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1 UBERSICHT

SANOFI

WIRKSTOFF: Insulin glargin U300

STUDIENNr.: GLARGLO07589

TITEL

STANDORT

WISSENSCHAFTLICHER LEITER

STUDIENZIEL(E)

Nicht-Interventionelle Studie zur Erfassung der Wirkamkeit von Insulin
glargin U300 (TOUJEQO®) bei Neueinstellung von Patienten mit Typ-
2-Diabetes auf eine basalunterstitzte orale Therapie

Deutschland, Osterreich
I
I

Primarziel
Untersuchung der Erfolgsrate der Initiierung einer BOT mit Insulin glargin
U300 nach ca. 6 bzw. ca.12 Monaten.

Als Erfolg wird hierbei das Erreichen des vordefinierten HbA, -Therapie-
Ziels gewertet.

Sekundarziel(e)
Anteil Patienten mit einem NBZ < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/L)

NBZ-Verédnderungen zum Ausgangswert nach ca. 6 bzw. ca.12 Mona-
ten. Zeit bis zum Erreichen des Ziel-NBZ < 110 mg/dI (< 6,1 mmol/L)

Therapiedauer im Zielbereich (Persistenz = die Zeit zwischen der ersten
Messung eines NBZ im Zielbereich [NBZ < 110 mg/dl/< 6,1 mmol/L]
bis zur zweiten Bestimmung eines NBZ oberhalb des Zielbereichs trotz
Titrationsversuch mit Insulin glargin U300 oder bis zum Wechsel zu
einer anderen Form der Insulintherapie)

HbA, -Veranderungen zum Ausgangswert nach ca. 6 bzw. ca. 12 Mo-
naten

Zeit bis zum erstmaligen Erreichen des individuell vordefinierten HbA, -
Zielwerts

Therapiedauer im HbA, -Zielbereich (Persistenz = die Zeit zwischen
der ersten Messung eines HDbA, im individuellen Zielbereich bis zur
zweiten Bestimmung eines HbA, oberhalb des Zielbereichs trotz
Titrationsversuch mit Insulin glargin U300 oder bis zum Wechsel zu
einer anderen Form der Insulintherapie)
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HbA, -Erfolgsquote nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten (Erfolg = Kom-
bination aus Erreichen des Ziel-NBZ < 110 mg/dl [£ 6,1 mmol/L] und
Erreichen des individuellen HbA, -Zielwerts)

Zeit bis zum Erreichen des Ziel-NBZ < 110 mg/dl (£ 6,1 mmol/L) oder
des individuellen HbA, -Zielwerts

Veranderungen in den 4-Punkte-Tagesprofilen vom Ausgangswert nach
ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten

Veranderungen beim Kérpergewicht nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten
Basalinsulindosis nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten

Hypoglykdmieraten (symptomatisch [+bestatigt], alle nichtlichen)
- symptomatisch: Ereignisse mit BZ-Messung < 70 mg/d|
(£ 3,9 mmol/L)
- schwer: <56 mg/dl (£ 3,1 mmol/L)
- nachtlich: Ereignisse zwischen 22 Uhr und 6 Uhr (wdhrend der
Nachtruhe)

(Schwere) unerwilinschte Ereignisse (z. B. Krankenhausaufenthalte)

Veradnderung der therapiebezogenen Zufriedenheit der Patienten
(DTSQs) [11] zum Ausgangswert nach ca. 12 Monaten

Prospektiv, multizentrisch, international,
nicht-interventionell in Bezug auf die Behandlungsstrategie,

Beobachtungsdauer: 12 Monate

Selektionskriterien fiir die Dokumentation eines Patienten
Typ-2-Diabetes mellitus, orale Therapie, 7,5% < HbA, < 10,0%, Alter
> 18 Jahre, Fahigkeit zur Blutzuckerselbstmessung, Arztentscheidung
fir eine BOT mit Insulin glargin U300, Einversténdnis des Patienten

Selektionskriterien gegen die Dokumentation eines Patienten
Typ-1-Diabetes mellitus, bestehende Insulintherapie, Schwangerschaft,
Kontraindikationen zur Therapie mit Insulin glargin U300, bestehende
Schwangerschaft, Krebserkrankung, Drogen- oder Alkoholabusus,
Demenz

Erwartete Patientenzahlen
3.500 Patienten aus ca. 790 Zentren
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REKRUTIERUNGSMODALITATEN Wahl des Arztes

ENDPUNKTE

GESAMMELTE HAUPTDATEN

STATISTISCHE
METHODOLOGIE

Die Beobachtungsstudie wird durch die Mitarbeiter von Sanofi gemaB
den lokalen Anforderungen zur Durchfiihrung einer NIS platziert.

Wahl der Patienten

Patienten, bei denen der Arzt vorab, unabhangig von der Studie, die
Einleitung einer BOT mit Insulin glargin U300 aufgrund einer unzurei-
chenden oralen Therapie beschlossen hat.

Qualitat der Blutzuckereinstellung (HbA, , NBZ)
Therapiesicherheit (unerwlinschte Ereignisse, Hypoglyk&mien)

Die Hauptdokumentationszeitpunkte sind zu den Zeitpunkten 0, ca.
6 und ca. 12 Monate nach Dokumentationsbeginn (mit monatlichen
weniger ausflhrlichen Zwischendokumentationen). Erfasst werden
dabei, sofern vorhanden:

Gewicht, HbA, , NBZ, Dosisanpassungen, Therapiedaten, Hypoglyké-
mien und unerwinschte Ereignisse

Stichprobenberechnung

Da es sich um eine nicht-konfirmatorische Beobachtungsstudie handelt
und vorher keine zu prifenden Hypothesen aufgestellt wurden,
wird keine formale Stichprobenumfangs- bzw. Power-Berechnung
durchgeflihrt, sondern lediglich eine nicht-formale Begriindung des
Stichprobenumfangs gegeben.

Ansprechrate/Response:
Um eine groBe statistische Genauigkeit fir die Schatzung der

Ansprechraten zu erhalten (ein kurzes 95%-Konfidenzintervall) ist ein
groBer Stichprobenumfang wiinschenswert.

Bei 3.500 Patienten und einer angenommenen Ansprechrate von
40 % far das Erreichen des individuellen HbA, -Ziels betragt das
95%-Konfidenzintervall [38,4 %; 41,6 %]. Bei Ansprechraten von 20 %
bzw. 50 % betragen die 95%-Konfidenzintervalle [18,7 %; 21,3 %]
bzw. [48,3 %; 51,7 %].

Bei Auswertung von Subgruppen mit 500 Patienten betragen die
95%-Konfidenzintervalle fir angenommene Ansprechraten von 20 %
bzw. 40 % bzw. 50 %: [16,5 %; 23,5 %] bzw. [35,7 %; 44,3 %] bzw.
[45,6 %; 54,4 %].
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Sicherheit:

Mit 3.500 Patienten ergeben sich folgende statistische Genauigkeiten
fur die Auswertung der Sicherheit:

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 97 % wird in dieser Studie mindestens
ein in dieser Patientenpopulation selten auftretendes unerwlinschtes
Ereignis (1/1.000) beobachtet.

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 29,5 % wird in dieser Studie
mindestens ein in dieser Patientenpopulation sehr selten auftretendes
unerwinschtes Ereignis (1/10.000) beobachtet.

Statistische Analysen

FUr alle erhobenen und davon abgeleiteten Daten werden beschrei-
bende Statistiken erstellt. Fur kontinuierliche/stetige Daten sind
dies Anzahl der Patienten, Mittelwert, Standardabweichung, Medi-
an, Minimum, Maximum und, wenn geeignet und notwendig, Quarti-
le und weitere Perzentile. FUr kategorielle Daten werden Haufigkeiten,
prozentuale Haufigkeiten und, wenn erforderlich, adjustierte prozentu-
ale Haufigkeiten bestimmt. Flr geschatzte Parameter werden geeigne-
te 95%-Konfidenzintervalle berechnet.

Die statistischen Auswertungen der Daten haben rein explorativen
Charakter.

Primaranalyse
Fur die Schatzung der Ansprechraten werden 95%-Konfidenzintervalle
nach exakten Methoden, wie z. B. nach Blyth-Still-Casella berechnet.

Sekundaranalyse

Die Schatzung der (medianen) Zeiten bis zum Ansprechen (Response)
und die dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle werden mit Kaplan-
Meier Methoden, einschlieBlich der Erstellung von Kaplan-Meier-Uber-
lebenszeitkurven, gemacht.

Subgruppenanalysen werden flr alle Variablen bei dlteren Patienten
(Alter > 65 Jahre und Alter > 75 Jahre) durchgefihrt.

Deutschland
Beratung durch Ethikkommission: Mai 2015

Patientendokumentation: Juni 2015 bis September 2016
Osterreich

Beratung durch Ethikkommission: Q3 2015
Patientendokumentation: Q3 2015 bis Q2 2017
Datenbankschluss: Q4 2017

Vorlage Abschlussbericht: Q2 2018
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2 FLOWCHARTS
2.1 GRAFISCHES STUDIENDESIGN

Monat 6

Monatliche

Datensammlung , Zwischen-

Patient beginnt | Monat 0 Monatliche
neue Einschluss Zwischen-
Behandlung Datensammlung  Datensammlung

2.2 FLOWCHART DER STUDIE

Die Beobachtungsstudie findet unter realen klinischen Praxisbedingungen statt. Es werden

Datensammlung

&
~J
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Monat 12
Datensammlung

Prim&re Endpunktanalyse

ausschlieBlich

verfligbare Daten gesammelt. Es finden keinerlei vom Beobachtungsplan vorgeschriebenen Besuche oder

Verfahren statt.

Doku 1

Evaluierung Einschluss

Zwischen-
Erfassung

Doku 2

Zwischen-
Erfassung

Doku 3

Zeitpunkt [Monat]

monatlich

ca.6

monatlich

ca. 12

Einverstandniserklarung

Selektionskriterien

Demografische Daten

Begleiterkrankungen

Daten Insulinanpassung

Sonst. Therapiedaten

HbA, , Blutfette

NUchternblutzucker

X[ X | X|X

X[ X | X|X

GroBe

Gewicht

BZ-Tagesprofil

Insulindosis

Hypoglyké&mien

Xa

Xb

XIX[X[X|X|[X[|X|X[|X|X[|X|X|X|X]|©

Schwere Hypoglykadmien

Xa

Xb

Unerwilinschte
Ereignisse

Xa

X X |X|X|X]|X

Xb

X XX |X|X]|X

Therapiezufriedenheit des
Patienten

X

a: nur zur Zwischendokumentation 1.3
b: nur zur Zwischendokumentation 2.3
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4 ABKURZUNGSLISTE

ALT Alanin-Aminotransferase

AMG Arzneimittelgesetz

BOT basalunterstlitzte orale Therapie

BP Blood Pressure

BZ Blutzucker

CRO Contract Research Organisation (Auftragsforschungsinstitut)
(e-)CRF (electronic) Case Report Form

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

Doku Dokumentation

EBL evidenzbasierte Leitlinie

EK Ethikkommission

HbA1c glykosyliertes Hamoglobin

ICDS Integrated Clinical Data Standards

IEC Independent Ethics Committee

IRB Institutional Review Board

LPO Last Patient Out, letzte Patientenvisite der Studie
NBZ Nuchternblutzucker

NIS Nicht-Interventionelle Studie

OAD orales Antidiabetikum

SAP Statistical Analysis Plan

SmPC Summary of Product Characteristics (Fachinformation)
SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
T1DM Typ 1 Diabetes mellitus

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

UAW unerwuinschte Arzneimittelwirkung

UE unerwtnschtes Ereignis

UESI unerwlinschtes Ereignis von speziellem Interesse
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5 EINLEITUNG AND RATIONALE

5.1 HINTERGRUND
Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) zeichnet sich weltweit durch eine stetig zunehmende Pravalenz aus.
Die Stoffwechselerkrankung z&hlt zu den haufigsten Krankheitsbildern in der taglichen Praxis und stellt fir
das Gesundheitssystem eine zunehmend groBe Herausforderung dar [1]. Zur Reduktion der insbesondere
durch die Folgeschaden entstehenden Kosten muss eine optimale antidiabetische Therapie bei Patienten mit
T2DM erfolgen [2,3].

Der Beginn einer Insulintherapie erfolgt Ublicherweise dann, wenn mit oralen Antidiabetika (OAD) Gber mehr
als 6 Monate ein HbA, -Zielwert < 7,0 % nicht mehr erreicht werden kann [4,5]. Als vorrangige Option fiir den
Einstieg in die Insulintherapie als Zugabe zu oraler antihyperglykdmischer Therapie empfehlen die aktuellen
evidenzbasierten Leitlinien (EBL) (Deutsche Diabetes Gesellschaft [DDG] und nationale Versorgungleitlinie)
die einmal tagliche Zugabe von Basalinsulin (basalunterstitzte orale Therapie, BOT) [6].

Mit der hoherkonzentrierten Formulierung von Insulin glargin (TOUJEQ®) ist es gelungen, eine stabile und Uber
24 h hinausgehende Wirkung des Basalinsulins zu erreichen, was firr die Wirksamkeit des therapeutischen
Vorgehens als vorteilhaft angesehen werden darf [7]. Ziel dieser nicht-interventionellen Untersuchung ist
die Erfassung der Wirksamkeit einer BOT bei Initiierung mit Insulin glargin U300 in der taglichen Praxis
(HbA, -Zielwerterreichung).

5.2 RATIONALE

Da in Ergdnzung zu klinischen Studienergebnissen aktuelle Versorgungsdaten aus der taglichen Praxis zur
Frage der Wirksamkeit von Insulin glargin U300 bei der Blutzuckerkontrolle noch nicht in ausreichender Form
vorliegen, ist es von medizinischer Bedeutung, diese Daten zu erheben. Um die Nachhaltigkeit der Um-
stellung auf Insulin glargin U300 zu evaluieren, wird die Beobachtung Uber einen Zeitraum von 12 Monaten
durchgeflihrt.

6 STUDIENZIELE
Die TOUJEO-I-Beobachtungsstudie verfolgt folgende Ziele:

6.1 PRIMAR

Untersuchung der Erfolgsrate der Initiierung einer BOT mit Insulin glargin U300 nach ca. 6 bzw. ca. 12 Mona-
ten. Als Erfolg wird hierbei das Erreichen des vordefinierten HbA, -Therapieziels gewertet.
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6.2 SEKUNDAR

° Veranderungen des Nichternblutzuckers zum Ausgangswert nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten

° Erreichen eines Nuchternblutzuckers < 110 mg/dl (£ 6,1 mmol/L) nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten

° Zeit bis zum Erreichen des Ziel-Nlchternblutzuckers < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/L)

° Therapiedauer im Zielbereich (Persistenz = die Zeit zwischen der ersten Messung eines Nichternblut-

zuckers im Zielbereich [NBZ < 110 mg/dl/< 6,1 mmol/L] bis zur zweiten Bestimmung eines Nichtern-
blutzuckers oberhalb des Zielbereichs trotz Titrationsversuch mit Insulin glargin U300 oder bis zum
Wechsel zu einer anderen Form der Insulintherapie)

° HbA, -Veradnderungen zum Ausgangswert nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten
° Zeit bis zum erstmaligen Erreichen des individuell vordefinierten HbA, -Zielwerts
. Therapiedauer im HbA, -Zielbereich (Persistenz = die Zeit zwischen der ersten Messung eines HbA, im

individuellen Zielbereich bis zur zweiten Bestimmung eines HbA, A oberhalb des Zielbereichs trotz Titra-
tionsversuch mit Insulin glargin U300 oder bis zum Wechsel zu einer anderen Form der Insulintherapie)
o HbA, -Erfolgsquote nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten (Erfolg = Kombination aus Erreichen des Ziel-NBZ
<110 mg/dl [< 6,1 mmol/L] oder Erreichen des individuellen HbA, -Zielwerts)
o Zeit bis zum Erreichen des Ziel-NBZ < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/L) oder des individuellen HbA, -Zielwerts

° Verdnderungen in den 4-Punkte-Tagesprofilen vom Ausgangswert nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten
(NBZ + 2h postprandialer Blutzucker am Morgen, Mittag und Abend)

° Verédnderungen beim Kdrpergewicht nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten

° Basalinsulindosis nach ca. 6 bzw. ca. 12 Monaten

° Hypoglykdmieraten (symptomatisch, symptomatisch und bestétigt, alle nachtlichen)

- symptomatisch: Ereignisse mit BZ-Messung < 70 mg/dl (< 3,9 mmol/L)
- schwer: <56 mg/dl (£ 3,1 mmol/L)
- nachtlich: Ereignisse zwischen 22 Uhr und 6 Uhr (wé&hrend der Nachtruhe)
° (Schwere) unerwlinschte Ereignisse (z. B. Krankenhausaufenthalte)
o Veranderung der therapiebezogenen Zufriedenheit der Patienten (DTSQs) [11] zum Ausgangswert nach
ca. 12 Monaten

7 STUDIENDESIGN

7.1 BESCHREIBUNG DES STUDIENDESIGNS

Die vorliegende Studie ist eine internationale, offene, prospektive, multizentrische, nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie mit dem Ziel, Informationen Uber die Erfolgsquote der Therapie bei Einstellung auf
eine BOT mit Insulin glargin U300 zu sammeln, wobei die Therapieentscheidung vorab und ohne Einfluss-
nahme durch die Studie geschehen muss. Der tatsachliche Beginn der Studie in den teilnehmenden Landern
hangt von dem Zulassungsdatum von Insulin U 300 in den einzelnen Landern ab.

7.2 DAUER DER STUDIE/BETEILIGUNG PRO PATIENT

Der an dieser nicht-interventionellen Studie teilnehmende Patient/die Patientin wird Gber den Beobachtungs-
zeitraum von einem Jahr dokumentiert. Die Datensammlung erfolgt zu Beginn und nach einer Therapiedauer
von ca. 6 Monaten und ca. 12 Monaten. In monatlichen Abstanden sollen wenige Therapiedaten dokumen-
tiert werden.
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7.3 EVALUIERUNGSKRITERIEN

Priméare Evaluierungskriterien:

Ansprechraten (Response-Raten) ca. 6 und ca. 12 Monate nach Behandlungsbeginn mit Insulin glargin U300
und zum Endpunkt (Response definiert durch Erreichung des individuell vorgegebenen HbA, -Zielwerts) bei
der Gesamtgruppe bzw. den nach Lebensalter stratifizierten Subgruppen.

Sekundéare Evaluierungskriterien:

Veréanderung des HbA, vom Start der Insulintherapie bis ca. 6 bzw. ca. 12 Monate nach Behandlungs-
beginn und zum Endpunkt

Veranderung des NBZ vom Start der Insulintherapie bis ca. 6 bzw. ca. 12 Monate nach Behandlungs-
beginn und zum Endpunkt

Response-Raten ca. 6 bzw. ca. 12 Monate nach Behandlungsbeginn mit Insulin glargin und zum
Endpunkt — Response definiert durch NBZ < 110 mg/dl (£ 6,1 mmol/L)

Response-Raten ca. 6 bzw. ca. 12 Monate nach Behandlungsbeginn mit Insulin glargin und zum
Endpunkt — Response definiert durch Erreichen des individuellen HbA, -Zielwerts

Response-Raten ca. 6 bzw. ca. 12 Monate nach Behandlungsbeginn mit Insulin glargin und zum
Endpunkt — Response definiert durch NBZ < 110 mg/dl (£ 6,1 mmol/L) und Erreichen des individuellen
HbA, -Zielwerts

Zeit bis Erreichen von Response (Response definiert durch NBZ < 110 mg/dl [ 6,1 mmol/L] und/oder
Erreichung des individuell vorgegebenen HbA, -Zielwerts)

Zeit bis zur NBZ-Zielerreichung, definiert durch Zeit von Behandlungsbeginn mit Insulin glargin bis zur
ersten Messung mit NBZ < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/L)

Zeit bis zur individuellen HbA, -Zielerreichung

Zeit bis zur NBZ- und individuellen HbA, -Zielerreichung

Dauer (Persistenz) der jeweiligen Response bzw. Zielerreichung. Dabei wird ein Wechsel der Insulinthe-
rapie ebenfalls als Ende der Response bzw. Zielerreichung gewertet.

Inzidenz von Hypoglyk&mien (symptomatische, bestétigte symptomatische [BZ < 70 mg/dl (< 3,9
mmol/L)], nachtliche, schwere und schwere nachtliche Hypoglykdmien [,schwer” definiert durch:
BZ <56 mg/dl (£ 3,1 mmol/L) und/oder Hilfe einer anderen Person erforderlich])

Veranderung des Gewichts vom Start der Insulintherapie bis zum Endpunkt

Veranderung des Gewichts vom Start der Insulintherapie bis Response erreicht wird

Veranderung des Gewichts von Beginn der Response bis Ende der Response

Veranderung der téglichen Insulindosis vom Start der Insulintherapie bis zum Endpunkt, einschlieBlich
der Titrationsschritte

Inzidenz unerwinschter Ereignisse

Veranderung der therapiebezogenen Zufriedenheit der Patienten (DTSQs-Fragebogen) [11]
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8 PATIENTENSELEKTION

8.1 STICHPROBENUMFANG
Es ist geplant, insgesamt 3.500 Patienten in ca. 790 Zentren in 2 Ladndern — zu dokumentieren (Deutschland:
ca. 3.250 Patienten in 770 Zentren; Osterreich: ca. 250 Patienten in ca. 20 Zentren)

8.2 SELEKTIONSKRITERIEN FUR DIE DOKUMENTATION EINES PATIENTEN
Der zu dokumentierende Patient muss folgende Bedingungen erfillen:

° Diabetes mellitus Typ 2

° orale antidiabetische Therapie (auch Mehrfachkombinationen)

° 7,5 % <HbA, <10,0 %

o Alter > 18 Jahre

° Fahigkeit zur Blutzuckerselbstmessung

° Patient hat Einverstandnis erklart (Unterschrift wurde geleistet)

8.3 SELEKTIONSKRITERIEN GEGEN DIE DOKUMENTATION EINES PATIENTEN
In dieser Beobachtungsstudie nicht dokumentiert werden Patienten mit
o Diabetes mellitus Typ 1

° bestehender Insulintherapie

° Kontraindikationen zur Therapie mit Insulin glargin U300

° bestehender Schwangerschaft

o bestehender Krebserkrankung

° bekanntem Alkohol- oder Drogenabusus

o Demenz bzw. allgemeinem Unvermdégen, den Inhalt der Beobachtungsstudie zu verstehen

8.4 REKRUTIERUNGSMODALITATEN

Im Rahmen dieser nicht-interventionellen Studie sollen T2DM-Patienten dokumentiert werden, die mit
oraler Therapie den gem. Leitlinien anzustrebenden HbA, -Wert < 7,0 % nicht mehr erreichen und fir die
der behandelnde Arzt eine Intensivierung ihrer Therapie mit Zugabe eines Basalinsulins im Sinne einer BOT
mit Insulin glargin U300 vorgesehen hat. Dabei muss der Arzt die Entscheidung flir die Therapie mit Insulin
glargin U300 bereits vor Initierung und vollkommen unabhéngig von einer mdglichen Teilnahme an der
TOUJEO-I-Beobachtungsstudie getroffen haben.

9 WAHL DER TEILNEHMENDEN ARZTE

Die Beobachtungsstudie wird bei niedergelassenen allgemeinmedizinisch, internistisch und praktisch tatigen
Arzten, allgemeinérztlich tatigen Diabetologen sowie in Diabetesambulanzen in den Landern Deutschland
und Osterreich durchgefiihrt, die entsprechend der Zulassung bei ihren Patienten Insulin glargin U300 zur
Therapie des T2DM im Rahmen einer BOT einsetzen.
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10 BEHANDLUNGEN

Far die Verordnung von Therapien ist der Arzt eigenverantwortlich zustandig.

Patienten, die in die Studie aufgenommen werden, werden unter denjenigen Patienten ausgewé&hlt, denen
der Arzt Insulin glargin U300 verschreiben mochte, unabhangig von ihrem Eintritt in die Studie.

Der Arzt muss zum Zweck der Information beziglich der verordneten Behandlung die aktuelle Fach-
information von Insulin glargin U300 [9] konsultieren.

11 DATENSAMMLUNG

11.1 ZEITPLAN FUR DATENERHEBUNG

Es wird kein festes Schema flir die Sammlung der Daten gegeben. Die Termine richten sich nach der
klinischen Praxis. Der teilnehmende Arzt wird jedoch gebeten, wenn mdglich, monatlich einen minimalen
Datensatz zu dokumentieren. In jedem Fall soll eine umfangreichere Datenerfassung zu den Zeitpunkten 0,
nach ca. 6 und nach ca. 12 Monaten erfolgen.

11.2 DEFINITION DER QUELLDATEN
Bei den erfassten Daten handelt es sich ausnahmslos um Daten, die im Rahmen der praktischen routine-
maBigen Versorgung der Patienten erhoben werden.

11.3 GESAMMELTE DATEN

11.3.1 DOKUMENTATION 1 ZU BEOBACHTUNGSBEGINN
(soweit routinemaBig erhoben bzw. letzter verfigbarer Wert)

o Demografische Angaben und Patienteneinversténdnis

o Anamnestische Angaben zum Diabetes, inkl. Diabetesdauer
° GroBe, Gewicht

o Begleiterkrankungen

o Blutfette, lipidsenkende Therapie
° HbA, , Nichternblutzucker (NBZ)

° Bisherige antidiabetische Therapie
° Blutzuckertagesprofil (sofern vorhanden)
° Aktuelle antidiabetische Therapie

o Therapiebezogene Zufriedenheit der Patienten (DTSQs-Fragebogen) [11]

11.3.2 Zwischendokumentationen (monatlich wahrend Monat 0 - 6)
° Aktuelle Insulin glargin U300-Dosis

o Haufigkeit der Dosisanpassung in den letzten 4 Wochen
° Aktueller NBZ-Wert
° Alle verfligbaren NBZ-Werte und Dosis&nderungen der letzten 4 Wochen (optional)
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11.3.3 DOKUMENTATION 2 NACH CA. 6 MONATEN
(soweit routinemaBig erhoben bzw. letzter verfligbarer Wert)
o Gewicht

° Alle verflgbaren HbA, -Werte seit Dokumentation 1

o Aktuelle Insulin glargin U300-Dosis

° Haufigkeit der Dosisanpassung in den letzten 4 Wochen

o Aktueller NBZ-Wert

° Blutzuckertagesprofil (sofern vorhanden)

° Alle verfigbaren NBZ-Werte und Dosisénderungen der letzten 4 Wochen (optional)

° Aktuelle antidiabetische Therapie

o Blutfette, lipidsenkende Therapie

° Symptomatische Hypoglykdmien seit Dokumentation 1

° Bestétigte symptomatische Hypoglyka&mien (< 70 mg/dl bzw. < 3,9 mmol/l) seit Dokumentation 1

° Schwere Hypoglykdmien, die Fremdhilfe bendtigten und/oder durch Blutzuckermessung bestéatigt
wurden (< 56 mg/dl bzw. < 3,1 mmol/l) seit Dokumentation 1

° Néachtliche Hypoglykdmien seit Dokumentation 1

° Schwere nachtliche Hypoglykédmien seit Dokumentation 1

° Unerwiinschte Ereignisse (UE) seit Dokumentation 1

11.3.4 Zwischendokumentationen (monatlich wahrend Monat 6 bis 12)
o Aktuelle Insulin glargin U300-Dosis

° Haufigkeit der Dosisanpassung in den letzten 4 Wochen
o Aktueller NBZ-Wert
° Alle verfiigbaren NBZ-Werte und Dosisénderungen der letzten 4 Wochen (optional)

11.3.5 DOKUMENTATION 3 NACH CA. 12 MONATEN
(soweit routinemaBig erhoben bzw. letzter verfligbarer Wert)
o Gewicht

° Alle verfligbaren HbA, -Werte seit Dokumentation 2

° Aktuelle Insulin glargin U300-Dosis

° Haufigkeit der Dosisanpassung in den letzten 4 Wochen

° Aktueller NBZ-Wert

° Alle verfiigbaren NBZ-Werte und Dosisénderungen der letzten 4 Wochen (optional)

° Aktuelle antidiabetische Therapie

° Blutzuckertagesprofil (sofern vorhanden)

° Blutfette, lipidsenkende Therapie

° Symptomatische Hypoglykamien seit Dokumentation 2

° Bestatigte symptomatische Hypoglykdmien (< 70 mg/dl bzw. < 3,9 mmol/l) seit Dokumentation 2

° Schwere Hypoglykdmien, die Fremdhilfe bendtigten und/oder durch Blutzuckermessung bestétigt
wurden (< 56 mg/dl bzw. < 3,1 mmol/l) seit Dokumentation 2

° Né&chtliche Hypoglykdmien seit Dokumentation 2

° Schwere néchtliche Hypoglykamien seit Dokumentation 2
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° Unerwilinschte Ereignisse (UE) seit Dokumentation 2
o Therapiebezogene Zufriedenheit der Patienten (DTSQs-Fragebogen) [11]

Bei Therapiewechsel im Beobachtungszeitraum:

° Neue Insulin-Therapieform (Préparate, Applikationsfrequenz, Dosis)
° Orale antidiabetische Begleittherapie
o Grlnde fur den Therapiewechsel

11.3.6 Abfrage der Statintherapie

Die Abfrage der Statintherapie basiert auf dem durch Weng et al. etabliertem Schema [12].

o intensiv Statintherapie (z. B. Simvastatin 80 mg, Atorvastatin > 40 mg, Rosuvastatin > 20 mg)

° moderat (z. B. Simvastatin < 40 mg, Atorvastatin < 20 mg, Rosuvastatin < 10 mg, Lovastatin,
Fluvastatin, Pravastatin); Lovastatin, Fluvastatin und Pravastatin sind in allen Dosierungen als moderat
zu klassifizieren.

Vergleich des Lipid-senkenden Effektes verschiedener Statine
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11.4 LOGISTISCHER ASPEKT

Die Beobachtungsstudie wird gemaB den lokalen Anforderungen zur Durchflihrung einer NIS von Sanofi
platziert. Dabei wird der teilnehmende Arzt Uber die Ziele, Hintergriinde und die Verfahrensweise der Beob-
achtungsstudie informiert. Bei Fragen steht die Projektleitung von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH zur
Verfluigung.

Jedes teilnehmende Zentrum erhélt eine Mappe mit folgenden Unterlagen:
° NIS-Vertrag

o Beobachtungsplan

° Patientenidentifikationsliste (die vom behandelnden Arzt archiviert wird)

° Patiententracking-Log

° Patienteninformationen (fir den Patienten) und Patienteneinverstédndniserklarung (in zweifacher Aus-

fuhrung, jeweils eine fir den Patienten und eine fir den Arzt). Die dem Arzt vorliegende Ausfiihrung
der Patienteneinverstandniserklarung hat dieser 10 Jahre (Deutschland) bzw. 15 Jahre (Osterreich) zu
archivieren.

° Patientenfragebogen zur Therapiezufriedenheit (DTSQs) [11]

° (S)UE/Hypoglykamie-Berichtsbégen fir den Fall, dass das eCRF Dokumentationssystem nicht

funktioniert
o Fachinformation TOUJEO® [9]
° Kurzanleitung flr das elektronische Datenerfassungssystem (eCRF)

12 DATENMANAGEMENT

12.1 DATENSAMMLUNG, VALIDIERUNG UND DATENQUALITATSKONTROLLE AUF EBENE VON
SANOFI
Bei der elektronischen Datenerfassung werden die Dokumentationsbdgen durch das Auftragsforschungsin-

stit N - erfigung gestellt und

sind Uber folgenden Weblink mit jedem Internetbrowser erreichbar: ||| G

Die Aufnahme der Daten aus den Patientenfragebdgen zur therapiebezogenen Zufriedenheit in das elek-
tronische Dokumentationssystem erfolgt nachtraglich durch doppelte Dateneingabe durch das Auftragsfor-
schungsinstitut.

Details zum Datenmanagement, inklusive Datenvalidierung, werden in einem separaten Dokument, dem Da-
tenmanagementplan (DMP), inklusive eines Datenvalidierungsplans, beschrieben.

12.2 MONITORING UND DATENQUALITATSKONTROLLE AM PRUFORT

Der behandelnde Arzt erklért per Vertragsunterschrift sein Einverstandnis, alle Daten fir den Auftraggeber
zum Zwecke einer Uberpriifung zugénglich zu machen. Es ist geplant, im Beobachtungszeitraum bei ca.
5 % der teilnehmenden Zentren qualitdtsiiberprifende MaBnahmen vor Ort durchzuflihren, bei denen
einzelne Daten aus den Dokumentationsbdgen mit den Eintragungen in den Patientenakten (und umgekehrt)
verglichen werden. Die Zentren werden stichprobenartig ausgewahit.
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13 MANAGEMENT UND BERICHT UBER UNERWUNSCHTE EREIG-
NISSE/UNERWUNSCHTE REAKTIONEN

Sémtliche unerwinschten Ereignisse (UE), unabhéngig von ihrem Schweregrad oder ihrem Bezug zu Insulin
glargin U300, von der Unterschrift der Einverstandniserklarung bis zum im Beobachtungsplan definierten
Ende der Studie flr jeden einzelnen Patienten sind vom Arzt zu sammeln und Sanofi innerhalb eines engen
Zeitrahmens mitzuteilen.

13.1 SICHERHEITSANWEISUNGEN
Samtliche Ereignisse werden unter Berlcksichtigung geltender Vorschriften behandelt und berichtet.

Diese Studie ist im Sinne der gesetzlichen Regelungen eine sogenannte systematische Datenerhebung zu
unserem Arzneimittel TOUJEQO®.

Deshalb missen in dieser Studie grundsétzlich Unerwiinschte Ereignisse (UE) dokumentiert werden, die wéh-
rend der Behandlung mit TOUJEQO® auftreten.

Samtliche unerwiinschten Ereignisse, unabhangig von ihrem Bezug zum Produkt, von der Unterzeichnung
des Formblattes zur Einwilligungserklarung bis sieben Tage nach dem letzten Besuch des Patienten im Rah-
men dieser Beobachtungsstudie, missen vom Arzt im elektronischen Dokumentationssystem (eCRF) doku-
mentiert werden. Die fristgerechte Weiterleitung muss wie in Kap. 13.1.3 beschrieben erfolgen.

Ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) ist jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betroffenen Person wéhrend
der Behandlung mit TOUJEO® widerfahrt. Das ist unabhéngig davon, ob ein ursachlicher Zusammenhang mit
TOUJEO® vermutet wird oder nicht.

° Unerwiinschte Ereignisse konnen also alle unbeabsichtigten und nachteiligen Befunde (z. B. ein
abnormaler Laborbefund), Erkrankungen oder Symptome sein, die im zeitlichen Zusammenhang,
also wahrend der Behandlung mit TOUJEO®, auftreten. Hinsichtlich Laborwerten auBerhalb des Norm-
bereichs entscheidet der Arzt, ob sie klinisch relevant sind. Liegt eine klinische Relevanz vor, ist vom
Arzt die entsprechende UE-Eingabemaske im elektronischen Dokumentationssystem auszufullen.

Ein unerwlinschtes Ereignis ist auch immer dann in Betracht zu ziehen, wenn sich der Gesundheitszustand
der betroffenen Person wahrend der Behandlung unerwartet verschlechtert (sogenannte atypische Therapie-
verldufe) oder eine solche Verschlechterung im Rahmen einer systematischen Befragung/oder Untersuchung
wahrend der Studie dokumentiert wird.

Fir jedes UE ist eine separate UE-Dokumentationsmaske im eCRF auszuflllen. Fir die fristgerechte Weiter-
leitung an die CRO und Sanofi gelten die in Kap. 13.1.3 beschriebenen Regeln.

Zusétzlich mussen in dieser Studie Verdachtsfalle von unerwlnschten Arzneimittelwirkungen (UAW, syn.
Nebenwirkungen) erfasst werden. Dies gilt auBer fir TOUJEO® auch fir alle anderen Arzneimittel von Sanofi,
Zentiva, Winthrop oder Genzyme, die im Rahmen dieser Studie an die betroffene Person verabreicht werden,
z. B. als Begleitmedikation.
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Eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) liegt immer dann vor, wenn eine Reaktion auf ein Arznei-
mittel vermutet wird. Das bedeutet, dass entweder der Arzt oder die betroffene Person vermuten, dass ein
urséchlicher Zusammenhang (Kausalitat) besteht zwischen dem unerwinschten Ereignis und dem verab-
reichten/angewendeten Arzneimittel.

Auch solche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen missen immer im eCRF dokumentiert werden. Fur jedes
UAW ist eine separate Dokumentationsmaske im eCRF auszufillen. Fir die fristgerechte Weiterleitung an die
CRO und Sanofi gelten die in Kap. 13.1.3 beschriebenen Regeln. Die Frage nach dem Kausalzusammenhang
(Kausalitat) ist in diesem Falle flr die ursachlich verdachtigten Produkte mit Ja zu beantworten.

Im Rahmen der Studie kann es zu Meldungen Uber unerwiinschte Medizinproduktwirkungen von Medi-
zinprodukten der Sanofi-Gruppe wie z. B. Blutzuckermessgeraten wie BG-STAR®, MYStar®, MYStar Extra®
oder wiederverwertbaren Insulinpens wie z. B. ClikStAR®, JuniorSTAR®, TactiPen® kommen, die nicht Studi-
enprodukt im Sinne der Studie sind. Als Verdachtsfall einer unerwiinschten Medizinproduktwirkung gilt jede
ungtinstige und unbeabsichtigte Reaktion auf ein Medizinprodukt der Sanofi-Gruppe, bei der ein Zusammen-
hang mit dem Medizinprodukt nicht auszuschlieBen ist.

Diese Definition bezieht auch alle Ereignisse ein, die sich aus nicht ausreichenden oder ungenauen Ge-
brauchsanleitungen fiir das Produkt ergeben oder Ergebnisse eines Anwenderfehlers sind. Unerwiinschte
Medizinproduktwirkungen sind ebenfalls im eCRF zu dokumentieren. Fir jede unerwiinschte Medizinpro-
duktwirkung ist eine separate Dokumentationsmaske im eCRF auszufullen.

13.1.1 Erhebung beziiglich Uberdosis und Schwangerschaft

Uberdosierung:

Jeder Fall einer versehentlichen oder bewussten Uberdosierung, auch ohne Vorliegen einer UE (asympto-
matisch), muss wie ein UE dokumentiert und an der (den) daflir vorgesehenen Stellen des elektronischen
Dokumentationssystems (eCRF) vermerkt werden. Fir die Weiterleitung gelten die in Kap. 13.1.3 beschriebe-
nen Regeln. Im Fall einer Uberdosierung muss der Patient so lange tiberwacht werden, wie der Arzt dies fiir
notwendig erachtet. Es miissen geeignete symptombedingte MaBnahmen ergriffen werden.

Schwangerschaft:

Kommt es bei einer Patientin, die einem medizinischen Produkt von Sanofi, Zentiva, Winthrop oder Genzyme
ausgesetzt wurde, zu einer Schwangerschaft, so ist dies sofort wie ein UE zu dokumentieren und an der (den)
entsprechenden Stelle(n) des elektronischen Dokumentationssystems (eCRF) zu vermerken. Fir die Weiter-
leitung gelten die in Kap. 13.1.3 beschriebenen Regeln.

13.1.2 Erhebung beziiglich des Auftretens einer ,blocked needle*

Liegt der Verdacht einer ,blocked needle” (verstopfte Nadel des TOUJEO® Solostar-Pens) vor, ist die entspre-
chende Eingabemaske im elektronischen Dokumentationssystem (eCRF) durch den Arzt auszufillen. Fir die
Weiterleitung gelten die in Kap. 13.1.3 beschriebenen Regeln.

Wurde gleichzeitig ein UE berichtet, so muss zusatzlich zur Eingabemaske ,blocked needle* auch die UE-

Eingabemaske im elektronischen Dokumentationssystem mit Verweis auf den Verdacht einer ,,blocked needle*
ausgefullt werden. Fir die Weiterleitung gelten die in Kap. 13.1.3 beschriebenen Regeln.
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13.1.3 Verpflichtungen des Arztes in Bezug auf Sicherheitsreports

Fristgerechte Weiterleitung von UE/UAW /UESI/unerwiinschten Medizinproduktwirkungsberichten:

o Eingabe (BINNEN 24 Stunden) der Informationen bezlglich des UE/UAW/UESI/unerwiinschte
Medizinproduktwirkung in die betreffende Maske des eCRF; das System wird die Meldung automa-
tisch an die Kontaktperson der Pharmakovigilanz bei Sanofi und die zustédndige CRO versenden, nach
Genehmigung des Arztes im eCRF oder automatisch nach einer festgelegten Frist.

o Sollte wegen einer technischen Stérung eine fristgerechte Weiterleitung mittels eCRF nicht mdglich
sein, so missen die UE/UAW/UESI/unerwiinschte Medizinproduktwirkungsberichte mit Angabe der
Patientennummer und der Mappennummer unverziglich (spatestens jedoch innerhalb von 24 Stunden)
unter Verwendung der mit den Studienunterlagen zur Verfligung gestellten Dokumentationsbdgen per
E-Mail oder Fax an die zustdndige Pharmakovigilanzabteilung geschickt werden:

Kontakt (Deutschland):

eVl I

Kontakt (Osterreich):

eVl I

o Fur den Fall, dass die Berichtsweiterleitung weder per eCRF noch per E-Mail oder Fax moglich ist,
kann die Ubermittlung notfalls auch telefonisch erfolgen: Call-Center: +49 (0)180 222 2010

Weiterleitung von Zusatzinformationen (z. B. Laborbefunden, Arztbriefen) zu UE/UAW /UESI/unerwiinschte

Medizinproduktwirkung:

o Versand (vorzugsweise per E-Mail, notfalls per Fax) einer Fotokopie aller durchgefiihrten Uberpriifun-
gen sowie relevanter Daten (z. B. Laborbefunde, Arztbriefe in anonymisierter Form) an die Kontaktper-
son der Pharmakovigilanz bei Sanofi und die zustandige CRO, unter Nennung des Namens des Arztes,
dessen Faxnummer und E-Mail-Adresse. Es muss darauf geachtet werden, dass Studienname und
Patientenidentifikationsnummer enthalten sind.

Kontakt (Sanofi Deutschland):

eVl
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Kontakt (Sanofi Osterreich):

Kontakt CRO:

Nachtréagliche Ergdnzungen, Aktualisierungen oder Korrekturen im eCRF:

Datenerganzungen, Aktualisierungen oder Korrekturen missen binnen 24 Stunden nach Bekannt-
werden im eCRF durchgefiihrt werden. Bei Korrekturen an zusétzlichen Informationen, fiir die keine
Dokumentationsfelder im eCRF vorhanden sind, missen diese Informationen binnen 24 Stunden per
E-Mail oder Fax an die Kontaktperson der Pharmakovigilanz bei Sanofi und die CRO, unter Nennung
des Namens des Arztes, dessen Faxnummer und E-Mail-Adresse, geschickt werden. Es muss darauf
geachtet werden, dass Studienname und Patientenidentifikationsnummer sowie ein Vermerk ,, Aktuali-
sierung“ oder ,Korrektur“ enthalten sind. Das eCRF enthilt eine feldbezogene Anderungshistorie.

13.2 SICHERHEITSRELEVANTE BEOBACHTUNGEN

Der Arzt muss alle geeigneten MaBnahmen ergreifen, um die Sicherheit der Patienten entsprechend
den normalen Gepflogenheiten zu gewahrleisten.

Im Fall eines jeden unerwlinschten Ereignisses, das einen Klinikaufenthalt erfordert, muss der Patient
so lange Uberwacht werden, bis er die Klinik verlassen kann und die Laborwerte wieder normal sind
oder bis sich sein Zustand stabilisiert hat. Das kann bedeuten, dass die Nachsorge auch nachdem der
Patient die Studie beendet hat, weiter fortgesetzt werden muss.

Im Fall jedes unerwilinschten Ereignisses, von dem der behandelnde Arzt irgendwann nach Beendi-
gung der Therapie mit TOUJEO® Kenntnis erlangt und von dem er/sie zu der Uberzeugung gelangt,
dass dies von TOUJEO® verursacht wurde, und zwar mit hoher objektiver Wahrscheinlichkeit, sollte
dies dem Pharmakovigilanzkontakt bei Sanofi mitgeteilt werden.

13.3 UMGANG MIT SICHERHEITSDATEN AUS PATIENTENTAGEBUCHERN

Der Arzt hat die Verpflichtung, die Tagebilicher der Patienten zu sichten und dort berichtete unerwiinschte
Ereignisse im elektronischen Dokumentationssystem (eCRF) zu dokumentieren.

FUr die Weiterleitung gelten die in Kap. 13.1.3 beschriebenen Regeln.
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13.4 UMGANG MIT DATEN AUS DEN PATIENTENFRAGEBOGEN

Die auf den Patientenfragebdgen vom Patienten dokumentierten Daten werden im Studienbericht separat
ausgewertet und dokumentiert. Befindet sich auf einem Patientenfragebogen ein handschriftlicher Zusatz-
kommentar des Patienten, der ein UE oder unerwlinschte Medizinproduktwirkung beschreibt, wird dieses ent-
sprechend erfasst und ausgewertet. Sollten sich wahrend des Arzt-Patienten-Gesprachs und/oder der Durch-
sicht des vom Patienten ausgeflllten Patientenfragebogens fir den Arzt Hinweise auf ein UE/UAW/UESI/
unerwinschte Medizinproduktwirkung ergeben, so muss der Arzt dies in der betreffenden Maske des eCRF
dokumentieren. FUr die Weiterleitung gelten die in Kap. 1.1.3 beschriebenen Regeln.

13.5 UNERWUNSCHTE EREIGNISSE VON SPEZIELLEM INTERESSE (UESI)

Bei einem unerwiinschten Ereignis von speziellem Interesse (UESI) (schwerwiegend oder nicht) handelt es
sich um ein Ereignis, das unter wissenschaftlichen oder medizinischen Gesichtspunkten produkt- oder pro-
grammspezifisch ist und fUr das ein weiterflihrendes Monitoring und eine rasche Mitteilung seitens des be-
handelnden Arztes erforderlich ist. Solche unerwlinschten Ereignisse erfordern in der Regel eine sorgfaltige
Dokumentation und Untersuchung, um sie zu charakterisieren. UESIs werden im elektronischen Dokumen-
tationssystem (eCRF) vom Arzt unverziiglich (d. h. binnen 24 Stunden) dokumentiert. Im eCRF befindet sich
eine entsprechende Abfrage, ob es sich bei dem dokumentierten UE um ein UESI handelt. Bei dieser Abfrage
ist das zutreffende UESI anzukreuzen und die damit verbundene Spezialeingabemaske auszuftillen. Fir die
Weiterleitung gelten die in Kap. 13.1.3 beschriebenen Regeln.

UESIs

o Symptomatische Hypoglyka&mie: In dieser Beobachtungsstudie sollen zusatzlich symptomatische Hypo-
glykémien erfasst und als UE dokumentiert werden. Das ist dann der Fall, wenn der Blutzuckerwert < 70
mg/dl bzw. < 3,9 mmol/l sinkt und gleichzeitig klinische Symptome einer Hypoglykadmie auftreten, wie z.
B. Schwitzen, Unruhe, Verwirrung etc. Sinkt der Blutzuckerwert < 56 mg/dl bzw. < 3,1 mmol/l und/oder
es ist Fremdhilfe von einer anderen Person erforderlich, handelt es sich um eine schwere symptomati-
sche Hypoglykamie; diese ist als solche in der UE-Berichtsmaske des eCRF zu kennzeichnen

o Schwangerschaft eines weiblichen an einer Studie beteiligten Studienteilnehmers (die Schwangerschaft
einer Frau, die mit Prédparaten von Sanofi, Zentiva, Winthrop oder Genzyme therapiert wird). Sobald eine
Schwangerschaft wie auch in Kap. 13.1.1 bzw. Kap. 13.1.3 beschrieben dokumentiert und weitergeleitet
wurde, wird ein Datenerhebungsformular zur Schwangerschaft an den Mitteiler/behandelnden Arzt ausge-
geben, damit sichergestellt ist, dass zusétzliche Informationen bezliglich des Ausgangs der Schwanger-
schaft gesammelt werden.

o Symptomatische Uberdosierung mit einem Sanofi-Produkt

o Leberveranderungen, z. B. Leberwertveranderungen, sofern diese vom behandelnden Arzt als klinisch
relevant eingestuft werden, sind in der entsprechenden leberspezifischen UE-Maske des eCRF zu doku-
mentieren.

o UEs, die im Zusammenhang mit einer verstopften Injektionsnadel beim Anwender auftreten, sind wie in

Kap. 13.1.2 beschrieben zu dokumentieren.
Verpflichtungen von Sanofi: Wéhrend der Dauer der Studie wird Sanofi den zustédndigen Gesundheitsbehérden

und den unabhangigen Ethikkommissionen (IEC) oder Institutional Review Boards (IRB) alle Falle melden, flr
die beschleunigte Meldekriterien vorliegen und zwar gemaB lokalen und ortstibergreifenden Bestimmungen.
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Der Sponsor wird alle wahrend der Dauer der Studie von ihm gemachten Beobachtungen zum Thema Sicher-
heit im Studienbericht vermerken.

14 STATISTISCHE UBERLEGUNGEN

14.1 BESTIMMUNG DER STICHPROBENGROSSE

Da es sich um eine nicht-konfirmatorische Beobachtungsstudie handelt und vorher keine zu priifende Hypo-
thesen aufgestellt wurden, wird keine formale Stichprobenumfangs- bzw. Power-Berechnung durchgefihrt,
sondern lediglich eine nicht-formale Begriindung des Stichprobenumfangs gegeben.

Ansprechrate/Response:

Um eine groBe statistische Genauigkeit fir die Schatzung der Ansprechraten zu erhalten (ein kurzes
95%-Konfidenzintervall), ist ein groBer Stichprobenumfang wiinschenswert. Bei 3.500 Patienten und einer
angenommenen Ansprechrate von 40 % flr das Erreichen des individuellen HbA, -Ziels betragt das 95%-
Konfidenzintervall [38,4 %; 41,6 %]. Bei Ansprechraten von 20 % bzw. 50 % betragen die 95%-Konfidenzin-
tervalle [18,7 %; 21,3 %] bzw. [48,3 %; 51,7 %].

Bei Auswertung von Subgruppen mit 500 Patienten betragen die 95%-Konfidenzintervalle fiir angenommene
Ansprechraten von 20 % bzw. 40 % bzw. 50 %: [16,5 %; 23,5 %] bzw. [35,7 %; 44,3 %] bzw. [45,6 %; 54,4 %].

Sicherheit:

Mit 3.500 Patienten ergeben sich folgende statistische Genauigkeiten fir die Auswertung der Sicherheit:

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 97 % wird in dieser Studie mindestens ein in dieser Patientenpopulation
selten auftretendes unerwiinschtes Ereignis (1/1.000) beobachtet.

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 29,5 % wird in dieser Studie mindestens ein in dieser Patientenpopulation
sehr selten auftretendes unerwiinschtes Ereignis (1/10.000) beobachtet.

14.2 DISPOSITION DER PATIENTEN
n. a.

14.3 ANALYSEPOPULATIONEN

Alle eingeschlossenen Patienten werden zur Analyse der Wirksamkeit herangezogen (ITT-Set). Der mITT-Set
(modifizierter ITT-Set) enthélt alle Patienten fir die ausreichend Daten vorliegen, um die Priméarvariable aus-
zuwerten.

Der Sicherheits-/Safety-Set besteht aus allen Patienten, die mindestens einmal in der Studie eine Dosis von
TOUJEQO® bekommen haben.

14.4 STATISTISCHE METHODEN

Dieser Abschnitt enthélt genaue Angaben zur Vorbereitung des endglltigen Statistical Analysis Plan (SAP),
der vor der Datenbanksperre zu erstellen ist. Jegliche Differenz, die verglichen mit den Angaben im Abschnitt
Statistik auftritt, muss im finalen SAP identifiziert und dokumentiert werden.
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14.4.1 Analysevariablen

Primérvariable:
Ansprechraten (Response) bei 6 und 12 Monaten nach dem Wechsel einer bestehenden BOT auf U300 einmal
taglich — Response definiert als Erreichen des individuellen HbA, -Zielwerts.

Sekundarvariablen:

Veranderung des NBZ vom Start der Insulintherapie mit U300 bis 6 und 12 Monate nach Behandlungs-

beginn und zum Endpunkt

Erreichen eines NBZ < 110 mg/dl (£ 6.1 mmol/L) bis 6 und 12 Monate nach Behandlungsbeginn und

zum Endpunkt

Zeit bis zum Erreichen des NBZ-Zielwerts, definiert als Zeit von Behandlungsbeginn mit U300 bis zum

Zeitpunkt des ersten gemessenen NBZ < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/l).

Zeitdauer der Persistenz des NBZ, definiert als Zeit vom Zeitpunkt der ersten Messung eines NBZ

<110 mg/dl (£ 6,1 mmol/L) bis zum Zeitpunkt, wo wieder zum zweiten Mal der NBZ Uber dem Zielwert

liegt, trotz Hohertitration der U300 Dosis, oder bis zum Wechsel der Insulin Therapie.

Verénderung des HbA, vom Start der Insulintherapie mit U300 bis 6 und 12 Monate nach Behand-

lungsbeginn und zum Endpunkt

Zeit bis zum Erreichen des HbA, -Zielwerts, definiert als Zeit von Behandlungsbeginn mit U300 bis zum

Zeitpunkt des ersten gemessenen HbA, < ,individueller Zielwert®

Zeitdauer der Persistenz des HbA, , definiert als Zeit vom Zeitpunkt der ersten Messung eines

HbA, < ,individueller Zielwert® bis zum Zeitpunkt, wo wieder zum zweiten Mal der HbA, Uber

dem individuellen Zielwert liegt, trotz Hohertitration der U300 Dosis, oder bis zum Wechsel der

Insulintherapie

Ansprechraten (Response) bzgl. HbA, -Senkung bei 6 und 12 Monaten nach Behandlungsbeginn mit

U300 - Response definiert als das Erreichen des vorher festgelegten individuellen HbA, -Zielwerts

Zeit bis zum Erreichen von Response, definiert als Zeit von Behandlungsbeginn mit U300 bis zum

ersten Mal der NBZ < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/L) oder der individuelle HbA, -Zielwert erreicht ist

Veranderung des 4-Punkt-Blutzuckertagesprofils vom Start der Insulintherapie mit U300 bis 6 und

12 Monate nach Behandlungsbeginn und zum Endpunkt

Veranderung des Kdrpergewichts vom Start der Insulintherapie mit U300 bis 6 und 12 Monate nach

Behandlungsbeginn und zum Endpunkt

Dosierung des Basalinsulins beim Start der Insulintherapie mit U300 und 6 und 12 Monate nach

Behandlungsbeginn mit U300 und zum Endpunkt

Auftreten von Hypoglykédmien (symptomatische, bestétigte symptomatische und néchtliche)

o bestatigt symptomatisch: Ereignisse mit BZ < 70 mg/dl (3,9 mmol/L)

o schwer (severe): Ereignisse mit BZ < 56 mg/dl (3,1 mmol/L)

o nachtliche Hypoglykamien: Ereignisse zwischen 22 Uhr und 6 Uhr (wéhrend der normalen Schlafens-
zeit des Patienten)

Auftreten von unerwiinschten Ereignissen

Veréanderung der therapiebezogenen Zufriedenheit der Patienten (DTSQs-Fragebogen) [11]
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14.4.1.1 Hauptkriterien

GemaB nationalem deutschen EBG-Zeitrahmen sind Responder definiert als Patienten, die ein
NBZ < 110 mg/dl (£ 6,1 mmol/L) innerhalb von 6 Monaten nach Start der Insulintherapie mit U300
erreichen und aufrechterhalten.. GemaB aktuellem ADA/EASD-Positionspapier sollen Behandlungsziele fur
Patienten individualisiert sein. Daher sollen fur die HbA, -Senkung individuelle Zielwerte fir jeden Patienten
durch das HCP bestimmt werden.

14.4.1.2 Sonstige Kriterien
n. a.

14.4.1.3 Primaranalyse
Fir die Schatzung der Ansprechraten werden 95%-Konfidenzintervalle nach exakten Methoden, wie
z. B. nach Blyth-Still Casella, berechnet.

14.4.1.4 Sekundaranalysen

Die Schatzung der (medianen) Zeiten bis zum Ansprechen (Response) und die dazugehoérigen 95%-Konfiden-
zintervalle werden mit Kaplan-Meier-Methoden, einschlieBlich der Erstellung von Kaplan-Meier-Uberlebens-
zeitkurven, gemacht.Subgruppenanalysen werden fur alle Variablen bei alteren Patienten (Alter > 65 Jahre
und Alter > 75 Jahre) durchgefiihrt.

14.5 ZWISCHENAUSWERTUNG
Fur die Beobachtungsstudie sind zwei Zwischenauswertungen geplant: ca. 3 und ca. 6 Monate nach
Studienbeginn.

14.6 WEITERFUHRENDE ANALYSEN
Es ist vorgesehen, mit den aus dieser Studie gewonnenen pseudonymisierten Daten nationale und inter-
nationale substanzbezogene Vergleiche durchzufihren.

15 AUFGABEN UND VERANTWORTLICHKEITEN

15.1 VERANTWORTLICHKEITEN DER STUDIENKOMITEES

Ein Studienkomitee wird nicht eingesetzt, die Studie hat jedoch einen wissenschaftlichen Leiter.
Der wissenschaftliche Leiter berat den Auftraggeber bei der Konzeption und Durchfilhrung des Projektes
sowie bei der Erstellung der Publikation(en) nach Vorliegen der Ergebnisse.

15.2 VERANTWORTLICHKEITEN DER TEILNEHMENDEN ARZTE

Der behandelnde Arzt wird die Studie gemé&B den Bestimmungen dieses Beobachtungsplans in Ubereinstim-
mung mit den lokalen Vorschriften und internationalen Richtlinien durchftihren.

Eigentum der Sanofi-Aventis Gruppe - streng vertraulich 27 von 31



Nicht-Interventionelle Studie 21-Apr-2015
TOUJEO-I (GLARGL07589) Versionsnummer: 2.0 ‘

SANOFI

Der behandelnde Arzt ist zustandig fur:

o die Einholung der schriftlichen Patienteneinwilligung vor deren Einschluss in die Studie

° das Ausflllen des elektronischen Dokumentationsbogens (eCRF) und die Registrierung samtlicher
studienrelevanten Daten. Er/Sie muss sicherstellen, dass die im eCRF enthaltenen Informationen
préazise und exakt sind.

o Jeder zu dokumentierende Patient wird durch den behandelnden Arzt Uber die Zielsetzung und Durch-
fihrung der Beobachtungsstudie einschlieBlich der Datentibermittlung aufgeklart. Bei teilnahmebe-
reiten Patienten wird die Einwilligung durch die eigenhandige, datierte Unterschrift des Patienten auf
der Patienteneinwilligungserklarung dokumentiert. Ein Exemplar verbleibt beim Patienten, ein weiteres
verbleibt beim Arzt und wird von diesem 10 Jahre (Osterreich: 15 Jahre) aufbewahrt. Der Patient wird
darauf hingewiesen, dass er seine Teilnahme jederzeit widerrufen kann, ohne dass ihm hieraus Nach-
teile entstehen.

15.3 VERANTWORTLICHKEITEN DES SPONSORS

Sanofi ist dafiir verantwortlich, dass alle erforderlichen Schritte unternommen werden und angemessene

Ressourcen bereitgestellt werden, um den reibungslosen Ablauf der Studie zu gewéhrleisten.

Sanofi tragt die Verantwortung fir:

° die lokale Einreichung entsprechend den Datenschutzvorschriften, die Einreichung der Unterlagen zur
Kenntnisnahme bei der Ethikkommission durch den wissenschaftlichen Leiter sowie die Anzeige der
Studie bei den lokalen Behdrden

15.4 VERANTWORTLICHKEITEN DES AUFTRAGSFORSCHUNGSINSTITUTS

Das Auftragsforschungsinstitut || I
stellt das eCRF bereit und richtet fiir Fragen der teilnehmenden Arzte zum elektronischen Dokumentations-
system eine Hotline und eine Trainingsplattform ein. Das Auftragsforschungsinstitut stellt sicher, dass die
elektronische Weitergabe der UE/SUE-Meldungen an die Pharmakovigilanzabteilung der Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH unverzilglich (spatestens jedoch innerhalb von 24 Stunden) fiir die Dauer der Studie
permanent gewdhrleistet ist. Es verantwortet die nachtragliche Eingabe der Patientenfragebdgen in das
eCRF. Es fiihrt die Honorierung der teiinehmenden Zentren in Osterreich durch. Das Auftragsforschungs-
institut fihrt bei 5 % der teilnehmenden Zentren Besuche zur Qualitdtssicherung in den Praxen durch.
Ferner erstellt das Auftragsforschungsinstitut den statistischen Analysenplan, den Datenmanagementplan,
inklusive eines Datenvalidierungsplans, und verantwortet die Datenanalyse und Erstellung des Abschluss-
berichts.

16 ETHISCHE PRINZIPIEN

16.1 ETHISCHE PRINZIPIEN, GESETZE UND VORSCHRIFTEN
Diese Studie wird in Ubereinstimmung mit den Richtlinien fiir gute epidemiologische Praxis [9, 10] und gemaB
den lokalen gesetzlichen und ethischen Richtlinien durchgefihrt.

Jedes Teilnehmerland muss auf lokaler Ebene sicherstellen, dass alle fir die Zulassung erforderlichen Vor-
schriften eingehalten werden (z. B. Ethikkommissionen), einschlieBlich lokaler Datenschutzbestimmungen.
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17 ADMINISTRATIVE ERWARTUNGEN

17.1 AUFBEWAHRUNGSPFLICHTEN AN STUDIENORTEN

Der behandelnde Arzt wird alles Notwendige flr die Aufbewahrung der Studiendokumentation bis zum Ende
der Studie veranlassen. Zusatzlich wird der behandelnde Arzt alle lokalen Vorschriften/Empfehlungen in
Bezug auf die Aufbewahrung von Patientendaten einhalten.

Es wird empfohlen, dass der Arzt die Studiendokumentation zehn (10) Jahre nach Ende oder Abbruch der
Studie aufhebt, sofern in der Vereinbarung mit dem Arzt im Rahmen zusétzlicher Standards und/oder loka-
ler Vorschriften nichts anderes vereinbart ist. Die Patienteninformation und Einwilligungserklarung sowie die
Patientenidentifikationsliste sind je nach lokalen Anforderungen 10 bzw. 15 Jahre aufzubewahren.

Dennoch sind im Fall einer langeren Aufbewahrungsfrist stets geltende Vorschriften zu beriicksichtigen.

17.2 VERTRAULICHKEIT

Jegliches dem behandelnden Arzt Ubergebene Material sowie jede Information (mindlich oder schriftlich)
und jede unveroffentlichte Dokumentation (oder jede von Sanofi in deren Namen durchgefihrte Aktion), ein-
schlieBlich des vorliegenden Beobachtungsplans und des elektronischen Dokumentationsbogens (eCRF),
sind ausschlieBliches Eigentum von Sanofi.

Diese Materialien oder Informationen (sowohl insgesamt als auch Teile davon) dirfen vom behandelnden
Arzt oder einer anderen Person, die seinem/ihrem Team angehért, nicht ohne vorheriges schriftliches Einver-
standnis von Sanofi weitergegeben werden.

Der behandelnde Arzt muss séamtliche Informationen, die er wéhrend der Studie erhalten, erworben oder
abgeleitet hat, vertraulich behandeln und alle erforderlichen Schritte unternehmen, dass diese Vertraulichkeit
gewahrt bleibt, mit Ausnahme ihrer Weitergabe zu Informationszwecken, wie vom Gesetzgeber gefordert.

17.3 DATENSCHUTZ
Fur die Verarbeitung von Personendaten der Patienten und des behandelnden Arztes, die in der Datenbank
von Sanofi enthalten sind, gelten die lokal anwendbaren gesetzlichen Vorschriften.

Werden Personendaten des behandelnden Arztes und/oder der Patienten archiviert oder verarbeitet, muss
Sanofi alle geeigneten MaBnahmen ergreifen, damit kein unbefugter Dritter Zugang zu diesen Daten erhalt.

Die Dokumentation im eCRF erfolgt mit Hilfe einer Codenummer (Pseudonymisierung der Daten). Nur auf der
Patienteneinverstandniserklarung, von der je ein Exemplar der teilnehmende Patient und der untersuchen-
de Arzt erhalten, sowie auf der Patientenidentifikationsliste wird der Name der Patientin oder des Patienten
erfasst. Die Patientenidentifikationsliste, die es erlaubt, die studienbezogenen Daten mit den Patienten in
Verbindung zu bringen, verbleibt in der Praxis und wird vom Arzt je nach lokalen Anforderungen 10 bzw. 15
Jahre aufbewahrt.
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Die Speicherung der Daten erfolgt auf Servern des unter Vertrag genommenen auswertenden Auftragsfor-
schungsinstituts sowie bei Sanofi und erfolgt unter Einhaltung datenschutzrechtlicher Bestimmungen. Die
teilnehmenden Patienten werden in der Patienteninformation entsprechend aufgeklért und erklaren ihre Zu-
stimmung zu diesem Vorgehen schriftlich in der Patienteneinverstandniserklarung.

17.4 VERSICHERUNG
Nicht zutreffend.

17.5 SANOFI AUDITS UND INSPEKTIONEN DURCH REGULIERUNGSBEHORDEN

Der behandelnde Arzt stimmt zu, dass es Sanofi erlaubt wird, Auditoren/Inspektoren zustandiger Behdrden
direkten Zugang zu seinen/ihren Studienunterlagen zwecks Uberpriifung zu gewéhren; es gilt als vereinbart,
dass diese Personen dem Berufsgeheimnis unterworfen sind und daher keinerlei Personalien oder personen-
bezogene medizinische Informationen weitergeben.

Der behandelnde Arzt wird bei der Abwicklung der Audits und der Inspektionen jegliche Unterstiitzung
und Zugang zu samtlichen Einrichtungen, Daten und Dokumenten gewéhren.

Die Vertraulichkeit der Uberprtiften Daten und der Schutz der Patienten missen wahrend dieser Inspektionen
gewahrt bleiben.

Jedes wahrend der Inspektion von den zustandigen Behdrden erzielte Ergebnis und jede Information wird
vom Arzt an Sanofi mitgeteilt.

Der behandelnde Arzt muss geeignete MaBnahmen ergreifen, wie von Sanofi gefordert, um samtliche
wahrend des Audits oder der Inspektion aufgetauchten Probleme zu beheben.

17.6 VORZEITIGER ABBRUCH EINER STUDIE ODER VORZEITIGE SCHLIESSUNG EINES STUDIEN-
STANDORTES

Sanofi kann jederzeit und aus jedem beliebigen Grund beschlieBen, die Studie nicht fortzusetzen; die Ent-

scheidung wird dem beteiligten Arzt schriftlich mitgeteilt.

Dies gilt analog, sollte der Arzt sich fir ein Ausscheiden aus der Studie entscheiden, so muss er/sie Sanofi
schriftlich informieren.

Falls dies laut drtlichen Bestimmungen vorgeschrieben ist, sind die Ethikkommissionen (IRB/IEC) und die
zustandigen Behdrden zu informieren.

17.7 EIGENTUM UND VERWENDUNG VON DATEN UND STUDIENERGEBNISSEN
Die Verwendung der Daten ist ohne Genehmigung von Sanofi nicht méglich.

Der wissenschaftliche Leiter hat in vollem Umfang Zugriff auf die endglltigen Daten, zum Zweck einer
entsprechenden akademischen Analyse und Meldung der Studienergebnisse.
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17.8 PUBLIKATIONEN

Alle teilnehmenden Arzte geben dem wissenschaftlichen Leiter alle Befugnisse fiir die erste Présentation
und/oder die Erstverdffentlichung der Ergebnisse. Vor der Erstverdffentlichung ist keine andere Verdffentli-
chung gestattet. Jede spétere Prasentation oder Publikation (gilt auch fir Unterstudien) durch einen Studien-
teilnehmer muss vom wissenschaftlichen Leiter genehmigt werden und auf die Studie und die Erstverdffent-
lichung verweisen.

Die endgiiltige Entscheidung dariiber, ob ein Manuskript/Abstract/eine Prasentation veréffentlicht wird, ob-
liegt dem wissenschaftlichen Leiter nach vorheriger Mitteilung an den Sponsor verbunden mit der Genehmi-
gung einer internen Revision sowie von Kommentaren.

Alle Manuskripte/Abstracts/jede Prasentation missen dem Sponsor mindestens 45 Kalendertage vor der
Vorlage zum Zweck einer internen Begutachtung vorgelegt werden. Der Sponsor kann verlangen, dass der
Name des Sponsors und/oder eines oder mehrerer Angestellter in einer solchen Publikation erscheint oder
nicht.

Der Sponsor kann die Publikation oder die Mitteilung zum Schutz der Vertraulichkeit oder zum Schutz belie-
biger darin enthaltener Informationen flir einen begrenzten Zeitraum hinauszdgern.
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