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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dapagliflozin geméal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 18.06.2019
ubermittelt.

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 14.12.2012 ein Dossier zur frithen
Nutzenbewertung vorgelegt. Fir ein Teilanwendungsgebiet — Add-on-Kombinationstherapie
mit Metformin — hat der pU am 21.12.2017 ein Dossier zur erneuten Nutzenbewertung wegen
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse vorgelegt (siehe Dossierbewertung A17-65 [1]). Der pU
hat jetzt am 21.01.2019 eine erneute Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse aufgrund der Studie DECLARE-TIMI 58, die Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und erhohtem kardiovaskuldarem Risiko untersucht, flr das gesamte
Anwendungsgebiet von Dapagliflozin beantragt [2]. Die jetzige Neubewertung bezieht sich
gemél Antrag des pU und Beschluss des G-BA [2] auf das gesamte Anwendungsgebiet von
Dapagliflozin.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verodffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung (ber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.8 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.9 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [3]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
bertcksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [4]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dapagliflozin geméal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Zu Dapagliflozin wurden bereits
2 Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 durchgefihrt
(Beschliisse des G-BA vom 06.06.2013 und 21.06.2018). Der pharmazeutische Unternehmer
(pU) hat jetzt wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse eine erneute Bewertung flr das
gesamte zugelassene Anwendungsgebiet beantragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem 1IQWIiG am 18.06.2019 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im
Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 in den folgenden zugelassenen Indikationen:

= Monotherapie: Wenn Diat und Bewegung allein nicht ausreichen, bei Patientinnen und
Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.

= Add-on-Kombinationstherapie: In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie zwischen
verschiedenen Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben sich hieraus
5 Fragestellungen, die in Tabelle 2 dargestellt sind.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Dapagliflozin

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Monotherapie, wenn Didt und Bewegung allein | = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren Glimepirid)
und eine Anwendung von Metformin aufgrund
von Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet
wird
2 Kombination mit 1 anderen blutzuckersenkenden |= Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
Arzneimittel (auBer Insulin, hier Metformin), oder Glimepirid) oder
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer | = Metformin + Empagliflozin oder
lI(Dié'E[ ur|1ld Btewegung nicht ausreichend = Metformin + Liraglutid®
ontrollier
3 Kombination mit 1 anderen blutzuckersenkenden |= Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
Arzneimittel (auBer Insulin und Metformin), oder Glimepirid) oder
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer |« Metformin + Empagliflozin oder
II(Dlé'E[ urllld Btewegung nicht ausreichend = Metformin + Liraglutid® oder
ontroflier = Humaninsulin, wenn Metformin geméaR
Fachinformation unvertrdglich oder
kontraindiziert ist
4 Kombination mit mindestens 2 anderen = Humaninsulin + Metformin oder
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auer = Humaninsulin + Empagliflozin® oder
Insulin), wenn diese den Blutzucker zusatzlich zu |« {ymaninsulin + Liraglutid® oder
Diat und Bewegung nicht ausreichend - . .
- = Humaninsulin, wenn die bestimmten
kontrollieren e . . .
Kombinationspartner gemafR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder
aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind
5 Kombination mit Insulin, ohne oder mit 1 = Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. +
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, wenn | Metformin oder Empagliflozin® oder
dieses, zusammen mit Didt und Bewegung, den Liraglutid®)
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

c: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fir Empagliflozin [5] bzw. Liraglutid [6]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt zum einen nicht der Festlegung des G-BA zur Einteilung des Anwendungsgebiets
in die verschiedenen Patientengruppen sowie zur zweckmafiiigen Vergleichstherapie. Zum
anderen bearbeitet der pU im Widerspruch zu seinem Antrag auf Neubewertung und zum
Beschluss des G-BA das Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 nicht vollumfanglich,
sondern beschrénkt seine Ausfiihrungen auf Patientinnen und Patienten mit erhéhtem
kardiovaskuldrem Risiko.

Die vorliegende Bewertung wird geméald Auftrag des G-BA gegenlber den Patientengruppen
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Der pU bearbeitet keine der in Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen in seinem Dossier und
legt damit keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich flr keine der Fragestellungen des
G-BA ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Dapagliflozin im Vergleich zur jeweiligen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Dapagliflozin  im  Vergleich zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Keine der oben dargestellten Fragestellungen ist Gegenstand des Dossiers des pU, daher ist das
Dossier inhaltlich unvollstandig. Da der pU die Fragestellungen nicht bearbeitet und damit
keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus
Typ 2 vorlegt, ist ein Zusatznutzen von Dapagliflozin nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Dapagliflozin.
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Tabelle 3: Dapagliflozin — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

mit 1 anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel, wenn dieses,
zusammen mit Diét und Bewegung,
den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmalf des
Zusatznutzens
1 Monotherapie, wenn Diat und = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid Zusatznutzen nicht
Bewegung allein den Blutzucker oder Glimepirid) belegt
nicht ausreichend kontrollieren und
eine Anwendung von Metformin
aufgrund von Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.
2 Kombination mit 1 anderen = Metformin + Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht
blutzuckersenkenden Arzneimittel (Glibenclamid oder Glimepirid) oder | belegt
(auBer Insulin, hier Metformin), = Metformin + Empagliflozin oder
wenn dieses den Blutzucker = Metformin + Liraglutid®
zusammen mit einer Di&t und
Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert
3 Kombination mit 1 anderen = Metformin + Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht
blutzuckersenkenden Arzneimittel (Glibenclamid oder Glimepirid) oder | belegt
(auBer Insulin und Metformin), wenn | = Metformin + Empagliflozin oder
dieses d_gn Blutzucker zusammen mit | » \atformin + Liraglutid® oder
einer Didt und Bewegung nicht = Humaninsulin, wenn Metformin
ausreichend kontrolliert . L .
gemaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist
4 Kombination mit mindestens 2 = Humaninsulin + Metformin oder Zusatznutzen nicht
anderen blutzuckersenkenden = Humaninsulin + Empagliflozin® oder | belegt
Arzneimitteln (auBer Insulin), wenn | o Ly maninsulin + Liraglutid® oder
diese den Blutzucker zusétzlich zu - . .
. = Humaninsulin, wenn die bestimmten
Didt und Bewegung nicht Kombinationspart iR
ausreichend kontrollieren - opartner gema
Fachinformation unvertrdglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus
Typ 2 nicht ausreichend wirksam
sind
5 Kombination mit Insulin, ohne oder |= Optimierung des Zusatznutzen nicht

Humaninsulinregimes (ggf. +
Metformin oder Empagliflozin® oder
Liraglutid®)

belegt

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

c: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fur Empagliflozin [5] bzw. Liraglutid [6]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Fragestellung des pU

Anstelle der oben dargestellten Fragestellungen des G-BA bearbeitet der pU in seinem Dossier
die folgende Fragestellung: Dapagliflozin zusatzlich zu einer Standardtherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und erhéhtem kardiovaskulédrem Risiko
im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo zusétzlich zu einer Standardtherapie.
Standardtherapie definiert der pU als eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 und anderer kardiovaskulérer Risikofaktoren und
Komorbiditdten gemaR relevanter Leitlinien. Fir diese Fragestellung legt der pU die Studie
DECLARE-TIMI 58 vor.

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und erhéhtem
kardiovaskuldarem Risiko sind vom Anwendungsgebiet von Dapagliflozin und damit als
Teilgruppe in allen oben genannten 5 Fragestellungen umfasst. Der Zusatznutzen ist gemaR
Festlegung des G-BA auch flr diese Teilpopulation gegeniber der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen. Solche Auswertungen legt der pU nicht vor. Die Studie
DECLARE-TIMI 58 ist aufgrund ihrer Durchfuhrung allerdings hierfur auch nicht geeignet.

Davon unabhéngig ist die Studie DECLARE-TIMI 58 auch fur den vom pU beabsichtigten
Vergleich mit einer Standardtherapie nicht geeignet. Eine Standardtherapie war in der Studie
definiert als eine patientenindividuelle Behandlung im Ermessen des Priufarztes gemal lokaler
Praxis und lokalen Leitlinien, wobei im Studienprotokoll zusatzlich Zielwertvorgaben definiert
wurden. Sowohl fir die Blutzuckersenkung als auch fir die Blutdruckbehandlung deuten die
Ergebnisse der Studie DECLARE-TIMI 58 darauf hin, dass die im Studienprotokoll
beschriebenen VVorgaben nicht ausreichend umgesetzt wurden. Es deutet sich zudem an, dass
die substanzspezifischen Effekte von Dapagliflozin entgegen den Vorgaben im Studien-
protokoll nicht durch eine intensivere Behandlung in der Vergleichsgruppe kompensiert
wurden. Bezogen auf die blutzuckersenkende Therapie wurden tberdies Wirkstoffe, die der
G-BA fiir die Patientinnen und Patienten mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko als Teil der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie definiert hat (Empagliflozin, Liraglutid), kaum eingesetzt.
Insgesamt kann daher fir beide Aspekte (blutzuckersenkende Therapie, kardiovaskulére
Begleitbehandlung) nicht davon ausgegangen werden, dass die in der Vergleichsgruppe
eingesetzte Therapie einer sachgerechten Standardtherapie entspricht.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im
Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 in den folgenden zugelassenen Indikationen:

= Monotherapie: Wenn Diat und Bewegung allein nicht ausreichen, bei Patientinnen und
Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.

» Add-on-Kombinationstherapie: In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie zwischen
verschiedenen Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben sich hieraus 5
Fragestellungen, die in Tabelle 4 dargestellt sind.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Dapagliflozin

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Monotherapie, wenn Didt und Bewegung allein | = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren Glimepirid)
und eine Anwendung von Metformin aufgrund
von Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet
wird
2 Kombination mit 1 anderen blutzuckersenkenden |= Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
Arzneimittel (auBer Insulin, hier Metformin), oder Glimepirid) oder
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer | = Metformin + Empagliflozin oder
lI(Dié'E[ ur|1ld Btewegung nicht ausreichend = Metformin + Liraglutid®
ontrollier
3 Kombination mit 1 anderen blutzuckersenkenden | = Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
Arzneimittel (auBer Insulin und Metformin), oder Glimepirid) oder
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer |« Metformin + Empagliflozin oder
II(Dlé'E[ urllld Btewegung nicht ausreichend = Metformin + Liraglutid® oder
ontroflier = Humaninsulin, wenn Metformin geméaR
Fachinformation unvertrdglich oder
kontraindiziert ist
4 Kombination mit mindestens 2 anderen = Humaninsulin + Metformin oder
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auer = Humaninsulin + Empagliflozin® oder
Insulin), wenn diese den Blutzucker zusatzlich zu |« {ymaninsulin + Liraglutid® oder
Diat und Bewegung nicht ausreichend - . .
- = Humaninsulin, wenn die bestimmten
kontrollieren e . . .
Kombinationspartner gemafR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder
aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind
5 Kombination mit Insulin, ohne oder mit 1 = Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. +
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel, wenn | Metformin oder Empagliflozin® oder
dieses, zusammen mit Didt und Bewegung, den Liraglutid®)
Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

c: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fir Empagliflozin [5] bzw. Liraglutid [6]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt zum einen nicht der Festlegung des G-BA zur Einteilung des Anwendungsgebiets
in die verschiedenen Patientengruppen sowie zur zweckmafiiigen Vergleichstherapie. Zum
anderen bearbeitet der pU im Widerspruch zu seinem Antrag auf Neubewertung und zum
Beschluss des G-BA [2] das Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 nicht vollumfanglich,
sondern beschrénkt seine Ausfiihrungen auf Patientinnen und Patienten mit erhéhtem
kardiovaskuldrem Risiko.

Die vorliegende Bewertung wird geméald Auftrag des G-BA gegenlber den Patientengruppen
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Fragestellung des pU

Anstelle der oben dargestellten Fragestellungen des G-BA bearbeitet der pU in seinem Dossier
die folgende Fragestellung: Dapagliflozin zusatzlich zu einer Standardtherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und erh6htem kardiovaskulédrem Risiko
im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo zusétzlich zu einer Standardtherapie.
Standardtherapie definiert der pU als eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 und anderer kardiovaskulédrer Risikofaktoren und
Komorbiditaten gemaR relevanter Leitlinien. Fir diese Fragestellung legt der pU die Studie
DECLARE-TIMI 58 vor.

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und erhdhtem
kardiovaskuldarem Risiko sind vom Anwendungsgebiet von Dapagliflozin und damit als
Teilgruppe in allen oben genannten 5 Fragestellungen umfasst. Der Zusatznutzen ist gemaR
Festlegung des G-BA auch flr diese Teilpopulation gegeniiber der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen. Solche Auswertungen legt der pU nicht vor. Die Studie
DECLARE-TIMI 58 ist aufgrund ihrer Durchfiihrung allerdings hierfiir auch nicht geeignet.
Davon unabhéngig ist die Studie DECLARE-TIMI 58 auch fir den vom pU beabsichtigten
Vergleich mit einer Standardtherapie nicht geeignet (siehe Anhang A).

Aufgrund der Grof3e und der untersuchten Endpunkte (insbesondere kardiovaskulére Ereignisse
und Gesamtmortalitat) wird die Studie DECLARE-TIMI 58 davon unabhdngig in Anhang A
beschrieben.

2.3 Fragestellung 1: Dapagliflozin-Monotherapie

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 1)

Der pU bearbeitet die vorliegende Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht.

Zur Uberpriifung, ob direkt vergleichende RCTs zur Fragestellung 1 vorliegen, wurde eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials

Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen zu Dapagliflozin durchgefihrt (letzte
Suche am 16.07.2019).

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 1)

Der pU bearbeitet die Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht und legt damit keine
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im Vergleich zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
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Dapagliflozin in der Monotherapie flir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens (Fragestellung 1)

Die vorliegende Fragestellung ist nicht Gegenstand der Nutzenbewertung des pU, damit ist das
Dossier inhaltlich unvollstandig. Davon unabhangig wurde durch die eigene Recherche keine
direkt vergleichende RCT zu Fragestellung 1 identifiziert. Insgesamt ist ein Zusatznutzen von
Dapagliflozin in der Monotherapie fir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.

2.4 Fragestellung 2: Dapagliflozin plus Metformin
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 2)

Der pU bearbeitet die vorliegende Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht.

Zur Uberpriifung, ob direkt vergleichende RCTs zur Fragestellung 2 vorliegen, wurde eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen zu Dapagliflozin durchgefihrt (letzte
Suche am 16.07.2019).

Durch die Uberpriifung wurde keine geeignete Studie identifiziert.

Wahrend der Suche nach relevanten Studien wurde die Studie D1689C00014 (DapaZu)
identifiziert. Die Studie war bereits Gegenstand einer vorhergehenden Nutzenbewertung von
Dapagliflozin, Informationen zur fehlenden Eignung dieser Studie finden sich in der
Dossierbewertung A17-65 [1].

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 2)

Der pU bearbeitet die Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht und legt damit keine
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Dapagliflozin plus Metformin fiir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens (Fragestellung 2)

Die vorliegende Fragestellung ist nicht Gegenstand der Nutzenbewertung des pU, damit ist das
Dossier inhaltlich unvollstandig. Davon unabhangig wurde durch die eigene Recherche keine
direkt vergleichende RCT zu Fragestellung 2 identifiziert. Insgesamt ist ein Zusatznutzen von
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Dapagliflozin plus Metformin fiir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.

2.5 Fragestellung 3: Dapagliflozin plus 1 anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel
aufler Insulin und Metformin

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 3)

Der pU bearbeitet die vorliegende Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht.

Zur Uberpriifung, ob direkt vergleichende RCTs zur Fragestellung 3 vorliegen, wurde eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen zu Dapagliflozin durchgefihrt (letzte
Suche am 16.07.2019).

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 3)

Der pU bearbeitet die Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht und legt damit keine
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Dapagliflozin plus 1 anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel auRer Insulin und Metformin
fir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens (Fragestellung 3)

Die vorliegende Fragestellung ist nicht Gegenstand der Nutzenbewertung des pU, damit ist das
Dossier inhaltlich unvollstandig. Davon unabhangig wurde durch die eigene Recherche keine
direkt vergleichende RCT zu Fragestellung 3 identifiziert. Insgesamt ist ein Zusatznutzen von
Dapagliflozin plus 1 anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel auRer Insulin und Metformin
fir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie nicht belegt.

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 3)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.6 Fragestellung 4: Dapagliflozin plus mindestens 2 andere blutzuckersenkende
Arzneimittel auRRer Insulin

2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 4)

Der pU bearbeitet die vorliegende Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht.

Zur Uberpriifung, ob direkt vergleichende RCTs zur Fragestellung 4 vorliegen, wurde eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen zu Dapagliflozin durchgefiihrt folgenden
(letzte Suche am 16.07.2019).

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 4)

Der pU bearbeitet die Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht und legt damit keine
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dapagliflozin plus mindestens 2 andere blutzuckersenkende Arzneimittel auller Insulin fur
Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.6.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens (Fragestellung 4)

Die vorliegende Fragestellung ist nicht Gegenstand der Nutzenbewertung des pU, damit ist das
Dossier inhaltlich unvollstdndig. Davon unabhangig wurde durch die eigene Recherche keine
direkt vergleichende RCT zu Fragestellung 4 identifiziert. Insgesamt ist ein Zusatznutzen von
Dapagliflozin plus mindestens 2 andere blutzuckersenkende Arzneimittel auller Insulin fur
Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

2.6.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 4)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die

Nutzenbewertung vorgelegt hat.

2.7 Fragestellung 5: Dapagliflozin plus Insulin (ohne oder mit 1 anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel)

2.7.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 5)

Der pU bearbeitet die vorliegende Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht.

Zur Uberpriifung, ob direkt vergleichende RCTs zur Fragestellung 5 vorliegen, wurde eine

Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials

Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen zu Dapagliflozin durchgefihrt (letzte
Suche am 16.07.2019).
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Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.7.2 [Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 5)

Der pU bearbeitet die Fragestellung in seiner Nutzenbewertung nicht und legt damit keine
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dapagliflozin plus Insulin (ohne oder mit 1 anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) fur
Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.7.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (Fragestellung 5)

Die vorliegende Fragestellung ist nicht Gegenstand der Nutzenbewertung des pU, damit ist das
Dossier inhaltlich unvollstandig. Davon unabhangig wurde durch die eigene Recherche keine
direkt vergleichende RCT zu Fragestellung 5 identifiziert. Insgesamt ist ein Zusatznutzen von
Dapagliflozin plus Insulin (ohne oder mit 1 anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) fur
Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

2.7.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 5)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.8 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5: Dapagliflozin — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmal? des
Zusatznutzens
1 Monotherapie, wenn Diat und = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid Zusatznutzen nicht
Bewegung allein den Blutzucker oder Glimepirid) belegt
nicht ausreichend kontrollieren und
eine Anwendung von Metformin
aufgrund von Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.
2 Kombination mit 1 anderen = Metformin + Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht
blutzuckersenkenden Arzneimittel (Glibenclamid oder Glimepirid) oder | belegt
(auBer Insulin, hier Metformin), = Metformin + Empagliflozin oder
wenn dieses den Blutzucker = Metformin + Liraglutid®
zusammen mit einer Di&t und
Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert
3 Kombination mit 1 anderen = Metformin + Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht
blutzuckersenkenden Arzneimittel (Glibenclamid oder Glimepirid) oder | belegt
(auBer Insulin und Metformin), wenn | = Metformin + Empagliflozin oder
dieses den Blutzucker zusammen mit |, petformin + Liraglutid® oder
einer Didt und Bewegung nicht = Humaninsulin, wenn Metformin
ausreichend kontrolliert ) S .
geméR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist
4 Kombination mit mindestens 2 = Humaninsulin + Metformin oder Zusatznutzen nicht
anderen blutzuckersenkenden * Humaninsulin + Empagliflozin® oder | belegt
Arzneimitteln (auBer Insulin), wenn | Ly maninsulin + Liraglutid® oder
diese den Blutzucker zusétzlich zu - . .
. = Humaninsulin, wenn die bestimmten
Didt und Bewegung nicht Kombinationspart 58 Fach-
ausreichend kontrollieren . . partner gemd Fac
information unvertréglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus
Typ 2 nicht ausreichend wirksam
sind
5 Kombination mit Insulin, ohne oder |= Optimierung des Zusatznutzen nicht
mit 1 anderen blutzuckersenkenden Humaninsulinregimes (ggf. + belegt
Arzneimittel, wenn dieses, Metformin oder Empagliflozin® oder
zusammen mit Diat und Bewegung, Liraglutid®)
den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA
b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.
c¢: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der

kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fur Empagliflozin [5] bzw. Liraglutid [6]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A19-53 Version 1.0

Dapagliflozin (Diabetes mellitus Typ 2) 27.09.2019

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der die oben genannten
Fragestellungen in seiner Nutzenbewertung nicht bearbeitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.9 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.9.1 Kommentar zur Fragestellung (Modul 4 A)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Der pU bearbeitet zum Nachweis des Zusatznutzens von Dapagliflozin lediglich folgende
Fragestellung: Dapagliflozin zusatzlich zu einer Standardtherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und erhohtem kardiovaskulédrem Risiko
im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo zusétzlich zu einer Standardtherapie. Damit
deckt der pU weder das gesamte Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 ab, noch folgt er
der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

In Modul 4 A seines Dossiers legt der pU fir seine Fragestellung die Studie
DECLARE-TIMI 58 vor. Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko sind vom Anwendungsgebiet von Dapagliflozin und
damit als Teilgruppe in allen vom G-BA festgelegten 5 Fragestellungen umfasst. Der pU
begriindet nicht, weshalb er allein die Teilpopulation Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko adressiert und damit auch seinem eigenen Antrag auf
eine erneute Nutzenbewertung des gesamten zugelassenen Anwendungsgebiets nicht folgt.

2.9.2 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU wabhlt als zweckmaRige Vergleichstherapie Placebo + Standardtherapie und folgt somit
fir seine bearbeitete Fragestellung keiner vom G-BA festgelegten und der jeweiligen
Fragestellung entsprechenden zweckmaligen Vergleichstherapien.

Er begriindet seine Wahl damit, dass fur Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und erhéhtem kardiovaskularem Risiko nur eine patientenindividuell abgestimmte multimodale
Therapie in Betracht kdme, die sich an den unterschiedlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren
und / oder manifesten kardiovaskularen Erkrankungen orientiere. Die patientenindividuelle
Therapie schliele daher neben der antidiabetischen Behandlung auch die Behandlung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren sowie Begleiterkrankungen ein. Daflr verweist der pU auf 2
Beschlisse des G-BA zu bisherigen Nutzenbewertungen in der Indikation, in denen der G-BA
fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung den Zusatznutzen basierend auf einer Standardtherapie + Placebo als zweckméRige
Vergleichstherapie bewertete [7,8]. AuBerdem legt der pU dar, dass die Gesamtpopulation der
von ihm vorgelegten Studie DECLARE-TIMI 58 nicht in die verschiedenen Fragestellungen
des G-BA eingeteilt werden konne, da Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen
Vorbehandlungen eingeschlossen wurden.
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Zwar ist nachvollziehbar, dass die vom pU vorgelegte Studie DECLARE-TIMI 58 nicht fir
eine Auswertung gemald der vom G-BA definierten Fragestellungen geeignet ist, da eine
entsprechende Aufteilung in Teilpopulationen post hoc zu einem Randomisierungsbruch fuhren
wirde. Allerdings begriindet dies nicht, dass der pU die Fragestellungen des G-BA nicht
bearbeitet. Uberdies erfullt die vom pU vorgelegte Studie DECLARE-TIMI 58 die vom pU
formulierten Anspriiche an eine umfassende Standardtherapie nicht (siehe Anhang A).

Aufgrund der GrolRe und der untersuchten Endpunkte (insbesondere zu kardiovaskuldren
Ereignisse und Gesamtmortalitit) wird die Studie DECLARE-TIMI 58 davon unabhéngig in
Anhang A beschrieben.

Da keine der indikationsspezifischen Fragstellungen aus der Festlegung des G-BA Gegenstand
des Dossiers des pU ist, wird auf eine weitere Kommentierung verzichtet. Davon unabhangig
erfolgt eine Kommentierung der vom pU vorgelegten Studie DECLARE-TIMI 58 gemeinsam
mit der Studienbeschreibung in Anhang A.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dossierbewertung A19-53 Version 1.0

Dapagliflozin (Diabetes mellitus Typ 2) 27.09.2019

3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist vom pU nachvollziehbar und plausibel dargestellt.
Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter
mit Diabetes mellitus Typ 2 indiziert, als Ergdnzung zu Diat und Bewegung zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle:

= als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird.

= zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes [9].
Die Zielpopulation wird weiter in 5 Fragestellungen aufgeteilt (siehe Abschnitt 2.2).

Der pU beschrénkt die Zielpopulation in der vorliegenden Dossierbewertung auf erwachsene
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit erhdhtem kardiovaskuldarem Risiko
entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie DECLARE-TIMI 58: Patientinnen
und Patienten im Alter >40Jahre mit nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung
(ischamische Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskulére
Erkrankung) sowie Patientinnen und Patienten (Ménner > 55 Jahre und Frauen > 60 Jahre) mit
mindestens einem der Risikofaktoren Dyslipidamie, Hypertonie oder Rauchen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass Dapagliflozin eine therapeutische Licke schlielt, weil behandelte
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 insbesondere unter Gewichtszunahme
und Hypoglykamien leiden. AuRerdem soll Dapagliflozin das Risiko fur kardiovaskulare und
renale Folgekomplikationen verringern.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU legt eine IQVIA-Disease-Analyzer-Studie fiir die Einschatzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der vom pU definierten Zielpopulation zugrunde [10].

Die Datenbank Disease-Analyzer des Unternehmens IQVIA greift auf Patientenakten aus
einem Panel von Praxen niedergelassener Arzte in Deutschland zuriick. Im Rahmen dieser
Analyse wurden die Daten aus 817 Praxen mit 1034 Arzten (Allgemeinmediziner, Praktiker,
Internisten inkl. Diabetologen) mit kontinuierlicher (monatlicher) Datenlieferung im Zeitraum
09/2017 bis 08/2018 eingeschlossen. Fur die Bestimmung des Umfangs der Zielpopulation
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wurden Patientinnen und Patienten mit einer gesicherten Diagnose E11 geméald der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme 10 (ICD-10) oder einer Verordnung eines oralen Antidiabetikums (OAD)
in den letzten 12 Monaten beriicksichtigt. Unter Verwendung eines Hochrechnungsfaktors von
42,6 (Verhaltnis der 1034 Arzte der Stichprobe zur Gesamtzahl von 54 084 Arzten in
Deutschland und Beriicksichtigung von Arztehopping in 18,6 % der Félle) ermittelt der pU eine
Gesamtzahl von 6573 180 diagnostizierten Typ-2-Diabetiker in Deutschland, wovon
6 382 332 > 40 Jahre alt waren.

Des Weiteren schliel3t der pU die Patientinnen und Patienten aus, die keine antidiabetische
Behandlung erhalten (hochgerechnet 1 278 724) sowie diejenige mit mindestens moderater
Nierenfunktionsstorung, definiert als eGFR < 60 ml/min/1,73m? oder Kreatinin Clearance
(CrCl) <60 ml/min, (hochgerechnet 896 900). Es verbleiben 4 206 707 Patientinnen und
Patienten, die laut pU fur eine Behandlung mit Dapagliflozin infrage kommen.

Der pU bestimmt daraufhin 2 Populationen: Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularer
Vorerkrankung (Population 1) oder mit multiplen Risikofaktoren (Population 2).

1) Patientinnen und Patienten mit kardiovaskulérer VVorerkrankung

Um die Patientinnen und Patienten in Population 1 zu identifizieren, analysiert der pU zuerst
Patientinnen und Patienten im Alter von > 40 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2. Im néchsten
Schritt muss mindestens eine der folgenden Diagnosen vorliegen: eine ischdmische
Herzerkrankung, zerebrovaskuldre Krankheit oder periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK). Eine ischdmische Herzerkrankung wird Uber folgende Kriterien operationalisiert:
»121, 122, gesamte Zeit vor dem Indexdatum inkl. Indexdatum; 125.2, max. 1 Quartal vor dem
Indexdatum; Koronararterien-Bypass (basierend auf dem Originaltext des Arztes)*. Eine
zerebrovaskuldre Krankheit wird als ,,dokumentierte Diagnose eines ischdmischen
Schlaganfalls (163, 164), gesamte Zeit vor dem Indexdatum inkl. Indexdatum* operationalisiert.
Eine PAVK wird als ,,periphere arterielle Intervention, Stentimplantation oder chirurgische
Revaskularisation, gesamte Zeit vor dem Indexdatum inkl. Indexdatum (basierend auf dem
Originaltext des Arztes); Amputation der unteren Extremitédten infolge einer PAVK, gesamte
Zeit vor dem Indexdatum inkl. Indexdatum, ICD 10: Z89.4-Z89.7; aktuelle Symptome einer
Schaufensterkrankheit (Claudicatio intermittens), ICD 10: 170.2, 173.9, E11.5 innerhalb eines
Jahres vor dem Indexquartal inkl. Indexquartal“ operationalisiert.

Ausschlusskriterien sind Blasenkrebs, eine andere Krebserkrankung (ausgenommen
Nichtmelanomhautkrebs), akutes kardiovaskuldres Ereignis (akutes Koronarsyndrom,
transitorische ischdmische Attacke, Schlaganfall, Revaskulation, akut dekompensierte
Herzinsuffizienz, anhaltende Tachykardie), Therapie mit Pio- oder Rosiglitazon,
kontinuierliche Kortison-Therapie, CrCl <60 ml/min (basierend auf Cockroft-Gault-
Gleichung) und chronische Zystitis. Daraus ergeben sich 20 491 Patientinnen und Patienten in
Population 1 im Datensatz vor der Hochrechnung.
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2) Patientinnen und Patienten mit multiplen Risikofaktoren

Um den Umfang der Patientengruppe in Population 2 (Patientinnen und Patienten mit multiplen
Risikofaktoren) zu bestimmen, grenzt der pU ausgehend von der Gesamtzahl von 6 573 180
diagnostizierten Typ-2-Diabetikern zundchst das Alter der Patientinnen und Patienten auf
> 55 Jahre fur Manner und > 60 Jahre fur Frauen ein. Danach schlief3t der pU alle Patientinnen
und Patienten aus, die eine kardiovaskuldre VVorerkrankung haben, d. h. die unter Population 1
fallen. Die verbleibenden Patientinnen und Patienten missen entweder eine Dyslipidamie
(operationalisiert als ,,ICD 10: E78.0, E78.2-E78.5 innerhalb eines Jahres vor dem Indexdatum
inkl. Indexdatum®) oder eine Hypertonie (operationalisiert als ,,Diagnose 1CD 10: 110-115 und
antihypertensive Therapie (ATC: C02C, C03, C07, C08, C09), gesamte Zeit vor dem
Indexdatum inkl. Indexdatum®) aufweisen. Rauchen als Risikofaktor wird nicht beriicksichtigt,
da dies im Datensatz nicht erfasst wurde. Es gelten die gleichen Ausschlusskriterien wie flr
Population 1. Daraus ergeben sich 57 428 Patientinnen und Patienten mit multiplen
Risikofaktoren (Population 2) im Datensatz vor der Hochrechnung.

Bei Addition von Population 1 und 2 ergeben sich 77 919 Patientinnen und Patienten im
Datensatz, hochgerechnet ergeben sich 3 319 349 Patientinnen und Patienten. Der Weiteren
schliel3t der pU davon die Patientinnen und Patienten aus, die keine antidiabetische Behandlung
erhalten (hochgerechnet 524 491) sowie diejenige mit mindestens moderater Nierenfunktions-
storung (hochgerechnet 305 229) und es verbleiben 2 489 630 Patientinnen und Patienten. In
Relation zu den 4 206 707 Patientinnen und Patienten, die laut pU fir eine Behandlung mit
Dapagliflozin infrage kommen, betragt der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
kardiovaskularer VVorerkrankung oder mit multiplen Risikofaktoren 59,2 %.

Unter Anwendung eines GKV-Anteils von 87,47 % [11,12] ergibt sich insgesamt eine Anzahl
von 2 177 679 Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldrer Vorerkrankung oder mit
multiplen Risikofaktoren.

Bewertung des VVorgehens des pU

Fur die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fir das gesamte
Anwendungsgebiet liegen keine Angaben im Dossier vor.

Der pU beschrénkt die Zielpopulation in der vorliegenden Dossierbewertung auf erwachsene
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko
entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie DECLARE-TIMI 58. Auf das
Vorgehen des pU zur Bestimmung dieser Patientengruppen wird im Folgenden néher
eingegangen.

Auf Basis der IQVIA-Disease-Analyzer-Studie ermittelt der pU im Dossier eine Gesamtzahl
von 6 573 180 diagnostizierten Typ-2-Diabetiker in Deutschland. Im Bewertungsverfahren zu
Empagliflozin/Linagliptin wurde die gleiche Datenbank mit dem gleichen Zeitraum verwendet
und es ergaben sich 7 306 571 diagnostizierte Typ-2-Diabetiker in Deutschland. Die dort
zugrunde liegende Stichprobe von Arzten war mit 1247 Arzten gréRer als in der Analyse fiir
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Dapagliflozin (1034 Arzte) und es wurde neben einer Verordnung eines OADs zusatzlich die
Verordnung eines Glucagon-like-Peptide-1(GLP-1)-Rezeptorantagonisten als Einschluss-
kriterium bertcksichtigt [13]. Unklar ist, ob diese abweichenden Einschlusskriterien diesen
Unterschied in der Basispopulation erklaren kénnen.

Das methodische VVorgehen des pU ist in folgenden Punkten nicht vollstdndig nachvollziehbar:

Zwar stimmen die Ein- und Ausschlusskriterien beim Vorgehen in der Datenbank mit denen in
der Studie DECLARE-TIMI 58 groftenteils tberein. Jedoch fehlen u. a. Angaben zur Zusam-
mensetzung der Stichprobe (z. B. Charakteristika der Arzte sowie der Patientinnen und
Patienten), sodass die Représentativitat nicht abschlieBend beurteilt werden kann. Auch wird
die Berechnung des Hochrechnungsfaktors nicht n&her erldutert.

Des Weiteren scheinen Patientinnen und Patienten mit einer eingeschréankten Nierenfunktion
im Rahmen der Analyse doppelt abgezogen worden zu sein: Zum einen im Rahmen der
Ausschlusskriterien flr die Eingrenzung der beiden Populationen 1) und 2), zum anderen erneut
nach Addition der beiden Populationen.

Der pU schrankt die Patientengruppe nicht auf Patientinnen und Patienten im Alter von
< 75 Jahren ein, obwohl die Zulassung einen Therapiebeginn bei alteren Patientinnen und
Patienten nicht empfiehlt [9].

In der Gesamtschau ist der vom pU bestimmte Anteil der Patientengruppe mit erhdhtem
kardiovaskuldarem Risiko entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
DECLARE-TIMI 58 (59,2 %) mit Unsicherheit versehen.

Die Bestimmung des Anteils der Patientengruppe mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko muss
—anders als vom pU durchgefihrt — jeweils fir das Anwendungsgebiet von Dapagliflozin und
die vom G-BA festgelegten Teilpopulationen erfolgen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU vermutet, dass die Pravalenz des Typ-2-Diabetes in Zukunft steigt. Diese Einschétzung
ist nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist

Abschnitt 2.8 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat fur die Anwendungsgebiete folgende Einzelwirkstoffe oder
Wirkstoffkombinationen als zweckmaRige Vergleichstherapien festgelegt:

a) Als Monotherapie flr erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, und fur
die die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

= Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

b1l) Im Rahmen einer Kombinationstherapie fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit 1 anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin, hier Metformin) den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren:

= Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder

= Metformin plus Empagliflozin oder

= Metformin plus Liraglutid®

b2) Im Rahmen einer Kombinationstherapie fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Didt und Bewegung und die Behandlung mit 1 anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (auBer Insulin und Metformin) den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren:

= Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder

= Metformin plus Empagliflozin oder

= Metformin plus Liraglutid®

= Humaninsulin, wenn Metformin gemaR Fachinformation unvertraglich oder

kontraindiziert ist

¢) Im Rahmen einer Kombinationstherapie fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit mindestens 2
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

= Humaninsulin plus Metformin oder

= Humaninsulin plus Empagliflozin® oder

= Humaninsulin plus Liraglutid® oder

! Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung,
die weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker erhalten.
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= Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméaR Fachinformation
unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus
Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

d) Im Rahmen einer Kombinationstherapie flr erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit
oder ohne 1 anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

= Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. plus Metformin oder Empagliflozin®
oder Liraglutid?).

Der pU stellt hiervon abweichend die Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel
zuziglich den Kosten einzelner moglicher Komponenten einer Basistherapie dar. Als
zweckmaéRige Vergleichstherapie stellt der pU die Kosten einer Therapie mit Placebo zuziglich
den Kosten einzelner mdglicher Komponenten einer Basistherapie dar. Es finden sich keine
Angaben zu den Kosten der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien, die
uberwiegend Kombinationstherapien darstellen. Der pU macht jedoch Angaben zu den
Jahrestherapiekosten einzelner Komponenten (Metformin, Empagliflozin, Glibenclamid,
Glimepirid, Liraglutid und Humaninsulin) der zweckméRigen Vergleichstherapien als Teil der
von ihm gewahlten Basistherapie. Die Angaben zu diesen Einzelwirkstoffen werden
nachfolgend bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer mit Dapagliflozin entsprechend der

Fachinformation [9]. Der pU geht von einer kontinuierlichen Therapie aus.

Angaben zur Behandlungsdauer der vom pU dargestellten Einzelkomponenten der
zweckmaRigen Vergleichstherapien fehlen in Modul 3 A des Dossiers.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch von Dapagliflozin sind plausibel und nachvollziehbar und
entsprechen der Fachinformation [9].

Es finden sich keine Angaben zum Verbrauch der vom pU dargestellten Einzelkomponenten
der zweckmaRigen Vergleichstherapien in Modul 3 A des Dossiers.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Der pU gibt die Kosten fiir Dapagliflozin korrekt geméls dem Datenstand der Lauer-Taxe vom
01.04.2019 wieder.
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Der pU weist die Kosten fur Einzelkomponenten der zweckmaéligen Vergleichstherapien aus.
Diese sind mit dem Datenstand der Lauer-Taxe vom 01.04.2019 (berwiegend nachvollziehbar
und plausibel.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur die Anwendung des Wirkstoffs Humaninsulin setzt der pU zusatzlich notwendige GKV-
Kosten flr Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln an. Die vom pU angegebenen
Kosten lassen sich nicht nachvollziehen: Bei den Blutzuckerteststreifen lassen sich nur
Produkte mit einem hoheren Verkaufspreis finden, die Kosten fiir Lanzetten liegen geringfugig
hoher als vom pU angegeben und bei den vom pU angesetzten Einmalnadeln ist eine
wirtschaftlichere Alternative verfugbar. Insgesamt stellen die vom pU angesetzten Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen eine Unterschatzung dar.

Unberiicksichtigt bleiben bei der Kostenberechnung des pU die Kosten fir die Einmalnadeln
bei der Anwendung von Liraglutid [14] sowie die Kosten fiir ein Blutzuckermessgerét, eine
Stechhilfe sowie einen Insulinpen.

Weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den Fachinformationen einzelner
in Modul 3 A des Dossiers dargestellter Arzneimittel ergeben (beispielsweise die Kontrolle der
Nierenfunktion bei Dapagliflozin [9] werden vom pU nicht berticksichtigt).

3.2.5 Jahrestherapiekosten
Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von Dapagliflozin (359,45 €) sind plausibel.

Der pU macht keine Angaben zu den Jahrestherapiekosten der vom G-BA vorgegebenen
zweckméRigen Vergleichstherapien, die Uberwiegend Kombinationstherapien darstellen. Er
stellt stattdessen die Jahrestherapiekosten der folgenden einzelnen Wirkstoffe dar: Metformin
(33,24 € bis 99,71 €), Glimepirid (29,64 € bis 152,29 €), Glibenclamid (13,03 € bis 78,17 €),
Empagliflozin (658,93 €), Liraglutid (1308,84 € bis 1963,26 €) und Humaninsulin (560,22 €
bis 1214,98 €). Hierbei enthalten die Jahrestherapiekosten aufler bei einer Therapie mit
Humaninsulin nur die Arzneimittelkosten pro Jahr. Diese sind plausibel.

Die Jahrestherapiekosten bei einer Therapie mit Humaninsulin enthalten die Arzneimittelkosten
pro Jahr und die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und stellen eine
Unterschatzung dar.

Angaben fir die vom G-BA als zweckméaBige Vergleichstherapien vorgegebenen
Kombinationstherapien finden sich in Tabelle 8. Diese wurden basierend auf den Angaben des
pU in Modul 3 A des Dossiers selbst berechnet.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass laut Fachinformation von Dapagliflozin [9] die Alterseinschrankung sowie
Nieren- und Leberfunktionsstérung zu berticksichtigen sind.
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Daneben erwartet der pU vor dem Hintergrund einiger Steuerungsinstrumente wie der friihen
Nutzenbewertung, Disease-Management-Programmen, Arzneimittelvereinbarungen und
Selektivvertragen einen geringeren Versorgungsanteil.

Der pU gibt an, dass darlber hinaus Gegenanzeigen zur Gabe von Dapagliflozin beziiglich der
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder der sonstigen Bestandteile des Praparats
bestehen, erwartet aufgrund dieser Gegenanzeigen aber keine Einschrankung des Umfangs der
Zielpopulation.

Konkrete Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen macht der pU nicht.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Fur die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fir das gesamte
Anwendungsgebiet liegen keine Angaben im Dossier vor. Der pU beschrankt die
Zielpopulation in der vorliegenden Dossierbewertung auf erwachsene Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko entsprechend den
Ein- und Ausschlusskriterien der Studie DECLARE-TIMI58. Der Anteil dieser
Patientengruppe der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko (59,2 %) ist mit Unsicherheit versehen. Die Bestimmung
des Anteils der Patientengruppe mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko muss — anders als vom
pU durchgefiihrt — jeweils fur das Anwendungsgebiet von Dapagliflozin und die vom G-BA
festgelegten Teilpopulationen erfolgen.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von Dapagliflozin sind plausibel.

Der pU macht keine Angaben zu den Jahrestherapiekosten der vom G-BA vorgegebenen
zweckméRigen Vergleichstherapien, die Uberwiegend Kombinationstherapien darstellen. Er
stellt stattdessen die Jahrestherapiekosten der folgenden einzelnen Wirkstoffe dar: Metformin,
Glimepirid, Glibenclamid, Empagliflozin, Liraglutid und Humaninsulin. Hierbei enthalten die
Jahrestherapiekosten auf3er bei einer Therapie mit Humaninsulin nur die Arzneimittelkosten
pro Jahr. Diese sind plausibel. Die Jahrestherapiekosten bei einer Therapie mit Humaninsulin
enthalten die Arzneimittelkosten pro Jahr und die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen und stellen eine Unterschatzung dar.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Dapagliflozin ist flr mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschlief3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert zur Behandlung von
unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes-mellitus zur Verbesserung der Blutzucker-
kontrolle in Ergdnzung zu einer Di&t und Bewegung

= als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit als ungeeignet
erachtet wird.
= zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 6: Dapagliflozin — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

mit 1 anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel, wenn dieses,
zusammen mit Diét und Bewegung,
den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmalf des
Zusatznutzens
1 Monotherapie, wenn Diat und = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid Zusatznutzen nicht
Bewegung allein den Blutzucker oder Glimepirid) belegt
nicht ausreichend kontrollieren und
eine Anwendung von Metformin
aufgrund von Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.
2 Kombination mit 1 anderen = Metformin + Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht
blutzuckersenkenden Arzneimittel (Glibenclamid oder Glimepirid) oder | belegt
(auBer Insulin, hier Metformin), = Metformin + Empagliflozin oder
wenn dieses den Blutzucker = Metformin + Liraglutid®
zusammen mit einer Di&t und
Bewegung nicht ausreichend
kontrolliert
3 Kombination mit 1 anderen = Metformin + Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht
blutzuckersenkenden Arzneimittel (Glibenclamid oder Glimepirid) oder | belegt
(auBer Insulin und Metformin), wenn | = Metformin + Empagliflozin oder
dieses d_gn Blutzucker zusammen mit | » \atformin + Liraglutid® oder
einer Didt und Bewegung nicht = Humaninsulin, wenn Metformin
ausreichend kontrolliert . L .
gemaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert ist
4 Kombination mit mindestens 2 = Humaninsulin + Metformin oder Zusatznutzen nicht
anderen blutzuckersenkenden = Humaninsulin + Empagliflozin® oder | belegt
Arzneimitteln (auBer Insulin), wenn | o Ly maninsulin + Liraglutid® oder
diese den Blutzucker zusétzlich zu - . .
. = Humaninsulin, wenn die bestimmten
Didt und Bewegung nicht Kombinationspart iR
ausreichend kontrollieren - opartner gema
Fachinformation unvertrdglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus
Typ 2 nicht ausreichend wirksam
sind
5 Kombination mit Insulin, ohne oder |= Optimierung des Zusatznutzen nicht

Humaninsulinregimes (ggf. +
Metformin oder Empagliflozin® oder
Liraglutid®)

belegt

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie.

c: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fur Empagliflozin [5] bzw. Liraglutid [6]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

und Patienten mit
unzureichend
kontrolliertem Diabetes
mellitus Typ 2:

als Monotherapie, wenn
Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird;
oder

zusatzlich zu anderen
Arzneimitteln zur
Behandlung des Typ-2-
Diabetes

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Dapagliflozin erwachsene Patientinnen 2177 679 Der pU beschrankt die

Zielpopulation in der
vorliegenden
Dossierbewertung auf
erwachsene Patientinnen und
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 mit erhdhtem
kardiovaskularem Risiko
entsprechend den Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie
DECLARE-TIMI 58. Diese
deckt nicht das komplette
Anwendungsgebiet ab.

a: Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin

bzw. Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapie
kosten pro Patientin
beziehungsweise
Patient in €2

Kommentar

Zu bewertende Therapie

Dapagliflozin

erwachsene Patientinnen und Patienten mit
unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus
Typ 2:

als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund
einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet
wird; oder

zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur
Behandlung des Typ-2-Diabetes

359,45°

Hier dargestellt ist die untere Grenze der
Angaben des pU. Diese Angabe zu den
Arzneimittelkosten pro Jahr ist plausibel. Der
pU stellt dariiber hinaus die Kosten einer
mdglichen Basistherapie dar, diese werden hier
nicht bewertet.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin

bzw. Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapie
kosten pro Patientin
beziehungsweise
Patient in €2

Kommentar

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Sulfonylharnstoff

erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und
Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren (Monotherapie)

13,03-152,29°

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
pro Jahr sind plausibel.

Metformin + Sulfonylharnstoff | erwachsene Patientinnen und Patienten mit 46,27-252,00° ¢ Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und pro Jahr der einzelnen Wirkstoffe sind plausibel.
P Bewegung und die Behandlung mit 1 anderen — b c Bei Liraglutid bleiben die Kosten fir
+ Empaglifiozin blutzuckersenkenden Arzneimittel (auler 692,17-758,64 Einmalnadeln unbericksichtigt.
- - Insulin, hier Metformin) den Blutzucker nicht
d ! b,
+ Liraglutid ausreichend kontrollieren. 1342,08-2062,97™°
Metformin + Sulfonylharnstoff | erwachsene Patientinnen und Patienten mit 46,27-252,00> ¢ Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

+ Empagliflozin

+ Liraglutid¢

Humaninsulin als Monotherapie®

Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und
Bewegung und die Behandlung mit 1 anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel (auller
Insulin und Metformin) den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren.

692,17-758,64" ¢

1342,08-2062,97" ¢

560,22-1214,98¢

pro Jahr der einzelnen Wirkstoffe sind plausibel.
Bei Liraglutid bleiben die Kosten fir
Einmalnadeln unbericksichtigt. Der pU
berticksichtigt bei der Kostenberechnung der
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei
Anwendung des Wirkstoffs Humaninsulin
Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und
Einmalnadeln. Die hierfiir angesetzten Kosten
sind unterschétzt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahresherapie

kosten pro Patientin

beziehungsweise
Patient in €2

Kommentar

Humaninsulin

+ Metformin

+ Empagliflozin?

+ Liraglutid¢

als Monotherapie”

erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und
Bewegung und die Behandlung mit
mindestens 2 blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auRer Insulin) den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren

593,46-1314,69%

1219,15-1873,91¢f

1869,06-3178,24°"

560,22-1214,98°%

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
pro Jahr der einzelnen Wirkstoffe sind plausibel.
Der pU beriicksichtigt bei der
Kostenberechnung der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen bei Anwendung des
Wirkstoffs Humaninsulin Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten und Einmalnadeln. Die hierfur
angesetzten Kosten sind unterschatzt. Bei
Liraglutid bleiben die Kosten fir Einmalnadeln
unbericksichtigt.

Optimierung des
Humaninsulin-
regimes

Humaninsulin

Humaninsulin +
Empagliflozin®

Humaninsulin +
Liraglutid®

Humaninsulin +
Metformin

erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und
Bewegung und die Behandlung mit Insulin
(mit oder ohne 1 anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) den Blutzucker nicht
ausreichend kontrollieren

560,22-1214,98°

1219,15-1873,91¢f

1869,06-3178,24°"

593,46-1314,69¢

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
pro Jahr der einzelnen Wirkstoffe sind plausibel.
Angegeben sind hier bei Humaninsulin die
Kosten einer konventionellen Insulintherapie.
Die Kosten einer intensivierten Insulintherapie
liegen hoher. Der pU beriicksichtigt bei der
Kostenberechnung der zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen bei Anwendung des
Wirkstoffs Humaninsulin Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten und Einmalnadeln. Die Kosten
hierfir sind unterschatzt. Bei Liraglutid bleiben
die Kosten flr Einmalnadeln unberiicksichtigt.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-33-




Dossierbewertung A19-53 Version 1.0

Dapagliflozin (Diabetes mellitus Typ 2) 27.09.2019

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (Fortsetzung)

a: Angaben des pU

b: Die Jahrestherapiekosten beinhalten nur die Arzneimittelkosten.

c: eigene Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die Kombinationstherapie durch Summierung der Angaben des pU fiir die einzelnen Wirkstoffe in Modul 3 A des

Dossiers.

d: Gilt nur fur Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung als Teil der zweckméaRigen Vergleichstherapie in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren, inshesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fur
Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, in der LEADER-Studie operationalisiert als mindestens 1 der folgenden Bedingungen:
bestatigter Myokardinfarkt, bestétigter Schlaganfall oder transitorische Attacke, klinisch relevante arterielle Verschlusserkrankung bzw. Revaskularisation,
koronare Herzkrankheit, bestatigte instabile Angina Pectoris, chronische Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) oder chronische Herzinsuffizienz
(NYHA-KIasse Il oder I11).

e: wenn Metformin gemal Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert ist

f: Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

g: Gilt nur fiir Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung als Teil der zweckméaRigen Vergleichstherapie in Kombination mit weiterer
Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fur
Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Eine manifeste kardiovaskuléare
Erkrankung wurde dabei gemald Einschlusskriterien der EMPA-REG Outcome-Studie operationalisiert als mindestens 1 der folgenden Bedingungen: bestatigter
Myokardinfarkt, klinisch relevante koronare Eingefderkrankung mit > 50 % Stenose, koronare MehrgeféRerkrankung, instabile Angina Pectoris mit
angiografischem Nachweis einer koronaren Herzerkrankung, ischamischer oder hdmorrhagischer Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusserkrankung mit
klinischer relevanter Durchblutungsstérung.

h: wenn die bestimmten Kombinationspartner gemaf Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus
Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind.

eGFR: geschéatzte glomeruldre Filtrationsrate; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; NYHA: New York Heart Association
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Dapagliflozin wird einmal taglich in der zugelassenen Wirkstarke (5 mg oder 10 mg
Dapagliflozin) verabreicht. Die empfohlene Dosierung liegt bei 10 mg Dapagliflozin einmal
taglich und als Add-on-Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden
Arzneimitteln einschlieBlich Insulin.

Bei Patienten mit einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) <60 mL/min sollte keine
Behandlung mit Dapagliflozin begonnen werden, und bei einer GFR, die dauerhaft weniger
als 45 mL/min betragt, sollte es abgesetzt werden. Basierend auf der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit leichter oder moderater Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von
5 mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10 mg erhéht werden.

Bei Patienten >65 Jahre sollten die Nierenfunktion und das Risiko fiir das Auftreten eines
Volumenmangels bericksichtigt werden. Der Beginn einer Therapie mit Dapagliflozin bei
Patienten >75 Jahren wird nicht empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dapagliflozin bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 0 bis <18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Dapagliflozin ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile.

Besondere Warnhinweise bestehen fur Patienten mit Nierenfunktionsstérung,
Leberfunktionsstorung, Risiko fir das Auftreten eines Volumenmangels, Hypotonie
und/oder Stérungen des Elektrolythaushalts, diabetische Ketoazidose, Fournier-Gangran,
Harnwegsinfektionen, altere Patienten (>65 Jahre), Herzinsuffizienz, Behandlung mit
Pioglitazon, erhohten Hamatokrit, Amputation der unteren Gliedmalen, Urin-
Laborauswertungen und Lactose.

Uber die routinemaRigen Risikominimierungsmanahmen hinaus, d. h. iiber die Angaben
in der Produktinformation plus die Routine-Pharmakovigilanz hinaus, wurden keine
weiteren Aktivitaten zur Risikominimierung fiir notwendig erachtet. Forxiga® unterliegt der
Verschreibungspflicht.*
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Anhang A - Kommentar zur bearbeitenden Fragestellung des pU und zur Studie
DECLARE-TIMI 58

A.1 - Fragestellung des pU

Der pU bearbeitet im Modul 4 A seines Dossiers folgende Fragestellung: Vergleich einer
Behandlung mit Dapagliflozin zusatzlich zu einer Standardtherapie vs. Placebo zusatzlich zu
einer Standardtherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 und erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko. Der pU legt fur
seine Fragestellung die Studie DECLARE-TMI 58 vor [15-24]. Zu der vom pU bearbeiteten
Fragestellung identifiziert er erwartungsgemal keine weiteren Studien, da sie den
Einschlusskriterien und dem (geplanten) Design der Studie DECLARE-TIMI 58 entspricht.
Der pU leitet fur seine Fragestellung einen Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen ab.

Auf Basis der im Dossier vorliegenden Information ist die Studie DECLARE-TIMI 58 weder
fir einen Vergleich mit den vom G-BA festgelegten Vergleichstherapien noch fur einen
Vergleich mit einer Standardtherapie geeignet.

= In seinem Dossier bewertet der pU die Studie DECLARE-TIMI 58 nicht im Kontext der
zweckmaéRigen Vergleichstherapien des G-BA. Er legt daher keine Auswertungen vor, die
einen Vergleich mit den zweckméRigen Vergleichstherapien ermdglichen. Er begriindet
dies u. a. damit, dass in die Studie Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen
Vortherapien eingeschlossen wurden, sodass eine Einteilung der Studienpopulation in die
einzelnen Fragestellungen nicht moglich ware. Der pU stellt daher ausschlieRlich die
Ergebnisse der Gesamtpopulation dar.

» Die Studie DECLARE-TIMI 58 war aufgrund der Studiendurchfiihrung auch fiir den
beabsichtigten Vergleich mit einer Standardtherapie nicht geeignet. Eine Standardtherapie
war definiert als eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie des Diabetes mellitus
Typ 2 und anderer kardiovaskulérer Risikofaktoren und Komorbiditaten gemaR relevanter
Leitlinien. Die Ergebnisse der Studie zeigen jedoch zum einen, dass die in der Studie
durchgefuhrte Therapie nicht der im Studienprotokoll definierten Standardtherapie
entsprach und daher das vorab definierte Therapieziel in weiten Teilen nicht erreicht
wurde. Uberdies wurden durch weitere Studienvorgaben im Studienprotokoll die
Therapiemdglichkeiten beschrénkt. Dadurch war insbesondere eine Therapie mit den vom
G-BA fiir Patientinnen und Patienten mit erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko
vorgesehenen Therapieoptionen teilweise nicht moglich (Ausschluss von Empagliflozin
als Therapieoption).

Das Design der Studie DECLARE-TIMI 58 sowie die Patientencharakteristika werden im
Folgenden dargestellt (siehe Anhang A.2). Zudem werden die Ergebnisse der Gesamt-
population der Studie DECLARE-TIMI 58 beschrieben (siehe Anhang A.3).
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A.2 — Beschreibung der Studie DECLARE-TIMI 58
Das Design der Studie DECLARE-TIMI 58 ist in Tabelle 9 und Tabelle 10 beschrieben.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studie DECLARE-TIMI 58
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Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der

randomisierten

Patientinnen und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Priméarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

TIMI 58

DECLARE- RCT,

doppelblind,
parallel

Therapienaive oder
vorbehandelte
Patientinnen und
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und
unzureichender

Blutzuckerkontrolle? mit
hohem kardiovaskularem

Risiko:

= > 40 Jahre mit mind.
1 kardiovaskularen
Erkrankung® oder

= Frauen > 60 Jahre und
Minner > 55 Jahre mit
mind. 1 Risikofaktor fur

kardiovaskulare
Erkrankung®

Jeweils zusétzlich zur
patientenindividuellen

antidiabetischen Behandlung
sowie der kardiovaskularen

Risikofaktoren und
Komorbiditaten:

Dapagliflozin (N = 8582)

Placebo (N = 8578)

Screeningvisite +
Placebo-Run-in:
4-8 Wochen

Behandlung:

bis zum Auftreten
von schweren

Nebenwirkungen®
oder Studienendef
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studie DECLARE-TIMI 58 (Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Daossier Modul 4 A.

b: HbAL > 6,5 % — < 12 % in der Run-in-Phase

c¢: Mindestens eine der folgenden Bedingungen musste erfillt sein:

= ischamische Herzkrankheit (belegt durch vorherigen Myokardinfarkt, perkutane Koronarintervention, Koronararterien-Bypassoperation oder > 50 %-ige Stenose
in mindestens 2 Koronararterien)

o periphere arterielle Verschlusskrankheit (belegt durch vorherige Behandlung der peripheren Arterien, Amputation der unteren Extremitaten aufgrund einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder bestehende Symptome einer Claudicatio intermittens in Kombination eines Knéchel-Arm-Index < 0,90 innerhalb
der letzten 12 Monate)

= zerebrovaskuldre Erkrankung (belegt durch vorherigen Schlaganfall, Carotis-Stenting oder -endarteriektomie)

d: Mindestens eine der folgenden Bedingungen musste erfiillt sein:

= Dyslipidamie (belegt durch einen LDL-C-Wert > 130 mg/dl innerhalb der letzten 12 Monate oder durch eine vom Arzt verschriebene lipidsenkende Therapie im
Rahmen einer Hypercholesterindmie mit bestatigter Dokumentation eines LDL-C-Wertes > 130 mg/dl)

= Hypertonie (belegt durch erhéhten systolischen Blutdruck [> 140 mmHg] sowie erhéhten diastolischen Blutdruck [> 90 mmHg] zum Studieneinschluss oder
durch eine vom Arzt verschriebene antihypertensive Therapie)

o aktuelles Rauchen (> 5 Zigaretten / Tag flr mindestens 1 Jahr zum Zeitpunkt der Randomisierung)
e: Leber- oder Nierenschéden, Harnblasenkrebs
f: Das Studienende war ereignisgesteuert und nach mindestens 1390 bestatigten MACE-Ereignissen geplant.
HbA1c: Glykohdmoglobin; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin; MACE: schwerwiegendes kardiovaskuldres unerwiinschtes Ereignis;
n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention in der Studie DECLARE-TIMI 58

Studie Intervention Vergleich
DECLARE- Dapagliflozin 10 mg, 1-mal taglich oral Placebo, 1-mal taglich oral
TIMI 58 + Standardtherapie? + Standardtherapie?

Vorbehandlung

= Behandlung mit Placebo (1-mal taglich, oral) fur 4 bis 8 Wochen vor Randomisierung (Run-in-
Phase)

Begleitbehandlung

= Die antidiabetische Behandlung sollte nach den von der ADA und EASD empfohlenen
glykamischen Zielwerten erfolgen.

= Die antidiabetische Behandlung durfte nach Ermessen des Priifarztes und nach lokalen
Standards angepasst werden (einschlieBlich Dosisanderung und Absetzen der bestehenden
antidiabetischen Begleitmedikation sowie Aufnahme zusétzlicher antidiabetischer
Behandlungen).

= Um das Risiko von Hyperglykamien zu vermindern, durfte die Dosis an Insulin oder
insulinotropen Wirkstoffen nach Ermessen des Arztes gesenkt werden.

= Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Dyslipidaemie) sollte
gemaR den lokalen Standards erfolgen.

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= Pioglitazon (innerhalb der letzten 2 Jahre vor Studienbeginn oder nach Behandlung von > 2
Jahren, sowie als Begleitbehandlung), Rosiglitazon (innerhalb der letzten 12 Monate vor
Studienbeginn, sowie als Begleitbehandlung)

= SGLT2-Hemmer

= Langzeitbehandlung (> 30 Tage) mit oralen Kortikosteroiden (dquivalent > 10 mg Prednisolon
oral) zu Studienbeginn

a: antidiabetische Begleittherapie und kardiovaskuldre Hintergrundtherapie nach lokalen Standards

ADA: American Diabetes Association; EASD: European Association for the Study of Diabetes;
SGLT2: Natrium/Glukose-Cotransporter-2

Studiendesign

Die Studie DECLARE-TIMI 58 ist eine vom pU gesponserte, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie. Die Studie wurde multizentrisch in Afrika, Asien,
Australien, Europa, Nord- und Studamerika durchgefihrt. Eingeschlossen wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten >40 Jahre mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem
Glykohamoglobin(HbA1c)-Wert von >6,5% und <12 % sowie hohem kardiovaskulédrem
Risiko. Ein hohes kardiovaskuldres Risiko lag vor, falls bereits eine kardiovaskulére
Erkrankung bestand oder falls bei Frauen Uber 60 Jahre bzw. Mannern Uber 55 Jahre
mindestens 1 Risikofaktor fur eine kardiovaskuldre Erkrankung vorlag (Dyslipidamie,
Hypertonie oder Raucher). Sowohl therapienaive als auch vorbehandelte Patientinnen und
Patienten wurden in die Studie eingeschlossen.

Insgesamt wurden 17160 Patientinnen und Patienten randomisiert im Verhaltnis von 1:1 einer
Behandlung mit 10 mg Dapagliflozin (N =8582) oder Placebo (N =8578) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach kardiovaskuldrer Risikogruppe (manifeste
kardiovaskuldre Vorerkrankung / multiple Risikofaktoren ohne manifeste kardiovaskulére
Erkrankung) und Hamaturie-Status (positiv / negativ). Dapagliflozin und Placebo wurde
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jeweils zusétzlich zu der bereits bestehenden antidiabetischen Behandlung und
kardiovaskuldaren Hintergrundtherapie verabreicht.

Die Gabe von Dapagliflozin entsprach grofitenteils den VVorgaben der Fachinformation [9,25].
Laut Fachinformation sollte bei Patientinnen und Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung
(gemessen anhand der glomeruldren Filtrationsrate [GFR] < 60 ml / min) keine Therapie mit
Dapagliflozin begonnen werden. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
geschatzten GFR (eGFR) < 60 ml/min/1,73m? lag zu Studienbeginn im Interventionsarm bei
7,1 % (n = 606) und im Vergleichsarm bei 7,7 % (n = 659). Weiterhin ist laut Fachinformation
der Beginn der Therapie mit Dapagliflozin fir Patientinnen und Patienten im Alter von
> 75 Jahren nicht empfohlen. Der Anteil der Patientinnen und Patienten im Alter von
> 75 Jahren war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar und lag zu Studienbeginn in der
Studienpopulation bei 6,4 % (n=1096). Auswertungen unter Ausschluss dieser beiden
Patientengruppen (eGFR < 60 ml/min/1,73m? bzw. Alter > 75 Jahre) legt der pU nicht vor.

Die antidiabetische Begleitbehandlung sollte nach Ermessen des Priifarztes sowie nach lokalen
Leitlinien und Standards angepasst werden, um die von der American Diabetes Association
(ADA) und European Association for the Study of Diabetes (EASD) empfohlenen
glyk&mischen Zielwerte zu erreichen [26,27]. Eine Behandlung mit Pioglitazon, Rosiglitazon
und anderen Natrium/Glukose-Cotransporter-2(SGLT2)-Hemmer war zu keinem Zeitpunkt der
Studie erlaubt. Eine Anpassung der antidiabetischen Begleitbehandlung war ab Zeitpunkt der
Randomisierung moglich. Darlber hinaus war in beiden Behandlungsarmen eine Therapie der
kardiovaskuldren Risikofaktoren entsprechend den lokalen Standards vorgesehen
(z. B. Antihypertonika, Antikoagulanzien, Lipidsenker).

Das Studienende war ereignisgesteuert (mindestens 1390 Patientinnen und Patienten mit einem
bestatigten schwerwiegenden kardiovaskuldren unerwiinschten Ereignis [MACE]) und auf eine
Dauer von etwa 6 Jahren angelegt. Die vorgegebene Ereignisrate wurde bereits nach weniger
als 5,2 Jahren erreicht. Die mediane Beobachtungszeit war in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar und lag bei 4,2 Jahren. Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation nach
Randomisierung vorzeitig abgebrochen hatten, wurden bis zum Studienende weiterbeobachtet.

Die priméren Endpunkte der Studie waren der kombinierte Endpunkt MACE, bestehend aus
kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall, sowie ab dem Amendement5
(05.04.2015) ein kombinierter Endpunkt bestehend aus Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz und kardiovaskuldarem Tod. Patientenrelevante weitere Endpunkte waren
Gesamtmortalitat, Endpunkte zur Morbiditat sowie zu unerwinschten Ereignissen (UES).
Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde in der Studie nicht untersucht.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 11 zeigt die Charakteristika in der Studie DECLARE-TIMI 58 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten. Tabelle 12 und Tabelle 13 beinhalten Informationen zu der bereits
zu Studienbeginn bestehenden antidiabetischen und kardiovaskul&ren Begleitbehandlung.
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie DECLARE-TIMI 58

Studie Dapagliflozin Placebo
Charakteristika
Kategorie
DECLARE-TIMI 58 N? = 8582 N2 = 8578
Alter [Jahre], MW (SD) 64 (7) 64 (7)
Geschlecht [w/ m], % 37/63 38/62
Abstammung, n (%)
kaukasisch 6843 (79,7) 6810 (79,4)
schwarz 295 (3,4) 308 (3,6)
asiatisch 1148 (13,4) 1155 (13,5)
Ureinwohner Amerikas / Alaskas 52 (0,6) 52 (0,6)
Hawaiianer / pazifische Insulaner 9(0,1) 13(0,2)
andere 235 (2,7) 240 (2,8)
Ethnie
hispanisch / latino 1298 (15,1) 1270 (14,8)
nicht hispanisch / nicht latino 7284 (84,9) 7308 (85,2)
Region, n (%)
Nordamerika 2737 (31,9) 2731 (31,8)
Lateinamerika 946 (11,0) 931 (10,9)
Asien / Pazifik 1093 (12,7) 1093 (12,7)
Europa 3806 (44,3) 3823 (44,6)
BMI, n (%)
< 30 kg/m? 3432 (40,0) 3532 (41,2)
> 30 kg/m? 5145 (60,0) 5042 (58,8)
fehlende Angabe 5(<0,1) 4(<0,1)
Korpergewicht [kg], MW (SD) 90,9 (20,2) 90,63 (20,5)
Dauer der Erkrankung [Jahre], MW (SD) 11,9 (7,7) 11,9 (7,9)
HbA-Wert [%], MW (SD) 8,3(1,2) 8,3 (1,2)
HbAc-Wert, n (%)
<7% 773 (9,0) 774 (9,0)
>7bis<8% 3317 (38,7) 3309 (38,6)
>8his<9% 2193 (25,6) 2327 (27,1)
>9% 2297 (26,8) 2164 (25,2)
fehlende Angabe 2(<0,1) 4(<0,)
Nichternglukose (Serum) [mmol/l], MW (SD) 9,5(3,1) 9,5 (3,0)
eGFR [ml/min/1,73 m?]°, n (%)
<60 606 (7,1) 659 (7,7)
> 60 bis <90 3838 (44,7) 3894 (45,4)
>90 4137 (48,2) 4025 (46,9)
fehlende Angabe 1(<0,1) 0(0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie DECLARE-TIMI 58
(Fortsetzung)

Studie Dapagliflozin Placebo
Charakteristika

Kategorie
DECLARE-TIMI 58 N# = 8582 N2 =8578
Systolischer Blutdruck [mmHg], MW (SD) 135,1 (15,3) 134,8(15,5)
Diastolischer Blutdruck [mmHg], MW (SD) 78,0 (9,0) 77,9 (9,1)
Kardiovaskulare Risikogruppe, n (%)

kardiovaskuldre VVorerkrankung 3474 (40,5) 3500 (40,8)

multiple Risikofaktoren ohne manifeste 5096 (59,4°) 5063 (59,0°)

kardiovaskuldre Erkrankung
Kardiovaskulare Vorerkrankung, n (%

ischamische Herzkrankheit 2824 (81,3) 2834 (81,0)

zerebrovaskuldre Erkrankung 653 (18,8) 648 (18,5)

periphere Arterienerkrankung 522 (15,0) 503 (14,4)
Anzahl an kardiovaskularen Vorerkrankungen, n (%)

1 Vorerkrankung 2992 (86,1) 3064 (87,5)

2 Vorerkrankungen 439 (12,6) 387 (11,1)

3 Vorerkrankungen 43 (1,2) 49 (1,4)
Kardiovaskulare Risikofaktoren®, n (%)

Dyslipidamie 3738 (73,4) 3778 (74,6)

Hypertonie 4686 (92,0) 4588 (90,6)

aktuelles Rauchen 732 (14,4) 727 (14,4)
Anzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren?, n (%)

1 Risikofaktor 1439 (28,2) 1417 (28,0)

2 Risikofaktoren 3254 (63,9) 3262 (64,4)

3 Risikofaktoren 403 (7,9) 384 (7,6)
Therapieabbruch, n (%) 1807 (21,1) 2144 (25,0)
Studienabbruch, n (%) 109 (1,39 145 (1,79

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: berechnet mithilfe der CKD-EPI-Formel

c: eigene Berechnung

d: Angaben beziehen sich auf Patientinnen und Patienten mit einer kardiovaskuldren Vorerkrankung

e: zusatzliche Risikofaktoren zum Alter geméaR Studieneinschlusskriterien

f: Angaben beziehen sich auf Patientinnen und Patienten mit multiplen Risikofaktoren ohne manifeste
kardiovaskulére Erkrankung

BMI: Body-Mass-Index; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR: geschétzte

glomerulére Filtrationsrate; HbA1: Glykohdmoglobin; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen

und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; SD: Standard-

abweichung; w: weiblich
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Tabelle 12: Antidiabetische Therapie zu Studienbeginn in der Studie DECLARE-TIMI 58

Antidiabetische Therapie Anzahl der Patientinnen und Patienten
n (%)
Dapagliflozin Placebo
N = 8582 N =8578
Patientinnen und Patienten mit jeglicher 8415 (98,1) 8420 (98,2)
antidiabetischen Therapie
Insulin 3566 (41,6) 3445 (40,2)
Metformin 7020 (81,8) 7048 (82,2)
Sulfonylharnstoff 3615 (42,1) 3707 (43,2)
DPP-4-Inhibitoren 1418 (16,5) 1470 (17,1)
GLP-1-Agonisten 397 (4,6) 353 (4,1)
Andere 13(0,2) 21 (0,2)
Anzahl antidiabetischer Therapien
keine 167 (1,9) 158 (1,8)
1 Therapie 2061 (24,0) 2134 (24,9)
2 Therapien 3800 (44,3) 3711 (43,3)
> 3 Therapien 2554 (29,8) 2575 (30,0)

DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4; GLP-1: Glucagon-like-peptide-1; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten

Tabelle 13: Kardiovaskuldre Therapie zu Studienbeginn in der Studie DECLARE-TIMI 58

Kardiovaskulare Therapie Anzahl der Patientinnen und Patienten
n (%)
Dapagliflozin Placebo
N = 8582 N = 8578
Patientinnen und Patienten mit jeglicher k. A k. A
kardiovaskuldren Therapie
ACE-Hemmer / ARB 6974 (81,3) 6970 (81,3)
Statin / Ezetimib 6432 (74,9) 6436 (75,0)
Thrombozytenaggregationshemmer (jegliche) 5244 (61,1) 5239 (61,1)
Acetylsalicylsaure 4753 (55,4) 4770 (55,6)
Betablocker 4498 (52,4) 4527 (52,8)
Calciumkanalblocker 2976 (34,7) 3013 (35,1)
Thiaziddiuretikum 1916 (22,3) 1857 (21,6)
Schleifendiuretikum 866 (10,1) 936 (10,9)
duale antithrombotische Therapie 793 (9,2) 846 (9,9)
Antikoagulans 529 (6,2) 556 (6,5)
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist 366 (4,3) 395 (4,6)

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin-l1-Rezeptor-Blocker; k. A.: keine Angabe; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten
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Die Patientencharakteristika waren zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen. Die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren im Mittel 64 Jahre alt und Uberwiegend
méannlich. Etwa 44 % der Patientinnen und Patienten sind der Region Europa (liberwiegend
Osteuropa) zuzuordnen. Der durchschnittliche HbAic-Wert lag zu Studienbeginn bei 8,3 % und
die durchschnittliche Diabetesdauer betrug ca. 12 Jahre. Der durchschnittliche systolische
Blutdruck zu Studienbeginn lag bei etwa 135 mmHg. Etwa 40 % aller Patientinnen und
Patienten hatten zu Studienbeginn eine nachgewiesene kardiovaskuldre Erkrankung, von denen
ein Grofteil eine ischdmische Herzkrankheit aufwies. Bei den Ubrigen Patientinnen und
Patienten (ca. 60 %) lagen kardiovaskul&re Risikofaktoren ohne eine manifeste kardiovaskulére
Erkrankung vor; der hdufigste Risikofaktor war dabei Hypertonie.

Fast alle Patientinnen und Patienten erhielten bereits zu Behandlungsbeginn eine
antidiabetische Therapie, ca. 1 Viertel aller Patientinnen und Patienten wurden mit einer
Monotherapie behandelt, etwa 43 % mit einer Zweifachkombination. Eine antidiabetische
Therapie mit Insulin (ggf. in Kombination mit oralen Antidiabetika) erhielten zu Studienbeginn
ca. 41 % der Patientinnen und Patienten. Etwa 81 % der eingeschlossenen Studienteilnehmer
wurden mit Metformin behandelt und mehr als 40 % mit Sulfonylharnstoff.

Uber 80 % der Patientinnen und Patienten erhielten zu Studienbeginn mindestens 1
kardiovaskuldre Begleitbehandlung mit u. a. einer antihypertensiven, lipidsenkenden und / oder
antithrombotischen Medikation.

Standardtherapie in der Studie DECLARE-TIMI 58 nicht gewahrleistet

Die Patientinnen und Patienten der Studie hatten geméal Einschlusskriterien der Studie
DECLARE-TIMI 58 eine unzureichende Blutzuckerkontrolle. Es ware daher zu erwarten
gewesen, dass die bestehende antidiabetische Therapie regelhaft hatte erweitert oder geandert
werden musse. Im Rahmen der Standardtherapie konnte der Priifarzt in seinem Ermessen nach
lokalen Leitlinien und Standards die antidiabetische Therapie patientenindividuell anpassen,
um die vorgegebenen glykamischen Zielwerte zu erreichen. Diese Zielwerte wurden aber fur
einen GroRteil der Patientinnen und Patienten nicht erreicht. Eine (optimierte) Standardtherapie
gemal eigener VVorgaben war in der Studie daher nicht gewahrleistet.

Vorgaben aus dem Studienprotokoll zur Optimierung der antidiabetischen Therapie nicht
umgesetzt

Laut Studienprotokoll sollten Patientinnen und Patienten geméals den von der ADA und EASD
empfohlenen glyk&dmischen Zielwerten behandelt werden [26,27]. Demnach waren die
Priféarzte in der Studie angehalten, einen patientenindividuellen HbA1c-Wert von <7,0 %
anzustreben, mit weniger stringenten Zielwerten bei einigen Patientinnen und Patienten, z. B.
mit schweren Hypoglyk&mien in der VVergangenheit oder schweren Komorbiditéten.

Dem Studienprotokoll nach konnte zum Erreichen der HbA1c-Zielwerte die antidiabetische
Begleitbehandlung jederzeit nach Ermessen des Prifarztes anhand der lokalen Leitlinien und
Standards angepasst werden. Die Therapieanpassung umfasste die Anderung der Dosierung
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sowie das Absetzen der bestehenden antidiabetischen Begleitbehandlung wie auch die
Aufnahme von zusétzlichen antidiabetischen Behandlungen.

Aus den in der Studie DECLARE-TIMI 58 beobachteten Blutzuckerverldaufen l&sst sich jedoch
ableiten, dass die Vorgaben des Studienprotokolls zur Anpassung der antidiabetischen
Begleitbehandlung nicht umgesetzt wurden. Dies wird gestiitzt durch die Angabe zur
Eskalation der antidiabetischen Begleitbehandlung im Studienverlauf. Beides wird nachfolgend
im Detail beschrieben.

Blutzucker im Studienverlauf
Abbildung 1 zeigt die HbA1.-Werte im Studienverlauf.
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Abbildung 1: Mittlere HbA1.-Wert-Veranderung (x SD) im Studienverlauf in der Studie
DECLARE-TIMI 58

In keinem der Behandlungsarme wurde das Studienziel von einem HbA1c-Zielwert von < 7,0 %
im Mittel erreicht, im Vergleichsarm sogar deutlich verfehlt. Im Vergleichsarm lag der HbA -
Wert im Mittel zu allen gemessenen Zeitpunkten der Studie bei circa 8 % und hoher. Im
Dapagliflozin-Arm zeigt sich zundchst zu Monat 6 eine Senkung des HbA1.-Wertes, der jedoch
im Mittel ebenfalls tber dem HbA1c-Zielwert von 7,0 % lag. Im weiteren Behandlungsverlauf
stiegen allerdings die HbA1.-Werte im Mittel wieder an.

Bei der Vorgabe des HbAic-Zielwerts von <7,0% handelt es sich um einen
patientenindividuell anzustrebenden Zielwert. Einzelne Patientinnen und Patienten konnten,
soweit medizinisch begriindet, von diesem Zielwert wie in den Empfehlungen der ADA/EASD
vorgesehen abweichen. Diese begriindeten Einzelfédlle kénnen jedoch keine Erklarung daftr
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sein, dass der Mittelwert in beiden Behandlungsarmen durchweg von der Zielvorgabe weit
entfernt war, insbesondere im Vergleichsarm, in dem der HbA1.-Wert durchweg deutlich
oberhalb von 8,0 % lag. Grunde fur die in diesem Mal? fehlende Senkung der HbA1.-Werte sind
nicht ersichtlich. Erklarbar ware dies beispielsweise, wenn die Eskalationsmoglichkeiten zu
100 % ausgeschopft worden wéren, und eine Blutzuckersenkung von < 8,0 % HbA1. bzw.
< 7,6 % HbA1 nicht mehr mdglich war. Dies war jedoch, wie weiter unten beschrieben, nicht
der Fall.

Aufgrund identischer  Zielwertvorgaben und Eskalationsmdglichkeiten in  beiden
Behandlungsgruppen (exklusive der eigentlichen Studienmedikation) wére zudem eine
vergleichbare Senkung des HbAic.-Werts zu erwarten gewesen. Diese sollte in beiden
Behandlungsarmen von den Studienérzten gemal Prifplan auch angestrebt werden. Zu jedem
Zeitpunkt nach Studienbeginn zeigen sich nach Angaben des pU im Modul 4 A in der
Blutzuckersenkung statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, mit
einen um mindestens 0,2 % bis maximal 0,6 % hoheren HbA1.-Wert im Vergleichsarm. Auch
dies lasst sich, wie weiter unten beschrieben, nicht durch bereits vollstdndig ausgeschopfte
Eskalationsmoglichkeiten im Vergleichsarm erklaren.

Eskalation der antidiabetischen Therapie im Studienverlauf

Zu Studienbeginn lag der HbA1c-Wert der Patientinnen und Patienten im Mittel bei etwa 8,3 %.
GemaR Studienprotokoll sollten die von der ADA und EASD [26,27] empfohlenen
glyk&mischen Zielwerte erreicht werden. Ein GroRteil der Patientinnen und Patienten benétigte
daher zu Studienbeginn eine verdnderte Therapiestrategie. Die Daten zur antidiabetischen
Medikation im Studienverlauf zeigen jedoch, dass nur eingeschrankt eine Therapieeskalation
stattgefunden hat (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Antidiabetische Therapie nach Studienbeginn in der Studie DECLARE-TIMI 58

Antidiabetische Therapie Anzahl der Patientinnen und Patienten
n (%)
Dapagliflozin Placebo
N = 8582 N = 8578

Patientinnen und Patienten mit jeglicher antidiabetischer 8503 (99,1) 8524 (99,4)

Begleittherapie
Insulin 4181 (48,7) 4611 (53,8)
Metformin 7346 (85,6) 7505 (87,5)
Sulfonylharnstoff 4121 (48,0) 4523 (52,7)
DPP-4-Inhibitoren 2127 (24,8) 2565 (29,9)
GLP-1-Agonisten 811 (9,5) 975 (11,4)
Andere 841 (9,8) 1164 (13,6)

Patientinnen und Patienten, die wéhrend der Studie eine 606 (7,1%) 1161 (13,57

Insulintherapie begonnen haben?

Patientinnen und Patienten mit Erhéhung der Insulindosis um 3835 (44,7) 5284 (61,6)

> 25 % und / oder Erhéhung der Dosis der oralen

Antidiabetestherapie und / oder Beginn einer zusétzlichen

antidiabetischen Therapie fiir > 3 Monate wahrend der Studie
Erh6hung der Insulindosis um > 25 % 538 (6,3) 832 (9,7)
Erhéhung der Dosis der oralen Antidiabetestherapie 1118 (13,0) 1674 (19,5)
zusétzliche antidiabetische Therapie 3020 (35,2) 4313 (50,3)

a: Anteil der Patientinnen und Patienten, die wahrend der Studie eine Insulintherapie begonnen haben an
solchen, die zu Studienbeginn noch keine Insulintherapie erhalten haben: Dapagliflozin 12,1 % (606 von
5016); Placebo: 22,6 % (1161 von 5133)

b: eigene Berechnung basierend auf Gesamtpopulation

DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4; GLP-1: Glucagon-like-peptide-1; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der

Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten

Zu Studienbeginn erhielten 98 % der Patientinnen und Patienten in der Studie
DECLARE-TIMI 58 eine antidiabetische Therapie. Etwa 41 % der Patientinnen und Patienten
wurden zu Studienbeginn mit Insulin behandelt (siehe Tabelle 12). Wé&hrend der Studie haben
von den Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn noch keine Insulintherapie erhalten
haben, im Interventionsarm 12,1 % und im Kontrollarm 22,6 % im Studienverlauf erstmalig
eine Insulintherapie begonnen. Aus den Daten kann somit abgeleitet werden, dass Uber 50 %
im Interventionsarm und uber 45 % der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm zuletzt
insulinnaiv blieben. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, deren Insulindosis wahrend der
Studie um > 25 % erhoht wurde und / oder die Dosierung an oralen Antidiabetika gesteigert
wurde und / oder die im Studienverlauf eine zusétzliche antidiabetische Therapie erhalten
haben, lag im Interventionsarm bei 44,7 % und im Kontrollarm bei 61,6 %. Ein relevanter
Anteil der Patientinnen und Patienten erhielt damit in beiden Behandlungsarmen keine
Therapieeskalation, obwohl eine unzureichend kontrollierte  Blutzuckerkontrolle
Einschlusskriterium war und gemalR Studienvorgaben eine starkere Blutzuckersenkung
angestrebt werden sollte. Ob und inwieweit eine Optimierung der Insulinstrategie bei den mit
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Insulin behandelten Patientinnen und Patienten durchgefihrt wurde (z. B. Umstellung von einer
basalunterstiitzten Therapie auf eine intensivierte Insulintherapie) ist Gberdies unklar, da der
pU dazu keine entsprechenden Angaben macht.

Blutzuckersenkende Wirkstoffe, die der G-BA speziell fur Patientinnen und Patienten mit
erhdhtem kardiovaskuldarem Risiko als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie definiert hat
(Empagliflozin und Liraglutid), wurden in der Studie nur wenig eingesetzt. Empagliflozin
(SGLT-2-Hemmer) war, wie weiter oben beschrieben, zu keinem Zeitpunkt der Studie erlaubt,
und lediglich 305 (1,8 %) Patientinnen und Patienten haben trotz dieser Einschrankung nach
Beginn der Studie Empagliflozin erhalten. Die Behandlung mit Liraglutid war zwar innerhalb
der Studie erlaubt, allerdings wurden nur 1168 (6,8 %) Patientinnen und Patienten nach Beginn
der Studie mit Liraglutid behandelt.

Ausreichende kardiovaskulare Begleitbehandlung fraglich

In die Studie DECLARE-TIMI 58 wurden ausschliellich Patientinnen und Patienten mit
bestehender kardiovaskuldrer Erkrankung oder Risikofaktoren fur eine kardiovaskulare
Erkrankung eingeschlossen (siehe Tabelle 9). Ein wesentlicher kardiovaskuldrer Risikofaktor
ist ein erhohter Blutdruck. Die nationale Versorgungsleitlinie der Bundesarztekammer sowie
die Leitlinie der ADA empfehlen bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
einen systolischen Blutdruck von unter 140 mmHg und einen diastolischen Blutdruck von unter
90 bzw. 80 mmHg [27,28]. Gemal} Studienprotokoll waren die Priféarzte angehalten, sich an
den lokalen Standards fiir die Risikofaktoren zu orientieren. Die Daten zum Blutdruck im
Studienverlauf und der Anteil der Patientinnen und Patienten, der die Zielwerte der genannten
Leitlinien erreichte, deutet darauf hin, dass auch die Versorgung hinsichtlich der anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren nicht ausreichend und nicht gemé&B Vorgaben im
Studienprotokoll umgesetzt wurde. Zudem sind Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
erkennbar.

Blutdruck im Studienverlauf

Abbildung 2 und Abbildung 3 zeigen die Verlaufe des systolischen und diastolischen
Blutdrucks im Studienverlauf.
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Abbildung 2: Mittlerer systolischer Blutdruck (+ SD) der Patientinnen und Patienten in der
Studie DECLARE-TIMI 58 zu verschiedenen Zeitpunkten vom Studienbeginn bis zum
Behandlungsende
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Abbildung 3: Mittlerer diastolischer Blutdruck (= SD) der Patientinnen und Patienten in der
Studie DECLARE-TIMI 58 zu verschiedenen Zeitpunkten vom Studienbeginn bis zum
Behandlungsende
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Innerhalb der Studie DECLARE-TIMI 58 zeigt sich fir den systolischen Blutdruck im
Interventionsarm eine Absenkung von maximal 2,87 mmHg im Vergleich zu Studienbeginn.
Im Vergleichsarm zeigt sich im Studienverlauf ein konstanter systolischer Blutdruck von
135 mmHg. Zu jedem Zeitpunkt nach Studienbeginn zeigen sich nach Angaben des pU im
Modul 4 A statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, mit einen
um mindestens 2,38 mmHg bis maximal 3,10 mmHg hoheren systolischen Blutdruck im
Kontrollarm.

Fur den diastolischen Blutdruck zeigt sich im Studienverlauf, dass in beiden Behandlungsarmen
zu Studienbeginn eine leichte Absenkung auftrat, die wiederum im Interventionsarm starker
ausfiel, allerdings geringer ausgepragt ist als beim systolischen Blutdruck. Zu jedem Zeitpunkt
nach Studienbeginn zeigen sich nach Angaben des pU im Modul 4 A statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, mit einen um mindestens 0,37 mmHg bis
maximal 1,15 mmHg héheren diastolischen Blutdruck im Kontrollarm.

Zielwerte zur Blutdrucksenkung bei vielen Patientinnen und Patienten nicht erreicht

Abbildung 4 zeigt den geschatzten Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn
und nach 48 Monaten einen systolischen Blutdruck von Gber 140 mmHg aufweisen.
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o
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Abbildung 4: Geschatzter Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem systolischen
Blutdruck von uber 140 mmHg zu Studienbeginn und nach 48 Monaten; Berechnung
basierend auf beobachtetem Mittelwert und Standardabweichung unter Annahme einer
Normalverteilung

Zu Studienbeginn wiesen in beiden Behandlungsarmen geschétzt 37 % der Patientinnen und
Patienten einen systolischen Blutdruck von 140 mmHg und hoher auf und liegen damit
oberhalb des von der nationalen Versorgungsleitlinie [28] empfohlenen Blutdruckzielwertes
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von < 140 mmHg. Daher bestand fir einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten zu
Beginn der Studie die Notwendigkeit einer Einleitung oder Eskalation einer antihypertensiven
Therapie.

Die Daten zum systolischen Blutdruck nach 48 Monaten legen jedoch nahe, dass die
antihypertensive Therapie nicht ausreichend umgesetzt wurde: Nach 48 Monaten liegt der
geschatzte Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem systolischen Blutdruck von Uber
140 mmHg in beiden Studienarmen weiterhin bei tGber 30 %. Auffallig ist jedoch, dass der
Zielwert bei mehr Patientinnen und Patienten im Interventionsarm als im Kontrollarm erreicht
wurde (Unterschied von ca. 6 Prozentpunkten).

Dieser Unterschied ist nicht dadurch zu erklaren, dass im Interventionsarm andere Wirkstoffe
zur Blutdrucksenkung eingesetzt worden waren. In Tabelle 15 sind die kardiovaskularen
Therapien gelistet, die die Patientinnen und Patienten im Verlauf der Studie
DECLARE-TIMI 58 erhalten haben.

Tabelle 15: Kardiovaskulédre Therapie nach Studienbeginn in der Studie DECLARE-TIMI 58

Kardiovaskulare Therapie Anzahl der Patientinnen und Patienten
n (%)
Dapagliflozin Placebo
N = 8582 N = 8578
Patientinnen und Patienten mit jeglicher k. A k. A
kardiovaskularen Therapie
ACE-Hemmer / ARB 7326 (85,4) 7373 (86,0)
Statin / Ezetimib 7111 (82,9) 7082 (82,6)
Thrombozytenaggregationshemmer 5669 (66,1) 5658 (66,0)
Acetylsalicylsaure 5187 (60,4) 5172 (60,3)
Betablocker 4934 (57,5) 5075 (59,2)
Calciumkanalblocker 3461 (40,3) 3701 (43,1)
Thiaziddiuretikum 2219 (25,9) 2277 (26,5)
Schleifendiuretikum 1216 (14,2) 1449 (16,9)
duale antithrombotische Therapie 1166 (13,6) 1178 (13,7)
Antikoagulans 799 (9,3) 867 (10,1)
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist 575 (6,7) 669 (7,8)
ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin-l1-Rezeptor-Blocker; k. A.: keine Angaben
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die mit einer in Tabelle 15 gelisteten
kardiovaskuldre Medikation (eingeschlossen sind antihypertensive, lipidsenkende und
antithrombotische Medikamente sowie Diuretika) behandelt worden sind, war zwischen den
Studienarmen vergleichbar, allerdings wahrend der Studie unwesentlich hoher als zu
Studienbeginn (siehe Tabelle 13). Im Rahmen einer antihypertensiven Therapie wurde ein
GroRteil der Patientinnen und Patienten bereits zu Studienbeginn mit einem Angiotensin-
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konvertierendes-Enzym-(ACE)-Hemmer oder einem Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker (ARB)
behandelt, der Anteil der Patientinnen und Patienten nach Studienbeginn erhohte sich in beiden
Studienarmen um etwa 4,5 Prozentpunkte. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die
wahrend der Studie mit einem Betablocker und Calciumkanalblocker behandelt worden sind,
erhohte sich im Vergleich zu Studienbeginn um maximal 8 Prozentpunkte.

Zusammenfassend legt der hohe, geschatzte Anteil der Patientinnen und Patienten, die im
Studienverlauf einen systolischen Blutdruck von tber 140 mmHg aufwiesen, zum einen nahe,
dass die medikamentdsen Anpassungsmaoglichkeiten zur Senkung des systolischen Blutdrucks
nicht ausgeschopft wurden, um eine ausreichende Kontrolle der kardiovaskuléren
Erkrankungen und Risikofaktoren sicherzustellen. Zum anderen zeigen sich bei der
Blutdrucksenkung Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit

Sowohl fiir die Blutzuckersenkung als auch fir die Blutdruckbehandlung deuten die Ergebnisse
der Studie DECLARE-TIMI 58 darauf hin, dass die im Studienprotokoll beschriebenen
Vorgaben nicht ausreichend umgesetzt wurden. Es deutet sich zudem an, dass die
substanzspezifischen Effekte von Dapagliflozin entgegen den Vorgaben im Studienprotokoll
nicht durch eine intensivere Behandlung in der Vergleichsgruppe kompensiert wurden.
Bezogen auf die blutzuckersenkende Therapie wurden tberdies Wirkstoffe, die der G-BA fir
die Patientinnen und Patienten mit erhohtem kardiovaskularem Risiko als Teil der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie definiert hat (Empagliflozin, Liraglutid), kaum eingesetzt.
Insgesamt kann daher fir beide Aspekte (blutzuckersenkende Therapie, kardiovaskulére
Begleitbehandlung) nicht davon ausgegangen werden, dass die in der Vergleichsgruppe
eingesetzte Therapie einer sachgerechten Standardtherapie entspricht.

Die Ergebnisse der Studie DECLARE-TIMI 58 werden ergédnzend in Anhang A.3 dargestellt.

A.3 - Ergebnisse

Tabelle 16 zeigt die Matrix der Endpunkte in der Studie DECLARE-TIMI 58. In Tabelle 17,
Tabelle 18 und Tabelle 19 sind die Ergebnisse der Studie dargestellt. Die h&ufigsten
Nebenwirkungen sind in Tabelle 20 und Tabelle 21 im Anhang A.3.1 dargestellt. Die
Abbildungen der Kaplan-Meier-Kurven finden sich im Anhang A.3.2.
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Tabelle 16: Matrix der Endpunkte in der Studie DECLARE-TIMI 58
Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

" | Schwere Herzinsuffizienz (SMQ Herzinsuffizienz)
SUEs

" | Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
.| Chirurgische oder spontane nicht chirurgische

Amputationen
" | Symptome eines Volumenmangels (UEs)®

Gesamtmortalitat
" | Myokardinfarkt?
" | Ischéamischer Schlaganfall®
" | Nierenerkrankung®
" | Hypoglykémien (SUESs)
" | Blasenkarzinom (UEs)®
" | Brustkrebs (UEs)®
" | Prostatakarzinom (UEs)®

| DKAs (UEs)®

—
QD

«
—
Qo

TIA

s’ | Abbruch wegen Harnwegsinfektion (UEs)®
s | Abbruch wegen Genitalinfektion (UEs)®

s | Behandlung der Retinopathie®

®' | Schlaganfall® P
‘s | Abbruch wegen UEs

DECLARE-
TIMI 58

a: tédliche und nicht tédliche Ereignisse

b: bestehend aus den Komponenten: ischamische und hamorrhagische Schlaganfille sowie Schlaganfalle mit unklarer Atiologie

c: kombinierter Endpunkt bestehend aus den Komponenten: bestétigte anhaltende > 40 % Reduktion der eGFR zu eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (mittels CKD-EPI-
Gleichung); Nierenerkrankung im Endstadium (bestehend aus den Komponenten: Dialyse > 90 Tage, Nierentransplantation und / oder bestétigte anhaltende eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?) und / oder Nierentod

d: kombinierter Endpunkt bestehend aus den Komponenten: mindestens 1 Laserbehandlung und / oder intraokulare Behandlung aufgrund des Fortschreitens
und / oder Verschlechterung der diabetischen Retinopathie

e: erhoben ber eine pradefinierte PT-Sammlung des pU

f: Endpunkt nicht erhoben

g: Der pU legt Auswertungen zu definitiven, wahrscheinlichen und mdglichen DKAs vor. Es liegen keine Daten zu der Gesamtheit der DKAs vor.

CKD-EPI: Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration; DKA: diabetische Ketoacidose; eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate; MedDRA: Medical

Dictionary for Regulatory Activities; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfragen;

SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TIA: transitorische ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis

nein® ja

—
job]
—
s3]
—
o3

ja

—
jsH)
—
jsH)
—
Qo
—
jsH)
—
jsH)
—
jsH)
—
jsH)
—
jsH)
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Zeit bis
zum Ereignis) der Studie DECLARE-TIMI 58

Endpunktkategorie Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin vs.
Endpunkt Placebo
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert?
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 8582 k. A 8578 k. A 0,93 [0,82; 1,04];
529 (6,2) 570 (6,6) 0,198
Morbiditat
Myokardinfarkt® ¢ d 8582 k. A. 8578 k. A. 0,89 [0,77; 1,01];
393 (4,6) 441 (5,1) 0,080
todlich 8582 k. A. 8578 k. A. 0,82 [0,52; 1,30];
33(0,4) 40 (0,5) 0,400
nicht tédlich 8582 k. A. 8578 k. A. 0,90 [0,78; 1,03];
365 (4,3) 404 (4,7) 0,136
ischamischer Schlaganfall® ¢ ¢ 8582 k. A. 8578 k. A. 1,01 [0,84; 1,21];
235 (2,7) 231 (2,7) 0,916
todlich 8582 k. A. 8578 k. A. 1,41 [0,76; 2,62];
24 (0,3) 17 (0,2) 0,283
nicht todlich 8582 k. A. 8578 k. A. 1,00 [0,83; 1,21];
215 (2,5) 214 (2,5) 0,978
Schlaganfall (tédlich oder nicht ~ 8582 k. A 8578 k. A 0,96 [0,81; 1,14];
todlich)> ¢ ¢ 255 (3,0) 263 (3,1) 0,659
hamorrhagisch 8582 k. A 8578 k. A k. A
12 (0,1) 26 (0,3)
mit unklarer Athiologie 8582 k. A. 8578 k. A. k. A.
13(0,2) 9(0,1)
TIAP 8582 k. A. 8578 k. A. k. Af
66 (0,8) 51 (0,6)
Herzinsuffizienz
Hospitalisierung aufgrund von 8582 k. A 8578 k. A 0,73 [0,61; 0,88];
Herzinsuffizienz® 212 (2,5) 286 (3,3) < 0,001
schwere Herzinsuffizienz (SMQ 8582 k. A 8578 k. A 0,80 [0,70; 0,91];
Herzinsuffizienz) 410 (4,8) 508 (5,9) < 0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Zeit bis
zum Ereignis) der Studie DECLARE-TIMI 58 (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin vs.
Endpunkt Placebo
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert?
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Nierenerkrankung? 8582 k. A 8578 k. A 0,53 [0,43; 0,66];
127 (1,5) 238 (2,8) < 0,001
Bestatigte anhaltende 8582 k. A 8578 k. A 0,54 [0,43; 0,67];
Reduktion der eGFR™ 120 (1,4) 221 (2,6) < 0,001
Nierenerkrankung im 8582 k. A 8578 k. A 0,31[0,13; 0,79];
Endstadium" 6 (<0,1) 19 (0,2) 0,013
Nierentransplantation” 8582 k. A 8578 k. A k. A
0(0) 0(0)
Dialyse > 90 Tage" 8582 k. A. 8578 k. A. k. A.
4(<0,1) 16 (0,2)
bestatigte anhaltende 8582 k. A 8578 k. A k. A
eGFR < 15 ml/min/1,73 m?" 3(<0,1) 4(<0,1)
Tod durch Nierenerkrankung” 8582 k. A 8578 k. A 0,60 [0,22; 1,65];
6(<0,1) 10 (0,1) 0,319
Behandlung der Retinopathiel ¥ 8582 k. A. 8578 k. A. 1,18 [0,89; 1,57];
102 (1,2) 86 (1,0) 0,253
chirurgische oder spontane nicht 8574 k. A 8569 k. A 1,06 [0,82; 1,37];
chirurgische Amputationen 120 (1,4) 113 (1,3) 0,661
Gesundheitsbezogene .
Lebensqualitt Endpunkt nicht erhoben
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Zeit bis
zum Ereignis) der Studie DECLARE-TIMI 58 (Fortsetzung)

a: HR und KI aus Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach kardiovaskularem Risiko und
Hématurie-Status zu Baseline, mit Behandlungsgruppe als Modellterm; p-Wert aus Wald-Test

b: adjudiziert durch einen Endpunktausschuss (Clinical Events Committee)

c: Patientinnen und Patienten, die mehrere Ereignisse hatten, werden nur einmal gezéhlt

d: Der kombinierte Endpunkt MACE zeigt ebenfalls keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

e: ischamische und hamorrhagische Schlaganfalle sowie Schlaganfalle mit unklarer Atiologie

f: RR: 1,29 [0,90; 1,86]; 0,207. Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung; p-Wert: unbedingter exakter Test
(CSz-Methode nach [29])

g: kombinierter Endpunkt bestehend aus den Komponenten: bestitigte anhaltende > 40 % Reduktion der eGFR
zu eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (mittels CKD-EPI-Gleichung); Nierenerkrankung im Endstadium (bestehend
aus den Komponenten: Dialyse > 90 Tage, Nierentransplantation und / oder bestétigte anhaltende eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?) und / oder Nierentod

h: dargestellt sind alle Ereignisse im gesamten Studienverlauf und nicht die in den kombinierten Endpunkt
eingegangenen Ereignisse

i: Es treten vergleichbare Ergebnisse wie im Endpunkt Verdopplung des Serum-Kreatininspiegels begleitet
durch eGFR < 45 ml/min/1,73m? auf.

j: bestehend aus den Komponenten: mindestens 1 Laserbehandlung und / oder intraokulare Behandlung
aufgrund des Fortschreitens und / oder Verschlechterung der diabetischen Retinopathie

k: Innerhalb der Studie erfolgte keine Erhebung des Visus.

CKD-EPI: Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration; eGFR: geschatzte glomerulére Filtrations-

rate; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes kardio-

vaskuléres unerwiinschtes Ereignis (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt; Schlaganfall); n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit Ereignis: N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

SMQ: standardisierte MedDRA-Abfragen; TIA: transitorische ischdmische Attacke
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Tabelle 18: Ergebnisse (Nebenwirkungen) der Studie DECLARE-TIMI 58

Endpunktkategorie Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin vs.
Endpunkt Placebo
N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen®
UEs (erganzend dargestellt) keine verwertbaren Daten®
SUEs 8574 3205 (37,4) 8569 3418 (39,9) -d
Abbruch wegen UEs 8574 693 (8,1) 8569 592 (6,9) 1,17 [1,05; 1,30];
0,004
Hypoglykdmien (SUES) 8574 69 (0,8) 8569 86 (1,0) 0,80 [0,58; 1,10];
0,207¢
Blasenkarzinom® 9 (UEs) 8574 26 (0,3) 8569 45 (0,5) 0,58 [0,36; 0,93];
0,026
Brustkrebs® 9(UEs) 8574 36 (0,4) 8569 35(0,4) 1,03 [0,65; 1,64];
0,907
Prostatakarzinom® 9" (UEs) 5405 73 (1,4) 5323 63 (1,2) 1,1410,82; 1,607];
0,440
Abbruch wegen _ 8574 61 (0,7) 8569 35 (0,4) 1,74 [1,15; 2,64];
Harnwegsinfektion® ' (UEs) 0,008¢
Abbruch wegen Genitalinfektion®! 8574 74 (0,9) 8569  7(<0,1) 10,57 [4,87; 22,92];
(UEs) <0.001¢
DKAs" 9 (alle, UEs) keine Auswertungen vorhanden
definitive DKAs 8574 23 (0,3) 8569 11 (0,1) 2,09 [1,02; 4,28];
0,040¢
wahrscheinliche DKAs 8574 9(0,1) 8569 6(<0,1) 1,50 [0,53; 4,21];
0,533¢
mdogliche DKAs 8574 6(<0,1) 8569 8(<0,1) 0,75 [0,26; 2,16];
0,672¢
Symptome eines Volumenmangels’ 8574 250 (2,9) 8569 256 (3,0) 0,98 [0,82;1,16];
(UEs) 0,846°
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Ergebnisse (Nebenwirkungen) der Studie DECLARE-TIMI 58 (Fortsetzung)

a: p-Wert aus Wald-Test

b: Nebenwirkungen wurden bis zur letzten Visite nachbeobachtet, wenn nicht anders angegeben.

c: In der Studie wurden nicht alle UEs vollstandig dokumentiert (nur SUEs, Abbriiche wegen UEs und UEs von
besonderem Interesse per pradefinierter PT-Sammlung).

d: Gesamtraten aufgrund der Erfassung von Folgekomplikationen nicht verwertbar. Der pU legt keine
geeigneten Auswertungen zu SUEs unter Ausschluss von Folgekomplikationen vor, da er selektive
Folgekomplikationen ausschlief3t und nur Ereignisse, die bis 30 Tage nach Therapieabbruch auftraten,
bericksichtigt.

e: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung, p-Wert: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [29])

f: erhoben Uber eine préadefinierte PT-Sammlung des pU

g: adjudiziert durch einen Endpunktausschuss

h: Angaben bezogen auf ménnliche Patienten

i: Da der Gesamtanteil des UEs nicht vom pU erhoben wurden, werden die Abbriiche wegen dieses UEs
herangezogen.

DKA: diabetische Ketoacidose; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und

Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter

Begriff; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 19: Ergebnisse (ergdnzende Endpunkte: Kérpergewicht und HbA1c) der Studie
DECLARE-TIMI 58

Endpunktkategorie Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin vs.
Endpunkt Placebo
N Werte Anderung N  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  zu Monat Studien-  zu Monat p-Wert
beginn 48 beginn 48

MW (SD) MWP" (SE) MW (SD) MWP (SE)
Morbiditat
Korpergewicht [kg] k. A. 90,9 (20,2) -35(0,1) k.A. 90,6(2055) -1,6(0,1) -1,93[-2,13;-1,73];
(ergénzend <0,001
dargestellt)
HbAc [%] k.A. 83(2 -04(0,0 kA 83(12 -02(0,0) -0,24[-0,28;-0,20];
(erganzend <0,001

dargestellt)

a: Der pU macht keine Angaben, wie viele Patientinnen und Patienten in die Analyse eingingen. Zu Monat 48
wurden von 71 % der Patientinnen und Patienten Daten fir den Endpunkt Kdrpergewicht erhoben, fiir den
Endpunkt HbA1; von 69 % der Patientinnen und Patienten.

b: Berechnung mittels eines Repeated-Measurements-Modells mit Behandlungsgruppe, Ausgangswert,
kardiovaskuldre Risikokategorie, Baseline-Hamaturie-Status, Visite und der Interaktion aus Visite und
Behandlungsgruppe als Modellterme. Der pU macht keine Angabe zur Methode der p-Wert-Berechnung.

HbA/: Glykohdmoglobin; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Fir die folgenden Endpunkte zeigen sich statistisch signifikante Ergebnisse zum Vorteil von
Dapagliflozin + Standardtherapie im Vergleich zu Placebo + Standardtherapie:

= Herzinsuffizienz:

o Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
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o schwere Herzinsuffizienz (standardisierte Medical Dictionary for Regulatory
Activities MedDRA [MedDRA] Abfragen [SMQ] Herzinsuffizienz)

* Nierenerkrankung

= Blasenkarzinom

Fur die folgenden Endpunkte zeigen sich statistisch signifikante Ergebnisse zum Nachteil von
Dapagliflozin + Standardtherapie im Vergleich zu Placebo + Standardtherapie:

= Abbruch wegen UEs

= Abbruch wegen Harnwegsinfektion (UES)

= Abbruch wegen Genitalinfektion (UEs)

= definitive diabetische Ketoacidose (UES)

Fur die anderen dargestellten Endpunkte zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

A.3.1 - Ergebnisse zu den haufigsten Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten SUEs Ereignisse flr die
Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugten Begriffe (PTs) gemal MedDRA jeweils auf
Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtraten SUESs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in
1 Studienarm aufgetreten sind.

= zusétzlich fur alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm zum Abbruch
geflhrt haben.

Fur die Gesamtrate UEs liegen keine verwertbaren Daten vor, da der pU nicht alle UEs
vollstandig dokumentiert hat (lediglich SUEs, Abbriiche wegen UEs und préadefinierte UES von
besonderem Interesse). Daher wird in den nachfolgenden Tabellen auf die Darstellung der
Ereignisse fur die Gesamtraten UEs auf Ebene der SOCs und PTs verzichtet.
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Tabelle 20: Haufige SUEs in der Studie DECLARE-TIMI 58

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis

soc? n (%)

PT? Dapagliflozin Placebo
N = 8574 N = 8569

DECLARE-TIMI 58

Gesamtrate SUEs 3205 (37,4) 3418 (39,9)

Herzerkrankungen 1206 (14,1) 1272 (14,8)
Angina pectoris instabil 271 (3,2) 269 (3,1)
Akuter Myokardinfarkt 265 (3,1) 233 (2,7)
Angina pectoris 154 (1,8) 159 (1,9)
Herzinsuffizienz 147 (1,7) 188 (2,2)
Stauungsinsuffizienz 121 (1,4) 147 (1,7)
Vorhofflimmern 117 (1,4) 139 (1,6)
Koronare Herzerkrankung 106 (1,2) 84 (1,0)
Myokardinfarkt 96 (1,1) 108 (1,3)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 708 (8,3) 820 (9,6)
Pneumonie 194 (2,3) 219 (2,6)
Zellulitis 84 (1,0) 93 (1,1)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 544 (6,3) 534 (6,2)

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 495 (5,8) 500 (5,8)
apoplektischer Insult 102 (1,2) 88 (1,0)
ischaemischer Schlaganfall 97 (1,1) 90 (1,1)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 348 (4,1) 329 (3,8)

Komplikationen

Gefaesserkrankungen 309 (3,6) 288 (3,4)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 294 (3,4) 320 (3,7)

Verabreichungsort
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 93(1,1) 107 (1,2)
Tod 81(0,9) 89 (1,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 267 (3,1) 276 (3,2)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 259 (3,0) 286 (3,3)
Osteoarthrose 103 (1,2) 92 (1,1)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 242 (2,8) 306 (3,6)
Hypoglykaemie 69 (0,8) 86 (1,0)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 218 (2,5) 281 (3,3)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 187 (2,2) 272 (3,2)
Akute Nierenschaedigung 94 (1,1) 127 (1,5)

Leber- und Gallenerkrankungen 105 (1,2) 136 (1,6)

a: MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 21: Haufige Abbriche wegen UEs in der Studie DECLARE-TIMI 58

27.09.2019

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soc? n (%)
PT? Dapagliflozin Placebo
N = 8574 N = 8569
DECLARE-TIMI 58
Gesamtrate Abbriche wegen UEs 693 (8,1) 592 (6,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 144 (1,7) 71 (0,8)
Harnwegsinfektion 42 (0,5) 22 (0,3)
Pilzinfektion 13(0,2) 2(<0,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 111 (1,3) 91 (1,1)
Pollakisurie 20 (0,2) 13(0,2)
Nierenfunktionsbeeintraechtigung 16 (0,2) 16 (0,2)
Polyurie 15 (0,2) 1(<0,1)
Dysurie 10 (0,2) 0 (0)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 109 (1,3) 122 (1,4)
(einschl. Zysten und Polypen)
Blasenkrebs 11 (0,2) 21 (0,2)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 65 (0,8) 7(<0,1)
Balanoposthitis 27 (0,3) 2(<0,1)
vulvovaginaler Pruritus 14 (0,2) 1(<0,)
Erkrankungen des Nervensystems 40 (0,5) 55 (0,6)
apoplektischer Insult 10 (0,2) 10 (0,1)
Untersuchungen 36 (0,4) 27 (0,3)
Gewicht erniedrigt 12 (0,2) 2(<0,1)
Herzerkrankungen 34 (0,4) 41 (0,5)
Akuter Myokardinfarkt 9(0,1) 14 (0,2)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 33(0,4) 42 (0,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 28 (0,3) 45 (0,5)
Diarrhoe 5(<0,1) 15 (0,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 25 (0,3) 18 (0,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 14 (0,2) 11(0,1)
Verabreichungsort
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 13(0,2) 14 (0,2)
Gefaesserkrankungen 13(0,2) 5(<0,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 10 (0,2) 14 (0,2)
Mediastinums
Leber- und Gallenerkrankungen 5(<0,1) 14 (0,2)

unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

a: MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE:
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A.3.2 — Kaplan-Meier-Kurven

Im Folgenden werden fur alle Endpunkte, zu denen Kaplan-Meier-Kurven vorlagen, die
entsprechenden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtuberleben
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Myokardinfarkt (t6dlich und nicht

todlich)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt todlicher Myokardinfarkt
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt nicht tédlicher Myokardinfarkt
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ischdmischer Schlaganfall (t6dlich und
nicht todlich)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt todlicher ischdmischer Schlaganfall
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt nicht t
Schlaganfall

odlicher ischamischer
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt schwere Herzinsuffizienz (SMQ
Herzinsuffizienz)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fur den kombinierten Endpunkt Nierenerkrankung
(bestehend aus den Endpunkten bestétigte anhaltende eGFR-Reduktion um > 40 % auf

< 60 ml/min/1,73 m?; Nierenerkrankung im Endstadium und Nierentod)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt bestatigte anhaltende eGFR-Reduktion

um > 40 % auf < 60 ml/min/1,73 m?
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Nierenerkrankung im Endstadium
(bestehend aus den Komponenten Nierentransplantation, Dialyse > 90 Tage, bestatigte
anhaltende eGFR < 15 ml/min/1,73 m?)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Tod durch Nierenerkrankung
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Blasenkarzinom
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage

Fritsche, nein ja/nein ja/nein ja/nein ja nein ja

Andreas

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstutzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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