglykamien* wurden in diesen post-hoc
Analysen wie folgt definiert: Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l und Vorhandensein von
hypoglykamischen Symptomen.
Fir diesen Endpunkt wurden alle nicht schweren bestétigten Hypoglyk&mien, unabhéngig
vom Zeitpunkt des Auftretens, beriicksichtigt.

NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL I, inkl.
Extension)

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 1)

NN9068-3952 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Nicht schwere bestétigte Hypogly-
k&mien - gesamt® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
] S > A N
c — N c c
g8 g 58 =2 ¢ g
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
25 5g e S % 2 2.
2o = 2 o 2 g § 2 <
S 7 =2 Ei= £5 2 g 52
Studie = s 2 S 8 ©5 T < 5 2
> ® > <o W m Y o > ul
?IDNL?26L8§697 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN9068-3697
, inkL. niedrig nein ja ja ja niedrig
DUAL |, inkl iedri i j iedri
Extension)
NN9068-3912 I . . . . N
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 I . . . . N
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschlieBlich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Pati-
entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykéamische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschliel3lich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestétigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtragliche Auswertung der Pati-
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entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykamische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden verblindet erhoben. Die post-hoc durchgefihr-
ten statistischen Analysen der nicht schweren bestétigten Hypoglykdmien wurden auf Basis
des FAS durchgefuhrt.Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Patientenrohda-
ten, um nur solche Hypoglyké&mien zugrunde zu legen, fur die ein Plasmaglucosewert < 3,1
mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykdmische Symptome vorhanden waren.
Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen und bestétigender
Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial
fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschliel3lich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestétigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Pati-
entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykdmische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur ,,Nicht schwere bestatigte Hypoglykéamien - gesamt* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 Anzahl Patien- | N2 Effektmal’ IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 (DUAL 1)
IDegLira | 825 143 (17,3) 833 Rate Ratio 0,63 (---) [0,46; 0,88] 0,0060
IDeg 412 102 (24,8) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,63 (---) [0,47;0,84]
OR adjustiert 0,62 (---) [0,47; 0,83]
RR 0,70 (---) [0,56; 0,88]
RR adjustiert 0,69 (---) [0,55; 0,86]
ARR -0,08 (---) [-0,12;-0,03] | -
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDegLira | 825 186 (22,5) 833 Rate Ratio 0,62 (---) [0,46; 0,83] 0,0016
IDeg 412 139 (33,7) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,57 (--) [0,44;0,73]
OR adjustiert 0,56 (---) [0,43; 0,73]
RR 0,66 (---) [0,55;0,79]
RR adjustiert 0,66 (---) [0,54; 0,79]
ARR -0,11 (---) [-0,17;-0,06] | ---
ARR adjustiert n.b. n.b.
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Studie N1 Anzahl Patien- | N2 Effektmal? IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL II)

IDegLira | 199 29 (14,6) 199 Rate Ratio 0,84 (---) [0,44; 1,61] 0,6054
IDeg 199 33 (16,6) 199 Rate Ratio adjustiert
OR 0,90 (---) [0,52; 1,55]
OR adjustierte 0,86 (---) [0,49; 1,49]
RR 0,92 (---) [0,58; 1,45]
RR adjustiert 0,90 (---) [0,57; 1,41]
ARR -0,01 (---) [-0,08; 0,06]
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira | 278 59 (21,2) 278 Rate Ratio 0,40 (---) [0,27; 0,60] < 0,0001
IGlar 279 112 (40,1) 279 Rate Ratio adjustiert
OR 0,39 (--) [0,27; 0,58]
OR adjustierte 0,39 (---) [0,26; 0,57]
RR 0,55 (---) [0,42;0,71]
RR adjustiert 0,54 (---) [0,42;0,70]
ARR -0,19 (---) [-0,26;-0,11] | ---
ARR adjustiert n.b. n.b.

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; 1Deg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2:
Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; OR: Odds Ratio; RR: Relatives
Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
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Studie

N1

Anzahl Patien-
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)

N2

Effektmal? IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar

Schatzer (SE)

95 %-KI

p-Wert

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglykamien - gesamt” lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 17,3% und in der Insulin degludec-Gruppe bei
24,8 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zugunsten von
Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert
zu Studienbeginn: 0,69; 95 %-KI [0,55; 0,86]). Dabei war auch die Rate der nicht schweren
bestatigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
statistisch signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,63; 95 %-KI [0,46; 0,88];
p = 0,0060).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 24 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglykémien - gesamt“ zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 24: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestétigten Hypoglykédmien - gesamt in
der Studie NN9068-3697 (DUAL 1); n (IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413
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NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglykdamien - gesamt“ lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 22,5% und in der Insulin degludec-Gruppe bei
33,7 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zugunsten von
Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert
zu Studienbeginn: 0,66; 95 %-KI [0,54; 0,79]). Dabei war auch die Rate der nicht schweren
bestatigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
statistisch signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,62; 95 %-KI [0,46; 0,83];
p = 0,0016).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 25 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglykémien - gesamt“ zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine aufféalligen Haufungen tber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestatigten Hypoglyk&dmien - gesamt in
der Studie NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension); n (IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 11)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglykamien - gesamt” lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 14,6 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei
16,6 %. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,84; 95 %-KI [0,44; 1,61]; p = 0,6054
/ Relatives Risiko adjustiert fur HbAi.-Wert zu Studienbeginn: 0,90; 95 %-KI [0,57; 1,41]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 26 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglyk&mien - gesamt“ zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 26: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestétigten Hypoglykédmien - gesamt in
der Studie NN9068-3912 (DUAL I1); n (IDegLira) = 199; n (IDeg) = 199
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NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglykamien - gesamt“ lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 21,2 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei 40,1 %.
Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zugunsten von Insulin
degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin (Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert zu Studi-
enbeginn: 0,54; 95 %-KI [0,42; 0,70]). Dabei war auch die Rate der nicht schweren bestétig-
ten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid statis-
tisch signifikant niedriger vs. Insulin glargin (Rate Ratio: 0,40; 95 %-KI [0,27; 0,60];
p < 0,0001).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 27 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglykémien - gesamt“ zeigen sich sowohl fir den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine aufféalligen Haufungen tGber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 27: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestatigten Hypoglykédmien - gesamt in
der Studie NN9068-3952 (DUAL V); n (IDegLira) = 278; n (IGlar) = 279
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4.3.1.3.1.14Gemeinsame Betrachtung von ,,Nicht schwere bestatigte Hypoglykéamien —
gesamt* mit langfristiger Blutzuckersenkung - RCT

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur ,,Gemeinsame Betrachtung von ,,Nicht schwere bestétigte Hypo-
glyk&mien — gesamt* mit langfristiger Blutzuckersenkung* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Behandlung Langfristige Hypoglykamien® Gemeinsame
Blutzuckersenkung® Betrachtung

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil flr

(DUAL 1) ter Vorteil fur Vorteil fur IDegLira IDegLira
IDegLira

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil flr

(DUAL I, inkl. ter Vorteil fur Vorteil fir IDegLira IDegLira

Extension) IDegLira

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil flr

(DUAL 1) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDegLira
IDegLira k&mien

NN9068-3952 IDegLira vs. Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil fir

(DUAL V) IGlar ter Vorteil fur Vorteil fur IDegLira IDegLira
IDegLira

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,: glykiertes Hamoglobin;

IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin

% siehe Tabelle 4-21; °: siehe Tabelle 4-44

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykamien - gesamt*
im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir eine
Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch signifi-
kant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykédmien statistisch
signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-44).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestéatigten Hypoglykamien - gesamt*
im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir eine
Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch signifi-
kant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykdmien statistisch
signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-44).
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykamien - gesamt*
im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir eine
Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch signifi-
kant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglyk&mien vergleichbar
(siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-44).

NN9068-3952 (DUAL V)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglykamien - gesamt*
im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir eine
Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin: Bei einer statistisch signifi-
kant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykédmien statistisch
signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-44).

4.3.1.3.1.15Nicht schwere bestatigte Hypoglykadmien - néchtlich - RCT
Tabelle 4-46: Operationalisierung von ,,Nicht schwere bestétigte Hypoglyk&mien - nachtlich*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Zur Definition der nicht schweren bestétigten Hypoglykdmien siehe Tabelle 4-42.
(DUAL 1) In der Nacht aufgetretene Hypoglykamien (0:01-05:59 Uhr, beide Zeitpunkte inklusive)
wurden separat mit den gleichen Definitionen wie in Tabelle 4-42 erfasst.

NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL I, inkl.
Extension)

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 1)

NN9068-3952 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes
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Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Nicht schwere bestatigte Hypogly-
kamien - n&chtlich® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
] S > A N
c ® — u » _C o)) < c
g g 5 3.2 g5 = £
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
25 5g e S % 2 2.
2o = 2 o 2 g § 2 <
S 7 =2 Ei= £5 2 g 52
Studie = s 2 S 8 °©%5 T < 5 2
> ® > W <o W m Y o > w
?IDNL?26L8§697 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN9068-3697
, inkl. niedrig nein ja ja ja niedrig
DUAL I, inkl iedri i j iedri
Extension)
NN9068-3912 I . . . . N
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 I . . . . N
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschlieBlich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Pati-
entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykéamische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschliel3lich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestétigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtragliche Auswertung der Pati-
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entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykamische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden verblindet erhoben. Die post-hoc durchgefihr-
ten statistischen Analysen der nicht schweren bestétigten Hypoglykdmien wurden auf Basis
des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Patientenrohda-
ten, um nur solche Hypoglyké&mien zugrunde zu legen, fur die ein Plasmaglucosewert < 3,1
mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykdmische Symptome vorhanden waren.
Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen und bestétigender
Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial
fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschliel3lich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Pati-
entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykamische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur ,,Nicht schwere bestatigte Hypoglykémien - néchtlich* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 Anzahl Patien- | N2 Effektmal} IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 (DUAL 1)
IDeglLira | 825 27 (3,3) 833 Rate Ratio 0,84 (---) [0,41; 1,73] 0,6433
IDeg 412 18 (4,4) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,74 (---) [0,40; 1,36]
OR adjustiert 0,72 (---) [0,39; 1,33]
RR 0,75 (---) [0,42; 1,35]
RR adjustiert 0,74 (---) [0,41; 1,32]
ARR -0,01 (---) [-0,03; 0,01]
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDeglLira | 825 40 (4,8) 833 Rate Ratio 0,63 (---) [0,35; 1,14] 0,1270
IDeg 412 33 (8,0) 413 Rate Ratio adjustiert - -—- -
OR 0,58 (---) [0,36; 0,94]
OR adjustiert 0,57 (---) [0,36; 0,93]
RR 0,60 (---) [0,39; 0,94]
RR adjustiert 0,60 (---) [0,38; 0,94]
ARR -0,03 (---) [-0,06; -0,00]
ARR adjustiert n.b. n.b.
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Studie N1 Anzahl Patien- | N2 Effektmal} IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL II)

IDegLira | 199 9 (4,5) 199 Rate Ratio 0,95 (---) [0,31; 2,89] 0,9321
IDeg 199 9 (4,5) 199 Rate Ratio adjustiert - -—- -
OR 1,11 (---) [0,43; 2,91]
OR adjustiert 1,07 (---) [0,41; 2,82]
RR 1,10 (---) [0,45; 2,70]
RR adjustiert n.b. n.b.
ARR 0,00 (---) [-0,04; 0,04]
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3952 (DUAL V)
IDeglLira | 278 14 (5,0) 278 Rate Ratio 0,16 (---) [0,09; 0,30] < 0,0001
IGlar 279 58 (20,8) 279 Rate Ratio adjustiert - -—- -
OR 0,21 (---) [0,11; 0,39]
OR adjustiert 0,21 (---) [0,11; 0,38]
RR 0,24 (---) [0,14; 0,42]
RR adjustiert n.b. n.b.
ARR -0,16 (---) [-0,21; -0,10]
ARR adjustiert n.b. n.b.

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; I1Glar: Insulin glargin; Kl: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2: An-
zahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;
SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
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Studie N1 Anzahl Patien-
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)

N2

Effektmal} IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar

Schatzer (SE)

95 %-KI

p-Wert

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykamien - néchtlich* lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 3,3 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 4,4 %.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Insulin degludec/Liraglutid
und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,84; 95 %-KI [0,41; 1,73]; p = 0,6433/ Relatives Risiko
adjustiert fir HbA1.-Wert zu Studienbeginn: 0,74; 95 %-KI [0,41; 1,32]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 28 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglyké&mien - nachtlich* zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 28: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien - néchtlich
in der Studie NN9068-3697 (DUAL I); n (IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413
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NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykadmien - n&chtlich* lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 4,8 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 8,0 %.
Bei Betrachtung des relativen Risikos zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten von Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,63; 95 %-KI
[0,35; 1,14]; p = 0,1270 / Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert zu Studienbeginn: 0,60;
95 %-KI1 [0,38; 0,94]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 29 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglyk&mien - nachtlich* zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 29: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestatigten Hypoglykdamien - n&chtlich
in der Studie NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension); n (IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 11)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykamien - néchtlich* lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 4,5 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 4,5 %.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Insulin degludec/Liraglutid
und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,95; 95 %-KI [0,31; 2,89]; p = 0,9321 / Relatives Risiko:
1,10; 95 %-KI [0,45; 2,70]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 30 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglyk&mien - nachtlich* zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 30: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestatigten Hypoglykdamien - néchtlich
in der Studie NN9068-3912 (DUAL I1); n (IDegLira) = 199; n (IDeg) = 199
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NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykadmien - n&chtlich* lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 5,0 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei 20,8 %.
Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zugunsten von Insulin
degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin (Relatives Risiko: 0,24; 95 %-KI [0,14; 0,42]). Dabei
war auch die Rate der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patienten-
jahre) unter Insulin degludec/Liraglutid statistisch signifikant niedriger vs. Insulin glargin
(Rate Ratio: 0,16; 95 %-KI [0,09; 0,30]; p < 0,0001).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 31 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglyké&mien - nachtlich* zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen Gber den Zeitraum der Studie.

7%

6%

5%

4%
3% M IGlar

2% - M |Deglira

1% -

Anteil Patienten mit Ereignis

0% -
1-2 34 56 7-8 9-10 11-1213-1415-1617-18 19-20 21-22 23-24 25-26 >26

Studienwoche

30

25

20

15
M IGlar

Anzahl Ereignisse

10 M |Deglira

1-2 34 56 7-8 9-10 11-1213-1415-16 17-18 19-20 21-22 23-24 25-26 >26

Studienwoche

Abbildung 31: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestétigten Hypoglyk&mien - nachtlich
in der Studie NN9068-3952 (DUAL V); n (IDegLira) = 278; n (IGlar) = 279
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4.3.1.3.1.16 Gemeinsame Betrachtung von ,,Nicht schwere bestatigte Hypoglykéamien —
nachtlich* mit langfristiger Blutzuckersenkung - RCT

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur ,,Gemeinsame Betrachtung von ,,Nicht schwere bestétigte Hypo-
glyk&mien — n&chtlich* mit langfristiger Blutzuckersenkung* aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel

Studie Behandlung Langfristige Hypoglykamien® Gemeinsame
Blutzuckersenkung? Betrachtung

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil flr

(DUALI) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDegLira
IDeglLira k&mien

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil fur

(DUAL I, inkl. ter Vorteil fur Vorteil fur IDegLira IDegLira

Extension) IDegLira

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil fur

(DUAL 1) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDeglLira
IDeglLira kdmien

NN9068-3952 IDegLira vs. Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil fur

(DUAL V) IGlar ter Vorteil fur Vorteil fir IDegLira IDegLira
IDegLira

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,.: glykiertes Hamoglobin;
IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; IGlar: Insulin glargin

% siehe Tabelle 4-21; °: siehe Tabelle 4-48

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestéatigten Hypoglykdmien - nacht-
lich* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir
eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch
signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykédmien ver-
gleichbar (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-48).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestéatigten Hypoglykamien - nacht-
lich* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir
eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch
signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykémien statis-
tisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-48).
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestéatigten Hypoglykamien - nacht-
lich* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir
eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch
signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykédmien ver-
gleichbar (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-48).

NN9068-3952 (DUAL V)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestéatigten Hypoglykdmien - nacht-
lich* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir
eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin: Bei einer statistisch sig-
nifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykamien statistisch
signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-48).

4.3.1.3.1.17Nicht schwere bestatigte Hypoglykamien - tagsiiber - RCT
Tabelle 4-50: Operationalisierung von ,,Nicht schwere bestatigte Hypoglyk&mien - tagsuber*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Zur Definition der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien siehe Tabelle 4-42.

(DUAL 1) Tagstber aufgetretene Hypoglyk&mien (06:00-24:00 Uhr, beide Zeitpunkte inklusive)
wurden separat mit den gleichen Definitionen wie in Tabelle 4-42 erfasst.

Hypoglykémische Ereignisse ohne dokumentierte Zeitangabe wurden zu den Hypoglyka-
mien tagsuber gezahlt.

NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL I, inkl.
Extension)

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 1)

NN9068-3952 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Nicht schwere bestatigte Hypogly-
k&mien - tagstber* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
& S > ) N
c — N c c
g8 g 58 =2 ¢ g
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
25 5g e S % 2 2.
2o = 2 o 2 g § 2 <
S 7 =2 Ei= £5 2 g 52
Studie = s 2 3 8 ©5 T < 5 2
> ® > <o W m X o > ul
?IDNL?26L8§697 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN9068-3697
, inkL. niedrig nein ja ja ja niedrig
DUAL |, inkl iedri i j iedri
Extension)
NN9068-3912 I . . . . N
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 I . . . . N
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschlieBlich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Pati-
entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykéamische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschliel3lich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestétigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Pati-
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entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykamische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden verblindet erhoben. Die post-hoc durchgefihr-
ten statistischen Analysen der nicht schweren bestétigten Hypoglykdmien wurden auf Basis
des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Patientenrohda-
ten, um nur solche Hypoglyké&mien zugrunde zu legen, fur die ein Plasmaglucosewert < 3,1
mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykdmische Symptome vorhanden waren.
Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen und bestétigender
Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial
fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die diesem End-
punkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden unverblindet erhoben. Durch das gleichzeitige
Vorhandensein eines ausschliel3lich objektiv interpretierbaren Plasmaglucosewertes hat die
fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die post-hoc
durchgefuhrten statistischen Analysen der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien wurden
auf Basis des FAS durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nachtrégliche Auswertung der Pati-
entenrohdaten, um nur solche Hypoglykdmien zugrunde zu legen, fir die ein
Plasmaglucosewert < 3,1 mmol/l gemessen wurde und gleichzeitig hypoglykéamische Symp-
tome vorhanden waren. Durch die Kombination aus Hypoglykdmie-assoziierten Symptomen
und bestatigender Plasmaglucosemessung ergibt sich eine hohe Messsicherheit. In den Studi-
enunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 211 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.04.2015

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

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur ,,Nicht schwere bestatigte Hypoglykamien - tagsiiber aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 Anzahl Patien- | N2 Effektmal} IDegLira vs. 1Deg vs. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 (DUAL 1)
IDegLira | 825 132 (16,0) 833 Rate Ratio 0,62 (---) [0,44; 0,86] 0,0040
IDeg 412 95 (23,1) 413 Rate Ratio adjustiertb
OR 0,63 (---) [0,47; 0,84]
OR adjustiert 0,62 (---) [0,46; 0,83]
RR 0,69 (---) [0,55; 0,87]
RR adjustiert 0,68 (---) [0,54; 0,86]
ARR -0,07 (---) [-0,12;-0,02] | --
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDegLira | 825 177 (21,5) 833 Rate Ratio 0,62 (---) [0,46; 0,83] 0,0016
IDeg 412 132 (32,0) 413 Rate Ratio adjustiert -—- -—-
OR 0,57 (--) [0,44; 0,75]
OR adjustiert 0,57 (---) [0,43; 0,74]
RR 0,66 (---) [0,54; 0,80]
RR adjustiert 0,66 (---) [0,54; 0,80]
ARR -0,11 (---) [-0,16;-0,05] | ---
ARR adjustiert n.b. n.b.
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Studie N1 Anzahl Patien- | N2 Effektmal IDegL.ira vs. 1Deg vs. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL II)

IDegLira | 199 25 (12,6) 199 Rate Ratio 0,82 (---) [0,41; 1,62] 0,5705
IDeg 199 30 (15,1) 199 Rate Ratio adjustiert -—- -—-
OR 0,84 (---) [0,47; 1,50]
OR adjustiert 0,81 (---) [0,45; 1,45]
RR 0,87 (---) [0,53; 1,42]
RR adjustiert 0,85 (---) [0,52; 1,39]
ARR -0,02 (---) [-0,08; 0,05]
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira | 278 53 (19,1) 278 Rate Ratio 0,50 (---) [0,33; 0,78] 0,0019
IGlar 279 94 (33,7) 279 Rate Ratio adjustiert -—- -—-
OR 0,45 (---) [0,30; 0,67]
OR adjustiert 0,44 (---) [0,29; 0,66]
RR 0,58 (---) [0,43; 0,76]
RR adjustiert 0,56 (---) [0,42; 0,75]
ARR -0,15 (---) [-0,22;-0,07] | -
ARR adjustiert n.b. n.b.

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population;
N2: Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; OR: Odds Ratio; RR:
Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
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Studie N1 Anzahl Patien-
ten mit mind.
einem Ereignis
(%)

N2

Effektmal IDegL.ira vs. 1Deg vs. IGlar

Schatzer (SE)

95 %-KI

p-Wert

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglykémien - tagsuber* lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 16,0 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei
23,1 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zugunsten von
Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert
zu Studienbeginn: 0,68; 95 %-KI [0,54; 0,86]). Dabei war auch die Rate der nicht schweren
bestatigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
statistisch signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,62; 95 %-KI [0,44; 0,86];
p = 0,0040).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 32 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglykémien - tagstber“ zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen Uber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 32: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestatigten Hypoglykémien - tagstber in
der Studie NN9068-3697 (DUAL 1); n (IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413
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NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglyk&mien - tagsuber* lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 21,5% und in der Insulin degludec-Gruppe bei
32,0 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zugunsten von
Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec (Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert
zu Studienbeginn: 0,66; 95 %-KI [0,54; 0,80]). Dabei war auch die Rate der nicht schweren
bestatigten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid
statistisch signifikant niedriger vs. Insulin degludec (Rate Ratio: 0,62; 95 %-KI [0,46; 0,83];
p = 0,0016).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 33 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglykémien - tagstber zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine aufféalligen Haufungen Gber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 33: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestatigten Hypoglykamien - tagsiber in
der Studie NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension); n (IDegLira) = 833; n (IDeg) = 413
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 11)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglykémien - tagsuber* lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 12,6 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei
15,1 %. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,82; 95 %-KI [0,41; 1,62]; p = 0,5705
/ Relatives Risiko adjustiert fir HbAi.-Wert zu Studienbeginn: 0,85; 95 %-KI [0,52; 1,39]).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 34 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglykémien - tagstiber zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine auffalligen Haufungen tber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 34: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestatigten Hypoglykémien - tagstber in
der Studie NN9068-3912 (DUAL I1); n (IDegLira) = 199; n (IDeg) = 199
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NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil Patienten mit ,,Nicht schweren bestétigten Hypoglyk&dmien - tagsuber* lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 19,1 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei 33,7 %.
Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant zugunsten von Insulin
degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin (Relatives Risiko adjustiert fir HbA;.-Wert zu Studi-
enbeginn: 0,56; 95 %-KI [0,42; 0,75]). Dabei war auch die Rate der nicht schweren bestéatig-
ten Hypoglykamien (Anzahl pro 100 Patientenjahre) unter Insulin degludec/Liraglutid statis-
tisch signifikant niedriger vs. Insulin glargin (Rate Ratio: 0,50; 95 %-KI [0,33; 0,78];
p =0,0019).

Beim zeitlichen Verlauf der in Abbildung 35 dargestellten ,,Nicht schweren bestétigten
Hypoglykémien - tagstber zeigen sich sowohl fur den Anteil Patienten mit Ereignis als auch
bei der Anzahl der Ereignisse keine aufféalligen Haufungen Gber den Zeitraum der Studie.
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Abbildung 35: Zeitlicher Verlauf der nicht schweren bestétigten Hypoglyk&mien - tagstber in
der Studie NN9068-3952 (DUAL V); n (IDegLira) = 278; n (IGlar) = 279
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4.3.1.3.1.18Gemeinsame Betrachtung von ,,Nicht schwere bestatigte Hypoglykéamien —
tagsuber® mit langfristiger Blutzuckersenkung — RCT

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur ,,Gemeinsame Betrachtung von ,,Nicht schwere bestétigte Hypo-

glyk&mien — tagstiber* mit langfristiger Blutzuckersenkung* aus RCT mit dem zu bewerten-

den Arzneimittel

Studie Behandlung Langfristige Hypoglykamien® Gemeinsame
Blutzuckersenkung?® Betrachtung

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil flr

(DUAL 1) ter Vorteil fur Vorteil fur IDegLira IDegLira
IDegLira

NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil flr

(DUAL I, inkl. ter Vorteil fur Vorteil fir IDegLira IDegLira

Extension) IDegLira

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil fur

(DUAL 1) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDeglLira
IDeglLira kdmien

NN9068-3952 IDegLira vs. Statistisch signifikan- | Statistisch signifikanter | Vorteil fur

(DUAL V) IGlar ter Vorteil fur Vorteil fur IDegLira IDeglLira
IDeglLira

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,: glykiertes Hamoglobin;

IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin

% siehe Tabelle 4-21; ®: siehe Tabelle 4-52

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykédmien - tags-
uber* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fur
eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch
signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykdmien statis-
tisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-52).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykdmien - tags-
uber* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fir
eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch
signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykémien statis-
tisch signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-52).
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykédmien - tags-
uber* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil flr
eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch
signifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykédmien ver-
gleichbar (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-52).

NN9068-3952 (DUAL V)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Nicht schweren bestatigten Hypoglykdmien - tags-
uber* im Zusammenhang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil flr
eine Behandlung mit Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin: Bei einer statistisch sig-
nifikant starkeren Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykamien statistisch
signifikant geringer (siehe Tabelle 4-21 und Tabelle 4-52).

4.3.1.3.1.19Schwere Hypoglykadmien - gesamt — RCT
Tabelle 4-54: Operationalisierung von ,,Schwere Hypoglyk&mien - gesamt*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Anteil Patienten mit schweren Hypoglykamien gemaR ADA-Definition, definiert als
(DUALI) Hypoglykamie, bei der der Patient Fremdhilfe bei der Gabe von Kohlenhydraten oder
Glucagon bzw. andere WiederbelebungsmalRnahmen benétigt.

Aufgrund der niedrigen Ereignisraten wurde auf eine getrennte Darstellung nach Tageszeit

verzichtet.

NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL I, inkl.

Extension)

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL 11)

NN9068-3952 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V)
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ADA: American Diabetes Association; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2
diabetes

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Schwere Hypoglykamien - gesamt*
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[ 2 > . =
% ) & @ 0 :g 2 < %
IS8 2 22 < S S 5]
>3 ot Ec 3 % = &
D C cC o o R C = b o>
S = o0 22 c s
£3 2<c g 2z 8 3 =
S & =2 = 85 2o g3
studi 5% 52 33 o5 T < 52
udie > 3 >0 <3 0 & ¥ 3 > 10
?‘DN326L8|')3697 niedrig nein ja ja ja niedrig
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig nein ja ja ja niedrig
Extension)
NN9068-3912 niedri ja ja ja ja niedri
(DUAL 11) g J J J J g
NN9068-3952 iedri . . . . iedri
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja niedrig

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch die bei einem entsprechenden Ereignis notwendige Fremdhil-
fe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die
post-hoc durchgefiihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglykamien nach DUAL-
Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefiihrt. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial
fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch die bei einem entsprechenden Ereignis notwendige Fremdhil-
fe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die
post-hoc durchgefiihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglykdamien nach DUAL-
Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefiihrt. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte,
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die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial
fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die post-hoc durchgefiihrten statistischen Analysen der bestétigten
Hypoglykamien nach DUAL-Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefuhrt. In
den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstat-
tung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen
wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben. Durch die bei einem entsprechenden Ereignis notwendige Fremdhil-
fe hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewertung dieses Endpunkts. Die
post-hoc durchgefiihrten statistischen Analysen der bestatigten Hypoglykdamien nach DUAL-
Studien-Definition wurden auf Basis des FAS durchgefiihrt. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial
flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur ,,.Schwere Hypoglykédmien - gesamt* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 Anzahl Patienten | N2 Effektmal} IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
mit mind. einem
Ereignis (%)
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 (DUAL 1)
IDegLira | 825 2 (0,2)* 833 Rate Ratio 0,51 (--) [0,07; 3,62] 0,4998
IDeg 412 2 (0,5) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,51 (--) [0,07; 3,63]
OR adjustiert 0,52 (---) [0,07; 3,77] ---
RR 0,50 (---) [0,07; 3,51]
RR adjustiert n.b. n.b.
ARR -0,00 (---) [-0,01; 0,01]
ARR adjustiert n.b. n.b.
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDegLira | 825 3(0,4) 833 Rate Ratio 0,77 (--) [0,13; 4,61] 0,7752
IDeg 412 2 (0,5) 413 Rate Ratio adjustiert -—- -—-
OR 0,76 (---) [0,13; 4,56]
OR adjustiert 0,76 (---) [0,13; 4,57] ---
RR 0,76 (---) [0,13; 4,52]
RR adjustiert 0,76 (---) [0,13; 4,53] ---
ARR -0,00 (---) [-0,01;0,01)] | --
ARR adjustiert n.b. n.b.
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Studie N1 Anzahl Patienten | N2 Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
mit mind. einem
Ereignis (%)

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDeglLira | 199 1(0,5) Rate Ratio (---)? (---)?

IDeg 199 0 (0,0) Rate Ratio adjustiert
OR (---)?bzw. n.b. (---)%bzw. n.b. | ---
OR adjustiert ()2 (--)?
RR (---)?bzw. n.b. (---)*bzw. n.b. | ---
RR adjustiert (---)? (--)?
ARR 0,01 (---) [-0,00; 0,01] | ---
ARR adjustiert ()2 (--)?

NN9068-3952 (DUAL V)

IDeglLira | 278 0(0,0) Rate Ratio (---)? (---)?

IGlar 279 1(0,4) Rate Ratio adjustiert
OR () ()
OR adjustiert (---)% bzw. n.b. (---)* bzw. n.b.
RR 1,00 (—--) [1,00; 1,01] | ---
RR adjustiert (--)? (--)?
ARR 0,00 (---) [-0,00; 0,01] | ---
ARR adjustiert ()% ()%

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2:

Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risi-

ko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Studie

N1

Anzahl Patienten
mit mind. einem
Ereignis (%)

N2

Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar

Schatzer (SE)

95 %-KI

p-Wert

*: Im IDegL.ira-Studienarm trat eine weitere schwere Hypoglykamie auf, die an dieser Stelle nicht berlicksichtigt wurde. Die Beriicksichtigung dieses Ereignisses

erfolgte im Rahmen der Extensionphase (siehe Erlauterungen im entsprechenden Abschnitt unter der Tabelle).
% Aufgrund der geringen Ereigniszahl wurde keine weitere Analyse durchgefuihrt.
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil der Patienten mit ,,Schweren Hypoglykédmien - gesamt* war gering und lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 0,2 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 0,5 %.
Im Insulin degludec/Liraglutid-Arm trat eine weitere schwere Hypoglykédmie auf, die vom
Studienleiter jedoch nicht als solche im Dokumentationsbogen erfasst wurde. Ein hinzugezo-
gener externer Experte hat das Ereignis jedoch als schwere Hypoglykdamie bewertet. Im Insu-
lin degludec/Liraglutid-Studienarm trat eine weitere schwere Hypoglykémie auf, die an dieser
Stelle nicht berlcksichtigt wurde. Die Berucksichtigung dieses Ereignisses erfolgte im Rah-
men der Extensionphase. Es zeigte sich ein kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
von Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,51; 95 %-KI1 [0,07; 3,62];
p = 0,4998/ Relatives Risiko: 0,50; 95 %-KI [0,07; 3,51]).

Aufgrund der geringen Ereignisraten wurde auf eine weitergehende Analyse des zeitlichen
Verlaufs verzichtet.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil der Patienten mit ,,Schweren Hypoglykédmien - gesamt* war gering und lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 0,4 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 0,5 %.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Insulin degludec/Liraglutid
und Insulin degludec (Rate Ratio: 0,77; 95 %-KI [0,13; 4,61]; p =0,7752 / Relatives Risiko
adjustiert fir HbA1.-Wert zu Studienbeginn: 0,76; 95 %-KI [0,13; 4,53]).

Das in der Hauptphase der Studie NN9068-3697 (DUAL I) aufgetretene, aber in den Ergeb-
nistabellen zun&chst nicht als schwere Hypoglykdmie dokumentierte, Ereignis (siehe Ergeb-
nisbeschreibung zuvor), wurde im Rahmen der Extensionphase bei allen Auswertungen be-
ricksichtigt.

Aufgrund der geringen Ereignisraten wurde auf eine weitergehende Analyse des zeitlichen
Verlaufs verzichtet.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Der Anteil der Patienten mit ,,Schweren Hypoglykédmien - gesamt* war gering und lag in der
Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 0,5 % (Pl6tzliches Unwohlsein einer Patienten wah-
rend sportlicher Betdtigung; das Ereignis wurde als nicht schwerwiegend eingestuft, jedoch
aufgrund der erforderlichen Gabe eines zuckerhaltigen Getranks als schwere Hypoglykémie
erfasst) und in der Insulin degludec-Gruppe bei 0,0 %.

Aufgrund der geringen Ereignisraten wurde auf eine weitergehende Analyse des zeitlichen
Verlaufs verzichtet.
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NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil der Patienten mit ,,Schweren Hypoglykédmien - gesamt* war gering und lag in der
Insulin degludec/Liraglutid bei 0,0 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei 0,4 %.

Aufgrund der geringen Ereignisraten wurde auf eine weitergehende Analyse des zeitlichen
Verlaufs verzichtet.

4.3.1.3.1.20Gemeinsame Betrachtung von ,,Schwere Hypoglykdmien — gesamt* mit lang-

fristiger Blutzuckersenkung - RCT

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur ,,Gemeinsame Betrachtung von ,,Schwere Hypoglykdamien —
gesamt* mit langfristiger Blutzuckersenkung* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Langfristige Hypoglykamien® Gemeinsame
Blutzuckersenkung?® Betrachtung
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil flr
(DUALI) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDegLira
IDegLira k&mien bei insgesamt
geringer Ereignisrate
NN9068-3697 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil flr
(DUAL I, inkl. ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDeglLira
Extension) IDeglLira k&mien bei insgesamt
geringer Ereignisrate
Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3912 IDegLira vs. IDeg | Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil fur
(DUAL 1) ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDegLira
IDegLira k&mien bei insgesamt
geringer Ereignisrate
NN9068-3952 IDegLira vs. Statistisch signifikan- | Vergleichbarer Anteil Vorteil fur
(DUAL V) IGlar ter Vorteil fur Patienten mit Hypogly- IDegLira
IDegLira k&mien bei insgesamt
geringer Ereignisrate

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; HbA,.: glykiertes Hamoglobin;
IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; IGlar: Insulin glargin

% siehe Tabelle 4-21; °: siehe Tabelle 4-56

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Schweren Hypoglykamien - gesamt* im Zusammen-
hang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit
Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch signifikant starkeren
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Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglyk&dmien vergleichbar gering (siehe
Tabelle 4-21 und Tabelle 4-56).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Schweren Hypoglykamien - gesamt* im Zusammen-
hang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit
Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch signifikant starkeren
Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykédmien vergleichbar gering (siehe
Tabelle 4-21 und Tabelle 4-56).

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Schweren Hypoglykamien - gesamt* im Zusammen-
hang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit
Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin degludec: Bei einer statistisch signifikant starkeren
Blutzuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglyk&dmien vergleichbar gering (siehe
Tabelle 4-21 und Tabelle 4-56).

NN9068-3952 (DUAL V)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der ,,Schweren Hypoglykamien - gesamt* im Zusammen-
hang mit der langfristigen Blutzuckersenkung ergab sich ein Vorteil fur eine Behandlung mit
Insulin degludec/Liraglutid vs. Insulin glargin: Bei einer statistisch signifikant starkeren Blut-
zuckersenkung war der Anteil Patienten mit Hypoglykamien vergleichbar gering (siehe Ta-
belle 4-21 und Tabelle 4-56).
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4.3.1.3.1.21Anderung des Kérpergewichts - RCT
Tabelle 4-58: Operationalisierung von ,,Anderung des Korpergewichts*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Das Korpergewicht wurde ohne Schuhe und nur mit leichter Bekleidung gemessen.

(DUAL 1) Die Anderung des Korpergewichts wurde als Differenz des adjustierten Wertes nach
26 Wochen gegeniber Studienbeginn dargestelit.

NN9068-3697 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAF I, inkl. Die Anderung des Korpergewichts wurde als Differenz des adjustierten Wertes nach
Extension) 52 Wochen gegeniiber Studienbeginn dargestellt.

NN9068-3912 Analog zu Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL 11)

NN9068-3952 Das Korpergewicht wurde niichtern ohne Schuhe und nur mit leichter Bekleidung in Kilo-
(DUAL V) gramm oder Pfund gemessen.

Die Anderung des Korpergewichts wurde als Differenz des adjustierten Wertes nach
26 Wochen gegeniber Studienbeginn dargestellt.

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Anderung des Korpergewichts* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< <3 > <
N S > ) N
g2 g fz 52 2 g
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25 5& & S 7 2 2o
55 R il 23 5 St
S 2 = 3 S _S = e ]
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Studie S 3 S0 28 i ch ¥ 8 S0
NN9068-3697 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUALI)
NN9068-3697 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUAL I, inkl.
Extension)
NN9068-3912 niedrig ja ja ja ja niedrig
(DUAL 1)
NN9068-3952 niedrig nein ja ja ja niedrig
(DUAL V)

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, jedoch hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewer-
tung dieses Endpunkts (objektive Messung des Korpergewichts). Die Analyse des Endpunkts
wurde auf Basis des FAS durchgefiihrt. Fir Patienten mit fehlenden Werten zu Studienende
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wurden die zuletzt verfigbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, jedoch hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewer-
tung dieses Endpunkts (objektive Messung des Kérpergewichts). Die Analyse des Endpunkts
wurde auf Basis des FAS durchgefiihrt. Fir Patienten mit fehlenden Werten zu Studienende
wurden die zuletzt verfigbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben, zudem unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven Interpretation (ob-
jektive Messung des Korpergewichts). Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des FAS
durchgefuhrt. Fir Patienten mit fehlenden Werten zu Studienende wurden die zuletzt verfiig-
baren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fur die-
sen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, jedoch hat die fehlende Verblindung keinen Einfluss auf die Bewer-
tung dieses Endpunkts (objektive Messung des Korpergewichts). Die Analyse des Endpunkts
wurde auf Basis des FAS durchgefiihrt. Fir Patienten mit fehlenden Werten zu Studienende
wurden die zuletzt verfiighbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF). In den Studienunter-
lagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sons-
tige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzer-
rungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir ,,Anderung des Korpergewichts* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Adjustierte mittlere IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar
Studienbeginn | studienende | Anderung 900 S Fypcierr. | 9596k pWert
Differenz (SE)
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 (DUAL I)
IDegLira 833 87,2 (19,0) 86,7 (18,9) -0,55(0,12)
IDeg 413 87,4 (19,2) 89,0 (19,7) 1,68 (0,18)° -2,22 () [-2,64; -1,80] <0,0001
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDegLira 833 87,2 (19,0 86,9 (19,0) -0,40 (0,16)*
IDeg 413 87,4 (19,2) 89,7 (20,2) 2,40 (0,22) -2,80 () [-3,34; -2,27] <0,0001
Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3912 (DUAL 1)
IDegLira 199 95,4 (19,4) 92,7 (19,7) -2,59 (0,25)°
IDeg 199 93,5 (20,0) 93,5 (20,0) -0,08 (0,25)° -2,51 () [-3,21; -1,82] <0,0001
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira 278 88,3 (17,5) 86,9 (17,2) -1,39 (0,20)°
IGlar 279 87,3 (15,8) 89,1 (15,9) 1,81 (0,20)° -3,20 () [-3,77; -2,64] <0,001°

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec; IDegL.ira: Insulin degludec/Liraglutid;
IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; N: Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten
kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Auswertungsart und -kollektiv: FAS, LOCF
Zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

In der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe zeigte sich nach 26 Behandlungswochen eine
durchschnittliche Gewichtsreduktion in Hohe von 0,55 kg (adjustiert). In der Insulin
degludec-Gruppe dagegen nahmen die Patienten im gleichen Zeitraum im Mittel 1,68 kg (ad-
justiert) an Gewicht zu. Fir die Anderung des Kérpergewichts zeigte sich ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin
degludec (Differenz der adjustierten Anderung ggu. Studienbeginn fur Insulin

degludec/Liraglutid minus Insulin degludec -2,22 kg, 95 %-KI [-2,64 kg; -1,80 kg],
p < 0,0001).

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

In der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe nahmen die Patienten nach 52 Behandlungswochen
durchschittlich 0,4 kg (adjustiert) ab, wahrend die Patienten in der Insulin degludec-Gruppe
im Schnitt 2,4 kg (adjustiert) an Gewicht zunahmen. Fir die Anderung des Korpergewichts
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid
im Vergleich zu Insulin degludec (Differenz der adjustierten Anderung ggil. Studienbeginn
fir Insulin degludec/Liraglutid minus Insulin degludec -2,80 kg, 95 %-KI [-3,34 Kkg;

-2,27 kg], p < 0,0001).

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

In der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe zeigte sich nach 26 Behandlungswochen eine
durchschnittliche Gewichtsreduktion in Hohe von 2,59 kg (adjustiert), wahrend sich das
durchschnittliche Gewicht in der Insulin degludec-Gruppe kaum veranderte (-0,08 kg (adjus-
tiert)). Fur die Anderung des Korpergewichts zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin degludec (Differenz
der adjustierten Anderung ggii. Studienbeginn fiir Insulin degludec/Liraglutid minus Insulin
degludec -2,51 kg, 95 %-KI [-3,21 kg; -1,82 kg], p < 0,0001).

NN9068-3952 (DUAL V)

In der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe zeigte sich nach 26 Behandlungswochen eine
durchschnittliche Gewichtsreduktion in Hohe von 1,39 kg (adjustiert). In der Insulin glargin-
Gruppe dagegen nahmen die Patienten im gleichen Zeitraum im Mittel 1,81 kg (adjustiert) an
Gewicht zu. Fir die Anderung des Korpergewichts zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Insulin degludec/Liraglutid im Vergleich zu Insulin glargin. (Dif-
ferenz der adjustierten Anderung ggu. Studienbeginn fiir Insulin degludec/Liraglutid minus

Insulin glargin -3,20 kg, 95 %-KI [-3,77 kg; -2,64 kg], p <0,001).
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4.3.1.3.1.22HbA-Responder ohne bestatigte Hypoglykédmien und ohne Gewichtszu-
nahme - RCT

Tabelle 4-61: Operationalisierung von ,,HbA;.-Responder ohne bestétigte Hypoglykadmien

und ohne Gewichtszunahme*

Studie Operationalisierung
NN9068-3697 Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbA.-Wert < 7,0 % erreicht haben und bei
(DUALI) denen weder bestatigte Hypoglykamien auftraten (gemals DUAL-Studien-Definition, siehe

Tabelle 4-30) noch eine Gewichtszunahme zu verzeichnen war.

NN9068-3697 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben
(DUAL 1, inkl.
Extension)

NN9068-3912 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben
(DUAL 1)

NN9068-3952 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben
(DUAL V)

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,HbA;.-Responder ohne bestatigte
Hypoglykamien und ohne Gewichtszunahme® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 & [
N S > A N
c — N c c
22 3 g8 gE s &
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
25 5 & D E S 7 2 >
23T = 2 U 23 S o<
S 5 =3 1= £$5 2 o S 2
Studie S5 5 2 3 g ©5 5 X 52
> ®© > w kel W m X o > w
E\IDNL?XGLSI-)%Q? niedrig nein ja ja ja niedrig
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig nein ja ja ja niedrig
Extension)
NN9068-3912 iedri . . . . iedri
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 —_ . . . . Lo
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Aus dem niedrigen Verzerrungspotenzial der einzelnen Komponenten des betrachteten End-
punktes ergibt sich flr die gemeinsame bzw. kombinierte Betrachtung ebenfalls ein niedriges
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt.

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 233 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Aus dem niedrigen Verzerrungspotenzial der einzelnen Komponenten des betrachteten End-
punktes ergibt sich flr die gemeinsame bzw. kombinierte Betrachtung ebenfalls ein niedriges
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt.

NN9068-3912 (DUAL 1)

Aus dem niedrigen Verzerrungspotenzial der einzelnen Komponenten des betrachteten End-
punktes ergibt sich flr die gemeinsame bzw. kombinierte Betrachtung ebenfalls ein niedriges
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt.

NN9068-3952 (DUAL V)

Aus dem niedrigen Verzerrungspotenzial der einzelnen Komponenten des betrachteten End-
punktes ergibt sich flr die gemeinsame bzw. kombinierte Betrachtung ebenfalls ein niedriges
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur ,,HbA.-Responder ohne bestétigte Hypoglyk&dmien und ohne

Gewichtszunahme* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Anzahl Patienten, | EffektmaR Schatzer | 95 %-KI p-Wert
die den kombi- IDegLiravs. | (SE)
nierten Endpunkt | 1Deg bzw.
erreichten (%) IGlar
Teilanwendungsgebiet Al
NN9068-3697 (DUAL 1)
IDegLira 833 256 (30,7)
IDeg 413 52 (12,6) OR? 3,27 [2,34; 4,57] <0,0001
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)
IDegLira 833 218 (26,2)
IDeg 413 41 (9,9) OR? 3,39 [2,35; 4,88] <0,0001
Teilanwendungsgebiet A2
NN9068-3912 (DUAL I1)
IDegLira 199 73 (36,7)
IDeg 199 16 (8,0) OR® 6,98 [3,76; 12,97] <0,0001
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira 278 99 (35,6)
IGlar 279 26 (9,3) OR® 6,54 [3,95; 10,82] <0,0001

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insu-
lin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; LOCF: Last observation carried for-
ward; N: Anazhl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal
vom FAS abweichen; OR: Odds ratio; s. 0.: siehe oben

Auswertungsart- und kollektiv: FAS, LOCF

% Logistische Regression mit Behandlung, Region und vorangegangener antidiabetischer Behandlung, HbA-
Stratum undTeilnahme an der Sub-Studie als fixe Faktoren sowie HbA;.-Wert zu Studienbeginn und Kérperge-
wicht zu Studienbeginn als Kovariate

b Logistische Regression mit Behandlung, Region und vorangegangener antidiabetischer Behandlung als fixe
Faktoren sowie HbA;.-Wert zu Studienbeginn und Kérpergewicht zu Studienbeginn als Kovariate

°: Logistische Regression mit Behandlung und Region als fixe Faktoren sowie HoA;.-Wert zu Studienbeginn und
Korpergewicht zu Studienbeginn als Kovariaten
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbA;-Zielwert von < 7,0 % erreicht haben
und bei denen dabei weder bestatigte Hypoglykédmien noch eine Gewichtszunahme auftrat,
lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 30,7 % und in der Insulin degludec-Gruppe
bei 12,6 %. Das adjustierte OR betrug 3,27; 95 %-KI [2,34; 4,57]; p < 0,0001), das heil3t, dass
die mit Insulin degludec/Liraglutid behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Insulin
degludec behandelten Patienten eine mehr als 3-fach héhere Chance haben, ihre individuellen
therapeutischen Ziele nach NVL bzgl. einer ausreichenden Blutzuckersenkung bei gleichzei-
tiger Vermeidung von Hypoglykamien und einer Gewichtszunahme zu erreichen.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Der Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbA;-Zielwert von < 7,0 % erreicht haben
und bei denen dabei weder bestatigte Hypoglyk&mien noch eine Gewichtszunahme auftrat,
lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 26,2 % und in der Insulin degludec-Gruppe
bei 9,9 %. Das adjustierte OR betrug 3,39; 95 %-KI [2,35; 4,88]; p < 0,0001), das heift, dass
die mit Insulin degludec/Liraglutid behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Insulin
degludec behandelten Patienten eine mehr als 3-fach hohere Chance haben, ihre individuellen
therapeutischen Ziele nach NVL bzgl. einer ausreichenden Blutzuckersenkung bei gleichzei-
tiger Vermeidung von Hypoglykamien und einer Gewichtszunahme zu erreichen.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Der Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbA;-Zielwert von < 7,0 % erreicht haben
und bei denen dabei weder bestatigte Hypoglykédmien noch eine Gewichtszunahme auftrat,
lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 36,7 % und in der Insulin degludec-Gruppe
bei 8,0 %. Das adjustierte OR betrug 6,98; 95 %-KI [3,76; 12,97]; p < 0,0001), das heif’t, dass
die mit Insulin degludec/Liraglutid behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Insulin
degludec behandelten Patienten eine fast 7-fach hohere Chance haben, ihre individuellen the-
rapeutischen Ziele nach NVL bzgl. einer ausreichenden Blutzuckersenkung bei gleichzeitiger
Vermeidung von Hypoglykédmien und einer Gewichtszunahme zu erreichen.

NN9068-3952 (DUAL V)

Der Anteil Patienten, die zum Studienende einen HbA;.-Zielwert in Hohe < 7,0 % erreicht
haben und bei denen dabei weder bestatigte Hypoglykdmien noch eine Gewichtszunahme
auftrat, lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 35,6 % und in der Insulin glargin-
Gruppe bei 9,3 %. Das adjustierte OR betrug 6,54; (95 %-KI [3,95; 10,82]; p < 0,0001), das
heif3t, dass die mit Insulin degludec/Liraglutid behandelten Patienten im Vergleich zu den mit
Insulin glargin behandelten Patienten eine mehr als 6-fach hohere Chance haben, ihre indivi-
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duellen therapeutischen Ziele nach NVL bzgl. einer ausreichenden Blutzuckersenkung bei
gleichzeitiger Vermeidung von Hypoglykamien und einer Gewichtszunahme zu erreichen.
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4.3.1.3.1.23Unerwinschte Ereignisse (gesamt) - RCT
Tabelle 4-64: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)*

Studie Operationalisierung
NN9068-3697 Definition
(DUALI) Jegliches unerwiinschte medizinische Ereignis (von den ersten studienrelevanten Aktivita-

ten nach der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bis zum Ende der Follow-Up-
Phase) eines Studienteilnehmers wurde unabhé&ngig vom urséchlichen Zusammenhang mit
der Behandlung als ein UE definiert.

Ein UE konnte somit jedes ungiinstige bzw. unbeabsichtigte Zeichen (einschlieflich eines
unregelmaRigen Laborbefundes), Symptom oder jede Krankheit sein, die zeitgleich mit der
Anwendung eines Arzneimittels auftraten, unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammen-
hang zwischen der Anwendung des Arzneimittels und dem Auftreten des Symptoms be-
stand. Eine Verschlechterung der Begleiterkrankungen wurde als UE dokumentiert. Eine
Verschlechterung des bestehenden UE wurde mithilfe eines separaten UE-Bogens doku-
mentiert. Das AusmaR bzw. die Schwere des UE wurden erneut bewertet.

Als UE wurden auch unregelméRige Kklinisch signifikante Laborergebnisse dokumentiert,
die auf eine Erkrankung bzw. auf Organtoxizitat hinwiesen und so stark ausgepragt waren,
dass sie ein aktives Handeln (wie z. B. Dosisanpassung, Absetzen des Studienpréparates,
héufigere Follow-Up-Untersuchungen oder zusatzliche Diagnostik) erforderten.

Folgende Ereignisse wurden nicht als UE dokumentiert:

Bereits vor der Studie geplante MalRnahmen/Eingriffe (es sei denn, die Erkrankung, fur die
diese Mainahmen vorgesehen waren, hat sich nach der Unterzeichnung der Einversténd-
niserklarung aufgrund der ersten studienbezogenen Aktivitaten verschlechtert).

Bereits vor dem Studienbeginn vorhandene Erkrankungen, die im Laufe des Screenings
diagnostiziert wurden. Sie wurden als Anamnese/Begleiterkrankungen des Patienten do-
kumentiert.

Dokumentation

Alle UE (sowohl die vom Priifarzt beobachteten UE als auch die spontan seitens des Pati-
enten gemeldeten UE) wurden vom Studienpersonal wahrend der ganzen Studienlaufzeit
dokumentiert und ausgewertet. Die Patienten wurden bei jedem Kontakt (am Studienort
oder telefonisch) zusétzlich zu den seit dem letzten Kontakt aufgetretenen UE (inkl. Ande-
rungen bezuglich der bestehenden Erkrankungen oder neuer Erkrankungen) befragt.
Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 15.0 des MedDRA durch das medizinisch qualifizierte
Studienpersonal (von Novo Nordisk) kodiert. Schwerwiegende UE wurden zusétzlich
durch die Abteilung Global Safety von Novo Nordisk erneut kodiert bzw. bestétigt.

NN9068-3697 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL I, inkl. Kodierung

Extension) . y .
Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.

NN9068-3912 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL 1)
NN9068-3952 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 15.1 aufwarts des MedDRA kodiert.

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; UE: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)*
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
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Studie R= 5 2 S g ©% 5% 5 2
> © > kel W m X o >
?‘DNL?26L8§697 niedrig nein ja ja ja hoch
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig nein ja ja ja hoch
Extension)
NN9068-3912 —_ - . : . N
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 —_ . : . .
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja hoch

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschliel?en. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (FAS)
durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fr diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschlielen. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (FAS)
durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL 1)
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Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set*
(SAS) durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effekt-
mafe wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hin-
weise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzer-
rungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen End-
punkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschliel’en. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (FAS)
durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fr diesen Endpunkt als hoch eingestuft.
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fur ,,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 n (%) N2 Effektmal? IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira 825 521 (63,2) 833 Rate Ratio

IDeg 412 248 (60,2) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 1,10 () [0,86;1,40] | -
RR 1,04 () [0,95; 1,14]
ARR 0,02 (---) [-0,03; 0,08]

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira 825 587 (71,2) 833 Rate Ratio

IDeg 412 291 (70,6) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,97 () [075127] |-
RR 0,99 (---) [0,93; 1,07]
ARR -0,01 (---) [-0,06; 0,05]

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDegLira 199 115 (57,8) 199 Rate Ratio

IDeg 199 122 (61,3) 199 Rate Ratio adjustiert
OR 0,89 (---) [0,59; 1,35]
RR 0,95 (---) [0,82; 1,09]
ARR -0,03 (---) [-0,12; 0,06]

NN9068-3952 (DUAL V)

IDegLira 278 160 (57,6) 278 Rate Ratio
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Studie N1 n (%) N2 Effektmall IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar | Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
IGlar 279 141 (50,5) 279 Rate Ratio adjustiert - - -
OR 1,30 (--) [0,92; 1,85]
RR 1,14 () [0,99; 1,31]
ARR 0,07 (---) [-0,01;0,15] | ---

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/
Liraglutid; IGlar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2: Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausge-
werteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n: Anzahl Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;

SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei
63,2 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 60,2 %. Es zeigten sich keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec bezuglich
unerwunschter Ereignisse.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei
71,2 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 70,6 %. Es zeigten sich keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec bezuglich
unerwiinschter Ereignisse.

Teilanwendungsgebiet 2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei
57,8 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 61,3 %. Es zeigten sich keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec beziiglich
unerwunschter Ereignisse.

NN9068-3952 (DUAL V)

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei
57,6 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei 50,5 %. Es zeigten sich keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin glargin bezlglich un-
erwunschter Ereignisse.
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4.3.1.3.1.24 Schwerwiegende unerwtnschte Ereignisse (gesamt) - RCT
Tabelle 4-67: Operationalisierung von ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (gesamt)*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Definition

(DUAL 1) Jedes Ereignis, auf das einer der folgenden Punkte zutraf, wurde als SUE definiert:
e Tod

o lebensbedrohliche Situation

e Hospitalisierung oder Verlangerung einer bestehenden Hospitalisierung
e Dbleibende oder schwerwiegende Behinderung / Invaliditét

e kongenitale Anomalie/Geburtsfehler

o medizinisches Ereignis, das weder Tod oder Hospitalisierung zur Folge hatte
noch lebensbedrohlich war, aber (nach Einschatzung des behandelnden Arztes)
den Patienten gefahrden konnte und eine Behandlung erforderlich machte, um ei-
nes der oben erwahnten Ereignisse zu verhindern.

Dokumentation
Wie UE, siehe Tabelle 4-64.
Kodierung
Wie UE, siehe Tabelle 4-64.
NN9068-3697 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(Eztéﬁslgolr;)mkl. Kodierung . . .
Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.

NN9068-3912 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL 1)
NN9068-3952 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 17.0 des MedDRA kodiert.

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse (gesamt)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
N S > ) N
< PN N c <
g8 g g8 sf2 3 g
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
g5 S g o a S 3 2 2
S5 =R o 23 S S &
553 =2 3F £5 2 g 53
Studie S5 s 2 S8 % e s 2
> ® > ul <o wm X o > ul
?‘DNL?26L8§697 niedrig nein ja ja ja hoch
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig nein ja ja ja hoch
Extension)
NN9068-3912 - - . : . N
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 I . : : .
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja hoch

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschliel?en. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (FAS)
durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fr diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschlielen. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (FAS)
durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.
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NN9068-3912 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set*
(SAS) durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effekt-
mafe wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hin-
weise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzer-
rungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen End-
punkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschlielen. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (FAS)
durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (gesamt)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 n (%) N2 Effektmal? IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira 825 19 (2,3) 833 Rate Ratio

IDeg 412 8(1,9) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 1,19 () [052;275] | -
RR 1,19 () [0,53; 2,70]
ARR 0,00 (---) [-0,01; 0,02]

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira 825 38 (4,6) 833 Rate Ratio

IDeg 412 22 (5,3) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,84 (---) [0,49; 1,45]
RR 0,86 (---) [0,51; 1,42]
ARR -0,01 (---) [-0,03; 0,02]

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDegLira 199 7 (3,5) 199 Rate Ratio

IDeg 199 11 (5,5) 199 Rate Ratio adjustiert
OR 0,64 (---) [0,24; 1,70]
RR 0,65 (---) [0,26; 1,64]
ARR -0,01 (---) [-0,05; 0,03]
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Studie N1 n (%) N2 Effektmal’ IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira 278 5(1,8) 278 Rate Ratio ---
IGlar 279 93,2 279 Rate Ratio adjustiert - - ---
OR 0,55 [0,18; 1,66] | ---
RR 0,56 [0,19; 1,64] | --
ARR -0,01 (---) [-0,04;0,01] | ---

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS : Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2: Anzahl Patienten in der
FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risi-
ko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®)

Seite 248 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.04.2015

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

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse lag in der Insulin
degludec/Liraglutid-Gruppe bei 2,3 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 1,9 %. Es zeig-
ten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und
Insulin degludec beztiglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse lag in der Insulin
degludec/Liraglutid-Gruppe bei 4,6 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 5,3 %. Es zeig-
ten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und
Insulin degludec beziiglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse lag in der Insulin
degludec/Liraglutid-Gruppe bei 3,5 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 5,5 %. Es zeig-
ten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und
Insulin degludec beztiglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse.

NN9068-3952 (DUAL V)

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse lag in der Insulin
degludec/Liraglutid-Gruppe bei 1,8 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei 3,2 %. Es zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und
Insulin glargin beziiglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse.
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4.3.1.3.1.25Therapieabbruch aufgrund unerwtinschter Ereignisse — RCT
Tabelle 4-70: Operationalisierung von ,, Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Anzahl der Patienten, die aufgrund UE die Studienmedikation absetzen mussten.

(DUAL 1) Zur Definition, Dokumentation und Kodierung der UE im Allgemeinen siehe Tabelle
4-64.

NN9068-3697 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL I, inkl. Kodierung

Extension)

Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.
NN9068-3912 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL 1)
NN9068-3952 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 17.0 des MedDRA kodiert.

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; UE: unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,, Therapieabbruch aufgrund uner-
winschter Ereignisse® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S [

N S =) ) N

c ® [ E _C o < c

< =

25 S £ &0 2 S > <

S 3 3 SE £5 2 o g2
Studie S5 5 2 3 g < T 5 T e

> > ul <o W m X o > u
?IDNL?XGLSI-)?, 697 niedrig nein ja ja ja hoch
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig nein ja ja ja hoch
Extension)
NN9068-3912 iedri . . . . iedri
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 I . . . .
(DUAL V) niedrig nein ja ja ja hoch

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschliel?en. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (FAS)
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durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschliel?en. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set* (FAS)
durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set*
(SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effekt-
mafe wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hin-
weise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzer-
rungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen End-
punkt als niedrig eingestuft

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de unverblindet erhoben, daher ist eine Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht
auszuschliel?en. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (FAS)
durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale
wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen. Aufgrund des offenen Designs der Studie wird das Verzerrungspoten-
zial fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fur ,, Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 n (%) N2 Effektmal? IDegLira vs. IDeg bzw. 1Glar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira | 833 9(1,1) 833 Rate Ratio

IDeg 413 8(1,9) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,55 (---) [0,21; 1,43]
RR 0,56 (---) [0,22; 1,44]
ARR -0,01 (---) [-0,02; 0,01]

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira | 825 14 (1,7) 833 Rate Ratio

IDeg 412 9(2,2) 413 Rate Ratio adjustiert
OR 0,76 (---) [0,33; 1,78]
RR 0,76 (---) [0,33; 1,74]
ARR -0,01 (---) [-0,03; 0,01]

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDegLira 199 1(0,5) 199 Rate Ratio

IDeg 199 3(1,5) 199 Rate Ratio adjustiert
OR 0,35 (---) [0,04; 3,40]
RR 0,35 (---) [0,04; 3,37]
ARR -0,01 (---) [-0,03; 0,01]
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Studie N1 n (%) N2 Effektmal’ IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira | 278 7(2,5) 278 Rate Ratio ---
IGlar 279 1(0,4) 279 Rate Ratio adjustiert - - -
OR 7,18 () [0,88; 58,75]
RR 7,03 (---) [0,87; 56,72]
ARR 0,02 (---) [0,00; 0,04]

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; N1: Anzahl Patienten in der SAS-
Population; N2: Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; OR: Odds Ratio; RR:
Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Die Rate der Patienten, die die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrachen,
lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 1,1 % und in der Insulin degludec-Gruppe
bei 1,9 %. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec beziglich Therapieabbriiche aufgrund unerwiinsch-
ter Ereignisse.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Die Rate der Patienten, die die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrachen,
lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 1,7 % und in der Insulin degludec-Gruppe
bei 2,2%. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec bezuglich Therapieabbriiche aufgrund unerwiinsch-
ter Ereignisse.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Die Rate der Patienten, die die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrachen,
lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 0,5 % und in der Insulin degludec-Gruppe
bei 1,5%. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin degludec bezuglich Therapieabbriiche aufgrund unerwiinsch-
ter Ereignisse.

NN9068-3952 (DUAL V)

Die Rate der Patienten, die die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrachen,
lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei 2,5 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei
0,4 %. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin
degludec/Liraglutid und Insulin glargin bezliglich Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse.

In der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe wurde die Behandlung mit der Studienmedikation
bei 7 von insgesamt 278 Patienten abgebrochen, in der Insulin glargin-Gruppe kam es bei
einem von insgesamt 279 Patienten zum Therapieabbruch. Bei der Mehrheit der Therapieab-
briiche in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe handelte es um gastrointestinale Ereignisse.
Diese traten insbesondere zu Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation (Tage 1-4)
und im Zusammenhang mit der Dosistitration auf. Alle Ereignisse waren mild bis moderat.
~Gastrointestinale Nebenwirkungen kénnen vermehrt zu Beginn der Xultophy® Therapie auf-
treten und verschwinden unter fortgesetzter Behandlung tblicherweise innerhalb weniger Ta-
ge oder Wochen* [1]. Bei einem der 7 Patienten wurde der Therapieabbruch an Tag 1 auf-
grund der im Studienprotokoll verwendeten Definition flr ,,treatment emergent* als therapie-
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bedingter Therapieabbruch klassifiziert, jedoch hatte dieser Patient laut arztlicher Dokumen-
tation keine Studienmedikation eingenommen.

4.3.1.3.1.26Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Pankreatitis) - RCT
Tabelle 4-73: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

(Pankreatitis)“
Studie Operationalisierung
NN9068-3697  Zur Definition, Dokumentation und Kodierung der UE im Allgemeinen siehe Tabelle 4-64.
(DUAL ) Das fir diesen Endpunkt herangezogene MESI lautet ,,Pankreatitis oder Verdacht auf Pan-

kreatitis* (,,Pancreatitis or suspicion of pancreatitis*). Dieses MESI wurde von einem unab-
héngigen, externen und verblindeten Endpunkt-Bewertungskomitee bestatigt (zum lIdentifi-
zierungs- und Bewertungsprozess der MESI siehe 4.2.5.2, S. 57).

Weiterhin erfolgte beim MESI ,,Erhéhte Lipase und/oder Amylase* eine Adjudizierung,
falls ein Verdacht auf Pankreatitis vorlag.

NN9068-3697

Extension)

(DUAL I, ink.

Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
Kodierung
Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.

NN9068-3912

Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUALLII)
NN9068-3952  Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 17.0 des MedDRA kodiert.

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MESI: medical event of special
interest; UE: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von be-
sonderem Interesse (Pankreatitis)” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = s
N ; N
S o 5 = o £o < 2
2o = g2 < 5 S tS)
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
g5 S g o a S 3 2 2
S5 =R o 23 S S &
3 3 z 2 S E S5 2 g 53
Studie S5 s 2 S8 % e s 2
> ® > <o W m X o > ul
?‘DNL?26L8§697 niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig ja ja ja ja niedrig
Extension)
NN9068-3912 - - . . . N
(DUAL I1) niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 - - . . . N
(DUAL V) niedrig ja ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de durch ein verblindetes, unabhangiges EAC bewertet. MESI stellen einen objektiven Para-
meter dar und lassen damit keinen Raum fur subjektive Interpretationen. Die Analyse des
Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswer-
tungen fur die laut Dossiervorlage geforderten EffektmalRe wurden auf Basis des FAS berech-
net. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund
dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de durch ein verblindetes, unabhangiges EAC bewertet. MESI stellen einen objektiven Para-
meter dar und lassen damit keinen Raum fiir subjektive Interpretationen. Die Analyse des
Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswer-
tungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale wurden auf Basis des FAS berech-
net. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund
dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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NN9068-3912 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Es handelte sich um
eine doppelblinde Studie. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis
Set” (SAS) durchgefihrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut Dossiervorlage geforderten Ef-
fektmalle wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fur die-
sen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de durch ein verblindetes, unabhéngiges EAC bewertet. MESI stellen einen objektiven Para-
meter dar und lassen damit keinen Raum fiir subjektive Interpretationen. Die Analyse des
Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set* (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswer-
tungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effektmale wurden auf Basis des FAS berech-
net. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund
dessen wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Pankreatitis)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel

Studie N1 n, bestatigt N2 EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar® | Schatzer (SE)? 95 %-KI? p-Wert?
durch EAC
(%)

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira | 825 0 (0,0) Rate Ratio

IDeg 412 0(0,0) Rate Ratio adjustiert
OR
RR - - -
ARR - --- -

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira | 825 0 (0,0) Rate Ratio

IDeg 412 0(0,0) Rate Ratio adjustiert
OR
RR - - -
ARR - --- -

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDegLira | 199 0 (0,0) Rate Ratio --- --- ---

IDeg 199 0 (0,0) Rate Ratio adjustiert - --- -

OR

RR

ARR

NN9068-3952 (DUAL V)
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Studie N1 n, bestatigt N2 EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar® | Schatzer (SE)? 95 %-KI? p-Wert?
durch EAC
(%)

IDegLira | 278 0(0,0) Rate Ratio

IGlar 279 0(0,0) Rate Ratio adjustiert

OR

RR

ARR

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes;EAC: Endpunkt-Bewertungskomitee; FAS: Full
Analysis Set; IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-
Population; N2: Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n: Anzahl Patien-
ten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler

# Da keine Ereignisse bestatigt wurden, erfolgte keine Berechnung der EffektmaRe.
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurde weder in der Insulin
degludec/Liraglutid- noch in der Insulin degludec-Gruppe ein Pankreatitis-Ereignis bestétigt.

Die zuvor durchgefuhrte Suche nach Pankreatitis-bezogenen UE ergab jeweils einen Fall von
akuter und chronischer Pankreatitis (beide unter Insulin degludec/Liraglutid). Weiterhin traten
bei 14 Patienten insgesamt 16 Félle von “Verdacht auf Pankreatitis” (im Sinne erhohter Lipa-
se- und/oder Amylase-Werte) auf:

e 6 Patienten (7 Ereignisse) unter Insulin degludec/Liraglutid
e 2 Patienten (2 Ereignisse) unter Insulin degludec

e 5 Patienten (6 Ereignisse) unter Liraglutid

e 1 Patient (1 Ereignis) vor Beginn der Behandlung

Bei einem Patienten in der Liraglutid-Gruppe wurde das Ereignis “erhohter Lipase-Wert”
vom EAC als akute Pankreatitis bestatigt.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurde weder in der Insulin
degludec/Liraglutid- noch in der Insulin degludec-Gruppe ein Pankreatitis-Ereignis bestatigt.

Die zuvor durchgefiihrte Suche nach Pankreatitis-bezogenen UE ergab jeweils einen Fall von
akuter und chronischer Pankreatitis (beide unter Insulin degludec/Liraglutid) sowie ein pan-
kreatitis-bezogenes Ereignis unter Liraglutid (pankreatitis-bezogene Symptome durch Pank-
reaskarzinom). Zudem wurden zwei weitere Félle (nicht im Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation aufgetreten) von akuter Pankreatitis adjudiziert (jeweils unter Liraglutid
und Insulin degludec).

Weiterhin traten bei 13 Patienten insgesamt 15 Félle von “Verdacht auf Pankreatitis” (im Sin-
ne erhohter Lipase- und/oder Amylase-Werte) auf:

e 6 Patienten (7 Ereignisse) unter Insulin degludec/Liraglutid
e 2 Patienten (2 Ereignisse) unter Insulin degludec
e 5 Patienten (6 Ereignisse) unter Liraglutid

Bei einem Patienten trat ein Ereignis vor Beginn der Behandlung auf (d. h. nicht im Zeitraum
der Behandlung mit der Studienmedikation aufgetreten).
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Bei zwei Patienten in der Liraglutid-Gruppe wurden die zugehdrigen Ereignisse (jeweils “er-
hohter Lipase-Wert” und “Pankreaskarzinom”) vom EAC als akute Pankreatitis bestatigt. Zu-
dem wurde ein Fall von akuter Pankreatitis (nicht im Zeitraum der Behandlung mit der Studi-
enmedikation aufgetreten) (Insulin degludec, 66 Tage nach letzter Studienmedikation) als
solcher vom EAC bestétigt.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Von den vom EAC begutachteten Ereignissen wurde weder in der Insulin
degludec/Liraglutid- noch in der Insulin degludec-Gruppe ein Pankreatitis-Ereignis bestatigt.

Die zuvor durchgefuhrte Suche nach Pankreatitis-bezogenen UE ergab keinen Fall von Pan-
Kreatitis. Weiterhin trat bei einen Patienten (Insulin degludec/Liraglutid) ein Fall von “Ver-
dacht auf Pankreatitis” (im Sinne erhohter Lipase-Werte) auf.

NN9068-3952 (DUAL V)

Es traten weder in der Insulin degludec/Liraglutid- noch in der Insulin glargin-Gruppe
Pankreatis-Ereignisse auf, die vom EAC bestétigt werden konnten.

Die zuvor durchgefiihrte Suche nach Pankreatitis-bezogenen UE ergab keinen Fall von Pan-
Kreatitis.
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4.3.1.3.1.27 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Erkrankungen der
Schilddrise: Neoplasien (adjudiziert), Thyroidektomie (adjudiziert), Struma
(nicht adjudiziert)) - RCT

Tabelle 4-76: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

(Erkrankungen der Schilddriise: Neoplasien (adjudiziert), Thyroidektomie (adjudiziert),

Struma (nicht adjudiziert))*

Studie Operationalisierung
NN9068-3697  Zur Definition, Dokumentation und Kodierung der UE im Allgemeinen siehe Tabelle 4-64.
(DUAL 1) Es werden Ereignisse von Schildriisen-Neoplasien, Thyroidektomie und Struma betrachtet.

Das fir diesen Endpunkt herangezogene MESI lautet ,,Erkrankung der Schilddriise*

(-, Thyroid disease*): Davon wurden Schilddriisen-Neoplasien und Thyroidektomie durchein
unabhéngiges, externes und verblindetes Endpunkt-Bewertungskomitee bestatigt (zum Iden-
tifizierungs- und Bewertungsprozess der MESI siehe 4.2.5.2, S. 57). Struma war laut Studi-

enprotokoll kein zu adjudizierendes Ereignis, wird jedoch aus Griinden der Tranzparenz und
Vollstandigkeit der Schilddriisen-Erkrankungen aufgenommen.

NN9068-3697

Extension)

(DUAL 1, inkI.

Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
Kodierung
Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.

NN9068-3912

Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL 1)
NN9068-3952  Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 17.0 des MedDRA kodiert.

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; MESI: medical event of special interest; UE: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 4-77: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von be-
sonderem Interesse (Erkrankungen der Schilddriise: Neoplasien (adjudiziert), Thyroidektomie
(adjudiziert), Struma (nicht adjudiziert))” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 5 [
N S =) ) N
c - N c < 5
% % % 3 8 e g’ = %
>3 o= E ¢ S % 2 oy
g S g o St z Sg
25 S £ &0 2 S > <
S 3 2 SE £5 2 o g2
Studie = s 2 T g S5 3 % s 2
> > ul <o W m X o > uw
?‘DN326L8|')3697 niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3697
(DUAL I,)inkl. niedrig ja ja ja ja niedrig
Extension
NN9068-3912 I . . . . N
(DUAL I1) niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 I . . . . N
(DUAL V) niedrig ja ja ja ja niedrig

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die dem Endpunkt
zugrunde liegenden Ereignisse (Neoplasien/Thyroidektomie) wurden durch ein verblindetes
unabhéngiges EAC bewertet. Struma-Félle wurden als Nebenbefund durch externe
Endokrinologen unabhdngig von der Studienmedikation beurteilt und ebenfalls als verblindet
erhoben betrachtet. MESI stellen einen objektiven Parameter dar und lassen damit keinen
Raum fir subjektive Interpretationen. Struma wurden nicht durch das verblindete EAC be-
wertet. Die Analyse der Endpunkte wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set* (SAS) durch-
gefiihrt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Auf-
grund dessen wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die dem Endpunkt
zugrunde liegenden Ereignisse (Neoplasien/Thyroidektomie) wurden durch ein verblindetes
unabhangiges EAC bewertet. Struma-Falle wurden als Nebenbefund durch externe
Endokrinologen unabhdngig von der Studienmedikation beurteilt und ebenfalls als verblindet
erhoben betrachtet. MESI stellen einen objektiven Parameter dar und lassen damit keinen
Raum fir subjektive Interpretationen. Struma wurden nicht durch das verblindete EAC be-
wertet. Die Analyse der Endpunkte wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (SAS) durch-
gefiihrt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Be-
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richterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Auf-
grund dessen wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Es handelte sich um
eine doppelblinde Studie. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis
Set* (SAS) durchgefuhrt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine er-
gebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial flr diesen Endpunkt als niedrig
eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die dem Endpunkt
zugrunde liegenden Ereignisse (Neoplasien/Thyroidektomie) wurden durch ein verblindetes
unabhéangiges EAC bewertet. Struma-Falle wurden als Nebenbefund durch externe
Endokrinologen unabhdngig von der Studienmedikation beurteilt und ebenfalls als verblindet
erhoben betrachtet. MESI stellen einen objektiven Parameter dar und lassen damit keinen
Raum fir subjektive Interpretationen. Struma wurden nicht durch das verblindete EAC be-
wertet. Die Analyse der Endpunkte wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set” (SAS) durch-
gefiihrt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Auf-
grund dessen wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-78: Ergebnisse fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Erkrankungen der Schilddriise: Neoplasien (adjudi-
ziert), Thyroidektomie (adjudiziert), Struma (nicht adjudiziert))” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N1 n, bestatigt N2 EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. Schatzer (SE)? 95 %-KI? p-Wert?
durch EAC® IGlar®
(%)

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira | 825 0(0,0) Rate Ratio

IDeg 412 0(0,0) Rate Ratio adjustiert
OR
RR -
ARR -

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira | 825 0(0,0) Rate Ratio

IDeg 412 1(0,2) Rate Ratio adjustiert
OR
RR
ARR

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 11)

IDegLira | 199 0(0,0) Rate Ratio
IDeg 199 0(0,0) Rate Ratio adjustiert -
OR
RR
ARR

NN9068-3952 (DUAL V)
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Studie N1 n, bestatigt N2 EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. Schatzer (SE)? 95 %-KI? p-Wert?
durch EAC® IGlar®
(%)

IDegLira | 278 0(0,0) Rate Ratio

IGlar 279 0(0,0) Rate Ratio adjustiert

OR

RR

ARR

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; EAC: Endpunkt-Bewertungskomitee; Full Analy-
sis Set; IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-
Population; N2: Anzahl Patienten in der FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n: Anzahl Pati-
enten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler

& Aufgrund der geringen Ereigniszahl (bzgl. Struma, siehe unten) bzw. da keine Ereignisse bestatigt wurden, erfolgte keine Berechnung der EffektmaRe.
b Gilt nicht fiir Struma.
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Adjudizierte Ereignisse (Schilddriisen-Neoplasien, Thyroidektomie): Von den vom EAC be-
gutachteten Ereignissen wurde weder in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe noch in der
Insulin degludec-Gruppe ein Ereignis bestatigt.

Nicht adjudizierte Ereignisse (Struma): Es traten weder in der Insulin degludec/Liraglutid-
noch in der Insulin degludec-Gruppe Falle von Struma auf.

Die zuvor durchgefuhrte Suche nach Schilddriisen-bezogenen UE ergab sieben entsprechende
Falle bei sieben Patienten:

e 3 Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid (1-mal Hyperthyreose, 2-mal Schilddri-
sen-Neoplasie)

e 1 Patient unter Insulin degludec (1-mal asymptomatische Hypercalcitonindmie)
e 3 Patienten unter Liraglutid (2-mal Struma, 1-mal Schilddrisen-Neoplasie)
NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Adjudizierte Ereignisse (Schilddriisen-Neoplasien, Thyroidektomie): Von den vom EAC be-
gutachteten Ereignissen wurde weder in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe noch in der
Insulin degludec-Gruppe ein Ereignis bestétigt.

Nicht adjudizierte Ereignisse (Struma): Es trat in der Insulin degludec-Gruppe 1 Fall von
Struma auf. Ein Zusammenhang des in der Studie dokumentierten Strumafalls mit der Be-
handlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Die zuvor durchgefuhrte Suche nach Schilddriisen-bezogenen UE ergab 16 entsprechende
Falle bei 15 Patienten:

e 7 Patienten unter Insulin degludec/Liraglutid (3-mal Hyperthyreose, 1-mal Hypothy-
reose, 1-mal Schilddriisenzyste, 2-mal Schilddriisen-Neoplasie)

e 4 Patienten unter Insulin degludec (1-mal Hyperthyreose, 1-mal Hypothyreose, 1-mal
Struma, 1-mal asymptomatische Hypercalcitonindmie)

e 4 Patienten unter Liraglutid (1-mal Hyperthyreose, 2-mal Struma, 1-mal
Autoimmunthyreoditis, 1-mal Schilddriisen-Neoplasie)
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Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL 1)

Adjudizierte Ereignisse (Schilddriisen-Neoplasien, Thyroidektomie): Es trat weder in der In-
sulin degludec/Liraglutid-Gruppe noch in der Insulin degludec-Gruppe ein fiir das Endpunkt-
Bewertungskomittee zu bewertendes Ereignis auf.

Nicht adjudizierte Ereignisse (Struma): Es traten weder in der Insulin degludec/Liraglutid-
noch in der Insulin degludec-Gruppe Falle von Struma auf.

Die zuvor durchgefiihrte Suche nach Schilddriisen-bezogenen UE ergab keine entsprechenden
Falle.

NN9068-3952 (DUAL V)

Adjudizierte Ereignisse (Schilddriisen-Neoplasien, Thyroidektomie): Von den vom EAC be-
gutachteten Ereignissen wurde weder in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe noch in der
Insulin glargin-Gruppe ein Ereignis bestatigt.

Nicht adjudizierte Ereignisse (Struma): Es traten weder in der Insulin degludec/Liraglutid-
noch in der Insulin degludec-glargin Félle von Struma auf.

Die zuvor durchgefiihrte Suche nach Schilddriisenbezogenen UE ergab zwei entsprechende
Falle bei zwei Patienten: je 1 Patient pro Studienarm mit einer Schilddriisenzyste.
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4.3.1.3.1.28Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Dehydrierung) - RCT

Tabelle 4-79: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(Dehydrierung)*

Studie Operationalisierung

NN9068-3697 Zur Definition, Dokumentation und Kodierung der UE im Allgemeinen siehe Tabelle
(DUAL 1) 4-64.

Der fiir diesen Endpunkt herangezogene MedDRA preferred term lautet ,,dehydration®.

NN9068-3697 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL I, inkl. Kodierung

Extension) Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.

NN9068-3912 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL 1)
NN9068-3952 Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 17.0 des MedDRA kodiert.

DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; UE: unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von be-
sonderem Interesse (Dehydrierung)® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 % T
N ; N
IS8 = L2 c 5 S B
%% ot Ec 'c% Fs 2 &
25 Sg o a S % 2 2.
S5 8 ¥ g9 25 5 S %
<5 =2 = £5 2 g €3
Studie S5 5 2 3 g ©5 5 52
> ® > <o W m X o > ul
E\IDNL?XGLSI-)%Q? niedrig ja ja ja ja niedrig
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig ja ja ja ja niedrig
Extension)
NN9068-3912 iedri . . . . iedri
(DUAL I1) niedrig Ja ja ja ja niedrig
NN9068-3952 iedri . . . . iedri
(DUAL V) niedrig Ja ja ja ja niedrig

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat

NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Parameter (z. B.
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H&matokrit-Wert) objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des
n,oafety Analysis Set* (SAS) durchgefihrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Parameter (z. B.
H&matokrit-Wert) objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des
»Safety Analysis Set* (SAS) durchgefihrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set*
(SAS) durchgefuhrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effekt-
mafe wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hin-
weise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzer-
rungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen End-
punkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Parameter (z. B.
H&matokrit-Wert) objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des
»Safety Analysis Set* (SAS) durchgefihrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fur ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Dehydrierung)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel

Studie

N1

n (%)

N2

EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. I1Glar®

Schatzer (SE)?

95 %-KI?

p-Wert?

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira | 825 2(0,2) --- Rate Ratio --- - -

IDeg 412 1(0,2) Rate Ratio adjustiert --- --- -
OR
RR
ARR

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira | 825 2(0,2) --- Rate Ratio --- - -

IDeg 412 2 (0,5) Rate Ratio adjustiert --- --- -
OR
RR
ARR

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL II)

IDegLira | 199 0 (0,0) --- Rate Ratio --- - -

IDeg 199 0 (0,0) Rate Ratio adjustiert --- --- -
OR
RR
ARR

NN9068-3952 (DUAL V)

IDegLira | 278 0 (0,0) --- Rate Ratio --- - -
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Studie

N1

n (%)

N2

EffektmaR IDegLira vs. IDeg bzw. I1Glar®

Schatzer (SE)?

95 %-KI1?

IGlar

279

0(0,0)

Rate Ratio adjustiert

OR

RR

ARR

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2: Anzahl Patienten in der
FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n: Anzahl Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR:

Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler
& Aufgrund der geringen Ereigniszahl bzw. da keine Ereignisse auftraten, erfolgte keine Berechnung der EffektmaRe.
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Die Rate der Patienten mit Dehydrierung lag in der Insulin degludec/Liraglutid- und in der
Insulin degludec-Gruppe bei jeweils 0,2 %.

Ein Zusammenhang der in der Studie dokumentierten Dehydrierungen mit der Behandlung
wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Die Rate der Patienten mit Dehydrierung lag in der Insulin degludec/Liraglutid-Gruppe bei
0,2 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 0,5 %. Es zeigten sich keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec beziiglich
Dehydrierungen.

Ein Zusammenhang der in der Studie dokumentierten Dehydrierungen mit der Behandlung
wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Die Rate der Patienten mit Dehydrierung lag in der Insulin degludec/Liraglutid- und in der
Insulin degludec-Gruppe bei jeweils 0,0 %.

NN9068-3952 (DUAL V)

Die Rate der Patienten mit Dehydrierung lag in der Insulin degludec/Liraglutid- und in der
Insulin glargin-Gruppe bei jeweils 0,0 %.

Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy®) Seite 273 von 665



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.04.2015

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

4.3.1.3.1.29Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (diabetische Retinopa-
thie) - RCT

Tabelle 4-82: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

(diabetische Retinopathie)*

Studie Operationalisierung
NN9068-3697  Zur Definition, Dokumentation und Kodierung der UE im Allgemeinen siehe Tabelle 4-64.
(DUAL 1) Der fur diesen Endpunkt herangezogene MedDRA preferred term lautet ,,diabetic

retinopathy*.

NN9068-3697

(DUAL 1, inkl.

Extension)

Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
Kodierung
Alle UE wurden nach der Version 15.0 aufwarts des MedDRA kodiert.

NN9068-3912

Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.

(DUAL 1)
NN9068-3952  Analog zur Studie NN9068-3697 (DUAL 1), siehe oben.
(DUAL V) Kodierung

Alle UE wurden nach der Version 17.0 des MedDRA kodiert.

DUAL.: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; UE: unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von be-
sonderem Interesse (diabetische Retinopathie)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 = [
N S o> ; N
g e g g 52 < g
o w D 0 = < S S o
2 9 < g g 25 > Iy
w o (@) e = T © — %)
25 S g o a S 7 2 2 o
25 S < £o 25 S =
= 3 £ 5 S = < E € -3
% = gk 25 <] N2
Studie S5 s 2 S8 °% B s 2
> ® > <o W m X o > ul
NIN9068-3697 niedri a a ja a niedri
(DUAL 1) g J J J J g
NN9068-3697
(DUAL I, inkl. niedrig ja ja ja ja niedrig
Extension)
NIN9068-3912 niedri ja ja ja ja niedri
(DUAL 11) g J J J J g
NIN9068-3952 niedri ja ja ja ja niedri
(DUAL V) g J J J J g
DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; ITT: Intent-to-Treat
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NN9068-3697 (DUAL 1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Verénderungen
des Augenhintergrunds objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Ba-
sis des ,,Safety Analysis Set“ (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Verénderungen
des Augenhintergrunds objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Ba-
sis des ,,Safety Analysis Set“ (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3912 (DUAL I1)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wur-
de verblindet erhoben. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis des ,,Safety Analysis Set*
(SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswertungen fur die laut Dossiervorlage geforderten Effekt-
mafe wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hin-
weise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzer-
rungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen End-
punkt als niedrig eingestuft.

NN9068-3952 (DUAL V)

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wird
als verblindet erhoben betrachtet, da die dem Endpunkt zugrunde liegenden Veranderungen
des Augenhintergrunds objektiv erhoben wurden. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Ba-
sis des ,,Safety Analysis Set“ (SAS) durchgefiihrt. Post-hoc Auswertungen fir die laut
Dossiervorlage geforderten Effektmalie wurden auf Basis des FAS berechnet. In den Studien-
unterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund dessen wird das Ver-
zerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-84: Ergebnisse fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (diabetische Retinopathie)* aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel

Studie N1 n (%) N2 Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar | Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert

Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

IDegLira | 825 7(0,8) 833 Rate Ratio ---

IDeg 412 1(0,2) 413 Rate Ratio adjustiert - --- ---
OR 3,50 (---) [0,43;28,68] | ---
RR 3,47 () [0,43;28,04] | ---
ARR 0,01 (---) [-0,00;0,01] | --

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

IDegLira | 825 9(1,1) 833 Rate Ratio ---

IDeg 412 2 (0,5) 413 Rate Ratio adjustiert - --- ---
OR 2,35 (---) [0,50; 11,00] | ---
RR 2,31 (--) [0,50; 10,56] | ---
ARR 0,01 (---) [-0,00;0,02] | --

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

IDegLira | 199 2(1,0) 199 Rate Ratio ---

IDeg 199 2 (1,0 199 Rate Ratio adjustiert - --- ---
OR 1,18 (---) [0,16; 8,57]
RR 1,17 () [0,17; 8,25]
ARR 0,00 (---) [-0,02;0,02] | --
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Studie N1 n (%) N2 Effektmal IDegLira vs. IDeg bzw. IGlar | Schatzer (SE) 95 %-KI p-Wert
NN9068-3952 (DUAL V)
IDegLira | 278 1(0,4) Rate Ratio --- ---
IGlar 279 7(2,5) Rate Ratio adjustiert - -
OR‘ 0,14 (---) [0,02;1,15] |-
RRY 0,14 (---) [0,02; 1,16]
ARR‘ -0,02 () [-0,04; -0,00] | ---

ARR: Absolute Risikoreduktion; DUAL: DUal Action of Liraglutide and insulin degludec in type 2 diabetes; FAS: Full Analsysis Set; IDeg: Insulin degludec;
IDegLira: Insulin degludec/Liraglutid; 1Glar: Insulin glargin; KI: Konfidenzintervall; N1: Anzahl Patienten in der SAS-Population; N2: Anzahl Patienten in der
FAS-Population, Anzahl ausgewerteter Patienten kann gegebenenfalls marginal vom FAS abweichen; n: Anzahl Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR:

Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety Analysis Set; SE: Standardfehler

Crude-Ratios sind in kursiver Schrift dargestellt; zur verwendeten statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2 (Seite 70)
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Teilanwendungsgebiet Al

NN9068-3697 (DUAL 1)

Die Rate der Patienten mit diabetischer Retinopathie lag in der Insulin degludec/Liraglutid-
Gruppe bei 0,8 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 0,2 %. Es zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec
bezlglich diabetischer Retinopathie. Ein Zusammenhang der in der Studie dokumentierten
diabetischen Retinopathien mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

NN9068-3697 (DUAL I, inkl. Extension)

Die Rate der Patienten mit diabetischer Retinopathie lag in der Insulin degludec/Liraglutid-
Gruppe bei 1,1 % und in der Insulin degludec-Gruppe bei 0,5 %. Es zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec
bezlglich diabetischer Retinopathie. Ein Zusammenhang der in der Studie dokumentierten
diabetischen Retinopathien mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

Teilanwendungsgebiet A2

NN9068-3912 (DUAL I1)

Die Rate der Patienten mit diabetischer Retinopathie lag in der Insulin degludec/Liraglutid-
und in der Insulin degludec-Gruppe bei 1,0 %. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin degludec bezuglich diabeti-
scher Retinopathie. Ein Zusammenhang der in der Studie dokumentierten diabetischen Reti-
nopathien mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

NN9068-3952 (DUAL V)

Die Rate der Patienten mit diabetischer Retinopathie lag in der Insulin degludec/Liraglutid-
Gruppe bei 0,4 % und in der Insulin glargin-Gruppe bei 2,5 %. Es zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Insulin degludec/Liraglutid und Insulin glargin
bezlglich diabetischer Retinopathie. Ein Zusammenhang der in der Studie dokumentierten
diabetischen Retinopathien mit der Behandlung wurde als unwahrscheinlich betrachtet.

4.3.1.3.2 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 4.3.1.3.1.

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
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individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplan-
te Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und metho-
disch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusam-
men und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse ein-
schlielen.

Bei den nachfolgend dargestellten Subgruppenanalysen handelt es sich um post-hoc Auswer-
tungen [56], da in den in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien keine Subgrup-
penanalysen vorab geplant waren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Damit erschweren im Wesentlichen drei Aspekte die Interpretation der Ergebnisse dieser
Subgruppenanalysen [7]:

1. Wenn Subgruppenanalysen beziglich mehr oder weniger arbitrérer subgruppenbildender
Merkmale post-hoc stattfinden, konnen ihre Ergebnisse gemalR IQWiG-Methoden nicht als
methodisch korrekte Prifung einer Hypothese betrachtet werden. Sie haben keinen Beweis-
charakter.

2. Zudem besteht bei der Analyse zahlreicher Subgruppen, dem sog. Multiplen Testen, eine
hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische Signifikanz
erreichen, obwohl es sich um ein zufalliges Ergebnis handelt. Fir die in diese Nutzenbewer-
tung eingeschlossenen Studien wurden 431 Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Davon zeigten
49 Subgruppen einen Hinweis und 38 Subgruppen einen Beleg fiir Interaktionen mit dem Be-
handlungseffekt.

Ein Interaktionstest zum Niveau a = 0,2 bedeutet, dass eine 20 %-ige Wahrscheinlichkeit be-
steht, die Nullhypothese (Ho: Es existiert kein Unterschied zwischen den Subgruppen) félsch-
licherweise abzulehnen. Dies bedeutet bei 431 durchgefiihrten Interaktionstests, dass ca. 86
falsch positive Ergebnisse zu erwarten sind. Ein Interaktionstest zum Niveau o = 0,05 bedeu-
tet, dass eine 5 %-ige Wahrscheinlichkeit besteht, die Nullhypothese falschlicherweise abzu-
lehnen. Dies bedeutet bei 431 durchgefiihrten Interaktionstests, dass ca. 22 falsch positive
Ergebnisse zu erwarten sind. Zuséatzlich wurden Subgruppenanalysen fir verschiedene Defini-
tionen von Hypoglykamien durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Diese Definitionen tber-
lappen sich teilweise oder sogar ganz, wodurch ein zuféllig signifikantes Ergebnis mehrfach
in Erscheinung treten kann.

3. Die in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden in Bezug auf die Anzahl
der Studienteilnehmer darauf ausgelegt, die Nicht-Unterlegenheit bzw. Uberlegenheit beziig-
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lich des primaren Endpunkts, der Verdnderung des HbA,.-Wertes, zu zeigen. Somit erreichen
die Subgruppen nicht die StichprobengroRe, die flr das inferenzstatistische Aufdecken mode-
rater Unterschiede notig ist, sodass auch beim Vorliegen tatsachlicher Effekte mit nicht signi-
fikanten Ergebnissen zu rechnen ist

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sollten unter Beachtung der drei oben angesproche-
nen Aspekte in die Nutzenbewertung einflielen und nicht das Ergebnis der primdren Analyse
dominieren [7].

Nachfolgend werden zunéchst die Interaktionstests pro Endpunkt und Subgruppenmerkmal
flr die betrachteten Studien dargestellt. Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalysen wur-
den nur fur Endpunkte anschlieRend gezeigt, fur die sich zumindest ein Hinweis auf Interakti-
on zeigte (p < 0,20). Samtliche Ergebnisse der Subgruppenanalysen befinden sich in Modul 5
[56].

In der Gesamtsicht ergaben sich aus den durchgefihrten Subgruppenanalysen keine
relevanten Ergebnisse, die darauf schliel3en lieRen, dass die fur die Gesamtpopulation
postulierten Effekte nur fur bestimmte Subgruppen zu erwarten waren. Damit kann
davon ausgegangen werden, dass alle betrachteten Ergebnisse mit den zugehérigen Ab-
leitungen des Zusatznutzens fir alle Patientensubgruppen gleichermafen gelten.
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Tabelle 4-85: Interaktionstests fiir Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe pro Endpunkt in Studie (NN9068-3697 (DUAL 1))

Anderung des HbA,.-Wertes

Geschlecht

Alter

Rasse

Bestatigte Hypoglykéamien nach DUAL-

Studien-Definition - gesamt

Ethnie

Body Mass Index

Diabetesdauer

Vorangegangene antidia-
betische Medikation

Insulindosierung zu Studi-

enbeginn
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c
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o
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-
(@]
pras}
«©
e
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n.a: nicht anwendbar; ---: keine Daten, um in die Berechnung zu gehen

Legende fiir Farbung der Zellen: fiir eine / fiir eine / [KiNg Effektmodifikation

Studien-Definition - tagstiber

Nicht schwere bestétigte Hypoglykamien

0,1970

Nicht schwere bestétigte Hypoglykamien

Nicht schwere bestétigte Hypoglykamien

- tagsiiber

IAnderung des Kérpergewichts

o

[REN
§ Schwere Hypoglykamien

o
[=3
1o
S
<

Unerwtiinschte Ereignisse (gesamt)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignis-
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Tabelle 4-86: Interaktionstests fir Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe pro Endpunkt in Studie (NN9068-3697 (DUAL I, inkl.
Extension))

nderung des Kérpergewichts

Nicht schwere bestatigte Hypo-

glykémien - gesamt
Nicht schwere bestatigte Hypo-

glyké@mien - nachtlich
Nicht schwere bestatigte Hypo-

glykamien - tagstiber
Schwerwiegende unerwinschte

Unerwtinschte Ereignisse (ge-

DUAL-Studien-Definition - tags-
samt)

Uber

< <
[S] [&]
© ©
c c
c c
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Schwere Hypoglykamien

DUAL-Studien-Definition - ge-
DUAL-Studien-Definition -

samt
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c
Q
e
«©
X
=
D
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I
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e}
(@]
=
©
B
N
J<5)
m

Anderung des HbA,.-Wertes

Geschlecht

Alter

Rasse 0,0191 0,0994 0,0524
Ethnie

Body Mass Index

Diabetesdauer

Vorangegangene antidia-
betische Medikation

0,1038 0,0698

Insulindosierung zu Studi-
enbeginn

n.a: nicht anwendbar; ---: keine Daten, um in die Berechnung zu gehen

Legende fiir Farbung der Zellen: fiir eine / fiir eine / [K@iNg Effektmodifikation
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Tabelle 4-87: Interaktionstests fiir Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe pro Endpunkt in Studie (NN9068-3912 (DUAL 11))

Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-

Bestatigte Hypoglykémien nach DUAL-
nisse (gesamt)

Bestatigte Hypoglykémien nach DUAL-
Studien-Definition - tagstiber

Bestatigte Hypoglykéamien nach DUAL-
Studien-Definition - nachtlich

Studien-Definition - gesamt
Nicht schwere bestétigte Hypoglyka-

mien - gesamt
Nicht schwere bestatigte Hypoglyka-

mien - nachtlich
Nicht schwere bestatigte Hypoglyka-

mien - tagstiber
Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)

Anderung des Korpergewichts

Schwere Hypoglykamien

H
o |.
2 |JAnderung des HbA;.-Wertes

Geschlecht 0

Alter ‘
Rasse
Ethnie |

Body Mass Index 0,0024 0,1080 0,0473

Diabetesdauer 0,0263 0,0031 0,0603

Vorangegangene antidia-
betische Medikation

Insulindosierung zu Studi-
enbeginn

n.a: nicht anwendbar; ---: keine Daten, um in die Berechnung zu gehen

Legende fiir Farbung der Zellen: fiir eine / fiir eine / K@i Effektmodifikation
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Tabelle 4-88: Interaktionstests fur Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe pro Endpunkt in Studie (NN9068-3952 (DUAL V),
Teil 1)

Bestatigte Hypoglykémien nach DUAL-

Bestatigte Hypoglykémien nach DUAL-
Studien-Definition - nachtlich

Anderung des HbA,.-Wertes
Studien-Definition - gesamt
Anderung des Korpergewichts

Schwerwiegende unerwinschte Ereig-

Bestatigte Hypoglykémien nach DUAL-
nisse (gesamt)

Studien-Definition - tagstiber
Nicht schwere bestétigte Hypoglyka-

mien - gesamt
Nicht schwere bestatigte Hypoglyka-

mien - nachtlich
Nicht schwere bestatigte Hypoglyka-

mien - tagstiber
Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)

Schwere Hypoglykamien

Geschlecht 0,0753 0,0821

Rasse 0,1850

Ethnie

Body Mass Index

Diabetesdauer

Vorangegangene antidia-
betische Medikation

Insulindosierung zu Studi-
enbeginn

n.a: nicht anwendbar; ---: keine Daten, um in die Berechnung zu gehen

Legende fiir Farbung der Zellen: fiir eine / fiir eine / [K@iNg Effektmodifikation
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Tabelle 4-89: Interaktionstests fur Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe pro Endpunkt in Studie (NN9068-3952 (DUAL V),
Teil 2)

Summenscore psychisches Wohlbefin-

Subscore soziale Funktionsfahigkeit
ummenscore kdrperliches Wohlbefin-
ubscore kdrperliche Rollenfunktion

Lebensqualitat mittels SF-36

c
[<5}

Subscore kdrperliche Funktionsféahig-

Subscore emotionale Rollenfunktion
keit

Subscore psychische Gesundheit
Subscore kdrperliche Schmerzen
Subscore allgemeine Gesundheit

S
d

[R=Y
(o)
S [Subscore Vitalitat

Geschlecht 0 0,0515
Rasse
Ethnie -

Body Mass Index

Diabetesdauer

Vorangegangene antidia-
betische Medikation

Insulindosierung zu Studi-
enbeginn

n.a: nicht anwendbar; ---: keine Daten, um in die Berechnung zu gehen

Legende fiir Farbung der Zellen: fiir eine / fiir eine / [KiNg Effektmodifikation
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Tabelle 4-90: Interaktionstests fur Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe pro Endpunkt in Studie (NN9068-3952 (DUAL V),
Teil 3)

Tagliches Leben
Diabetes Manage-

Belastung durch
ment

TRIM-D Total
die Therapie

Gesamtscore

Geschlecht

Alter

Rasse

Ethnie

Body Mass Index

Diabetesdauer

Vorangegangene antidia-
betische Medikation

Insulindosierung zu Studi-
enbeginn

n.a: nicht anwendbar; ---: keine Daten, um in die Berechnung zu gehen

Legende fiir Farbung der Zellen: fiir eine / fiir eine / K@il Effektmodifikation
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4.3.1.3.2.1 Detaillierte Ergebnisse zu Subgruppenanalysen ftir die Studie NN9068-3697 (DUAL 1)
Tabelle 4-91: Subgruppenanalysen fiir ,,Anderung des HbA;.-Wertes*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - NN9068-3697

(DUAL 1