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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) am 12.11.2019 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A19-52 (Dapagliflozin/Metformin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In seinem Dossier zur Nutzenbewertung von Dapagliflozin/Metformin bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [2] hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) lediglich
fir eine Teilpopulation des Anwendungsgebiets (Patientinnen und Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldarem Risiko) eine Informationsbeschaffung zu Studien durchgefuhrt. Anhand
dieser Informationsbeschaffung hatte der pU die Studie DECLARE-TIMI 58 identifiziert und
in seine Nutzenbewertung eingeschlossen. Zur Bewertung der Fixkombination Dapagliflozin/
Metformin legte der pU eine Teilpopulation der Studie DECLARE-TIMI 58 vor: Patientinnen
und Patienten, die mindestens 1700 mg Metformin zu Studienbeginn erhalten hatten. Fiir diese
Teilpopulation lagen jedoch fur mehrere Endpunkte keine oder keine verwertbaren Daten im
Dossier des pU vor.

Mit seiner Stellungnahme [3] hat der pU zum einen eine Informationsbeschaffung zu Studien
in der gesamten Zulassungspopulation von Dapagliflozin/Metformin bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nachgereicht. Zum anderen reichte der pU Auswertungen
zu unerwinschten Ereignissen (UEs) — Gesamtraten und spezifische UEs — fir die Teil-
population der Studie DECLARE-TIMI 58 nach. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung
der Recherche und dieser nachgereichten Daten beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

2.1 Informationsbeschaffung zur gesamten Zulassungspopulation

Fur sein Dossier zur Nutzenbewertung zu Dapagliflozin/Metformin [2] hat der pU nur eine
Informationsbeschaffung zu der von ihm definierten Fragestellung durchgefuhrt (Patientinnen
und Patienten mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko). Das Anwendungsgebiet von
Dapagliflozin/Metformin umfasst jedoch auch Patientinnen und Patienten ohne erhohtes
kardiovaskulares Risiko. Damit hatte der pU in seinem Dossier das Anwendungsgebiet
Diabetes mellitus Typ 2 nicht vollumfanglich bearbeitet. In seiner Stellungnahme hat der pU
nun eine Informationsbeschaffung zur gesamten Zulassungspopulation nachgereicht.

Fragestellung

Im Rahmen seiner Stellungnahme teilt der pU das Anwendungsgebiet in 4 Fragestellungen ein,
von denen 3 der Festlegung des G-BA entsprechen (siehe Tabelle 1). Zusatzlich betrachtet der
pU wie bereits in seinem Dossier zur Nutzenbewertung zu Dapagliflozin/Metformin [2] separat
Patientinnen und Patienten mit erhohtem kardiovaskuldarem Risiko.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Dapagliflozin/Metformin

Frage- Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

1 Kombination mit 1 anderen blutzuckersenkenden | = Metformin + Sulfonylharnstoff
Arzneimittel (auer Insulin, hier Metformin), (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
wenn dieses den Blutzucker zusammen mit einer | = Metformin + Empagliflozin oder
Diat und Bewegung nicht ausreichend = Metformin + Liraglutid®
kontrolliert

2 Kombination mit mindestens 2 anderen = Humaninsulin + Metformin oder
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (darunter = Humaninsulin + Empagliflozin® oder
Metformin, auBer Insulin), wenn diese den = Humaninsulin + Liraglutid® oder

Blutzucker zusétzlich zu Diét und Bewegung

. . . = Humaninsulin, wenn die bestimmten
nicht ausreichend kontrollieren

Kombinationspartner gemaR Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder
aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam

sind
3 Kombination mit Insulin (mit 1 anderen = Optimierung des Humaninsulinregimes
blutzuckersenkenden Arzneimittel, hier (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® oder

Metformin) wenn dieses, zusammen mit Diat und | Liraglutid®)
Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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 fir Empagliflozin [4] bzw. Liraglutid [5]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Nachfolgend wird die Informationsbeschaffung zu den 3 Fragestellungen des G-BA bewertet.
Die Informationsbeschaffung zu der vom pU zusatzlich definierten Fragestellung wird nicht
separat bewertet, da die dort adressierte Patientenpopulation von den 3 Fragestellungen des
G-BA, in denen Patientinnen und Patienten ohne und mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko
berucksichtigt werden, umfasst ist.

Informationsbeschaffung des pU

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung zum direkten Vergleich auf Basis ran-
domisierter kontrollierter Studien (RCTSs) befinden sich in Anhang 3 seiner Stellungnahme [3].

Einschlusskriterien

Fur die systematische Auswahl von Studien legt der pU Einschlusskriterien fest, die eine
sachgerechte Informationsbeschaffung fur die 3 vom G-BA definierten Fragestellungen
ermoglichen. Zwar entspricht das Einschlusskriterium ,,Vergleichstherapie® flr die 3 Frage-
stellungen jeweils nicht genau der Festlegung des G-BA. Die Abweichungen fiihren jedoch
jeweils zur Erweiterung und nicht zur Einschrdnkung gegeniiber der Festlegung des G-BA,
sodass dadurch keine Studien ausgeschlossen werden. Gleiches gilt fur das Einschlusskriterium
»Intervention®, bei dem der pU lediglich Dapagliflozin und nicht Dapagliflozin/Metformin
benennt.

Studienliste zu Dapagliflozin/Metformin

Der pU legt im Rahmen seiner Stellungnahme keine Studienliste zu den 3 Fragestellungen des
G-BA vor. Die Studienliste des pU in seinem Dossier zur Nutzenbewertung zu Dapagliflozin/
Metformin [2] ist fir das Addendum unvollstandig, da diese auf Patientinnen und Patienten mit
erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko eingeschrankt war.

Bibliografische Recherche zu Dapagliflozin/Metformin (letzte Suche am 08.10.2019)

Der pU fiihrte fir die Stellungnahme die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken
zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs durch. Die Recherche des pU ist geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses fiir die bibliografische Recherche sicherzustellen.

Suche in Studienregistern zu Dapagliflozin/Metformin (letzte Suche am 08.10.2019)

Der pU fihrte fur die Stellungnahme die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch. Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des
Suchergebnisses flr die Suche in Studienregister sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist zwar nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen, da die Studienliste des pU
fehlt. Die Uberpriifung, ob direkt vergleichende RCTs zur den Fragestellungen vorliegen,
wurde jedoch bereits im Rahmen der Dossierbewertung zu Dapagliflozin/Metformin [1]
durchgefiihrt (letzte Suche am 16.07.2019) und im Rahmen dieser Uberpriifung wurde keine
geeignete Studie fur die 3 Fragestellungen des G-BA identifiziert. Auch der pU hat mit der

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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nachgereichten Informationsbeschaffung keine relevanten Studien zu diesen Fragestellungen
identifiziert und auch keine weiteren Studien zu seiner zusétzlichen Fragestellung.

2.2 Nachgereichte Daten zu Nebenwirkungen

In seinem Dossier zur Nutzenbewertung zu Dapagliflozin/Metformin [2] hatte der pU lediglich
Auswertungen zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUESs) vorgelegt, die bis
30 Tage nach Therapieabbruch nachbeobachtet wurden. Fir nicht schwerwiegende und
spezifische UEs (mit Ausnahme von Malignomen) hatte der pU Auswertungen vorgelegt, bei
denen Ereignisse, die bis 7 Tage nach Therapieabbruch auftraten, berticksichtigt wurden. In der
Studie DECLARE-TIMI 58 wurden UEs jedoch bei einem Therapieabbruch bis zur letzten
Studienvisite erhoben. Mit seiner Stellungnahme legt der pU nun Auswertungen vor, die die
gesamte Beobachtungsdauer bericksichtigen.

Zudem hatte der pU in seinem Dossier zwar eine Auswertung der Gesamtrate der SUES unter
Ausschluss von Folgekomplikationen vorgelegt, hierbei jedoch renale Ereignisse und Nieren-
komplikationen weiterhin erfasst. Mit seiner Stellungnahme hat der pU Auswertungen fir die
Gesamtrate zu SUEs unter Ausschluss von Folgekomplikationen einschliel3lich renalen
Ereignissen und Retinopathien vorgelegt. Diese Auswertung stellt eine ausreichende Naherung
der Gesamtrate zu SUEs unter Ausschluss von Folgekomplikationen dar.

2.2.1 Ergebnisse

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Gesamtraten und spezifische UES) unter
Bericksichtigung der vom pU nachgereichten Daten. Die Ergebnisse zu héufigen SUEs und
Abbruch wegen UEs finden sich in Anhang A.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Ergebnisse (Nebenwirkungen) der Studie DECLARE-TIMI 58 (Teilpopulation,
mindestens 1700 mg Metformin zu Studienbeginn) (mehrseitige Tabelle)

Studie Dapagliflozin + Placebo + Metformin Dapagliflozin +
Endpunktkategorie Metformin Metformin vs.
Endpunkt Placebo + Metformin
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

DECLARE-TIMI 58
Nebenwirkungen®

UEs (erganzend dargestellt) keine verwertbaren Daten®
SUEs (nicht todlich, unter 4622 1263 (27,3) 4689 1455 (31,0) 0,88 [0,83; 0,94];
Ausschluss von < 0,001
Folgekomplikationen)®
Abbruch wegen UEs 4622 310 (6,7) 4689 301 (6,4) 1,04 [0,90; 1,22];
0,575
Hypoglykamien (PT, SUEs) 4622 32 (0,7) 4689 48 (1,0) 0,68 [0,43; 1,06];
0,084¢°
Abbruch wegen 4622 27 (0,6) 4689 20 (0,4) 1,37 [0,77; 2,44];
Harnwegsinfektion® 9 (UEs) 0,285
Abbruch wegen 4622 36 (0,8) 4689 3(0,1) 12,17 [3,75; 39,50];
Genitalinfektion® 9 (UEs) < 0,001
DKAs" " (alle, UESs) keine Auswertungen vorhanden
definitive DKAs 4622 12 (0,3) 4689 6 (0,1) 2,03 [0,76; 5,40];
0,153¢
wahrscheinliche DKAs 4622 3(0,1) 4689 3(0,19) 1,01 [0,20; 5,02];
> 0,999¢
mogliche DKAs keine Auswertungen vorhanden
Symptome eines Volumen- 4622 125 (2,7) 4689 107 (2,3) 1,19[0,92; 1,53];
mangels’ (UEs) 0,192
Erkrankungen der Atem- 4622 97 (2,1) 4689 134 (2,9) 0,73 [0,57; 0,95];
wege, des Brustraums und 0,019¢
Mediastinums (SOC, SUES)
Leber- und Gallen- 4622 52 (1,1) 4689 77 (1,6) 0,69 [0,48; 0,97];
erkrankungen (SOC, SUEs) 0,033¢

a. p-Wert aus Wald-Test

b. Nachbeobachtung bis zur letzten Visite

c. In der Studie wurden nicht vollstandig alle UEs dokumentiert (nur SUEs, Abbriiche wegen UEs und
pradefinierte UEs von besonderem Interesse).

d. unter Ausschluss von nachfolgenden Folgekomplikationen: Tod (einschlieRlich kardiovaskularer Tod),
Myokardinfarkt, ischdmischer Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, instabile Angina
Pectoris, Revaskularisation, renale Ereignisse und Retinopathien

e. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [6])

f. erhoben Uber eine pradefinierte PT-Sammlung des pU

g. Da der Gesamtanteil des UEs nicht vom pU erhoben wurde, werden zu diesem UE die Abbriiche wegen
dieses UEs herangezogen.

h: adjudiziert durch einen Endpunktausschuss

i. eigene Berechnung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 2: Ergebnisse (Nebenwirkungen) der Studie DECLARE-TIMI 58 (Teilpopulation,
mindestens 1700 mg Metformin zu Studienbeginn) (mehrseitige Tabelle)

DKA: diabetische Ketoacidose; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis

2.2.2 Zusammenfassung

Unter Berticksichtigung der Dossierbewertung A19-52 [1] und des vorliegenden Addendums
zeigen sich Uberwiegend Vorteile fir Dapagliflozin/Metformin + Standardtherapie im
Vergleich zu Placebo + Standardtherapie. Anderungen, die sich durch die vom pU im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten ergeben haben, sind nachfolgend kursiv
dargestellt. Fur die folgenden Endpunkte zeigen sich statistisch signifikante Ergebnisse zum
Vorteil von Dapagliflozin/Metformin + Standardtherapie im Vergleich zu Placebo + Stan-
dardtherapie:

= Herzinsuffizienz:

o Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

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

= Nierenerkrankung

= Blasenkarzinom

= SUESs (nicht todlich, unter Ausschluss von Folgekomplikationen)
= Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
= Leber- und Gallenerkrankungen

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

=  Abbruch wegen Genitalinfektion

Fur die anderen dargestellten Endpunkte zeigen sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen oder lagen keine verwertbaren Daten vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Anhang A - Ergebnisse zu den haufigsten Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fur die Gesamtraten SUEs Ereignisse fur die System-
organklassen (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

= zusatzlich fur alle Ereignisse unabhéngig 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 Darstellung aller Ereignisse (SOCs / PTs),
die bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm zum Abbruch geftihrt 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 prédefinierte UEs
vom besonderem Interesse). Daher wird in den folgenden Tabellen auf die Darstellung der
Ereignisse fur die Gesamtraten UEs auf Ebene der SOCs und PTs verzichtet.
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Addendum A19-93 Version 1.0
Dapagliflozin/Metformin — Addendum zum Auftrag A19-52 29.11.2019

Tabelle 3: Haufige SUEs? in der Studie DECLARE-TIMI 58 (Teilpopulation, mindestens
1700 mg Metformin zu Studienbeginn) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCP Dapagliflozin + Placebo +

PT® Metformin Metformin
N = 4622 N = 4689

DECLARE-TIMI 58

Gesamtrate SUES 1643 (35,5) 1818 (38,8)

Herzerkrankungen 628 (13,6) 668 (14,2)
Angina pectoris instabil 135 (2,9) 141 (3,0)
Akuter Myokardinfarkt 139 (3,0) 132 (2,8)
Herzinsuffizienz 79 (1,7) 114 (2,4)
Angina pectoris 87 (1,9) 82 (1,7)
Vorhofflimmern 60 (1,3) 74 (1,6)
Myokardinfarkt 57 (1,2) 62 (1,3)
Koronare Herzerkrankung 59 (1,3) 43 (0,9)
Stauungsinsuffizienz 40 (0,9) 59 (1,3)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 340 (7,4) 422 (9,0)
Pneumonie 95 (2,1) 104 (2,2)
Zellulitis 44 (1,0) 53(1,1)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 283 (6,1) 293 (6,2)

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 252 (5,5) 252 (5,4)
apoplektischer Insult 59 (1,3) 49 (1,0)
ischaemischer Schlaganfall 54 (1,2) 38 (0,8)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 172 (3,7) 175 (3,7)

Komplikationen

Gefaesserkrankungen 156 (3,4) 161 (3,4)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 138 (3,0) 167 (3,6)

Verabreichungsort
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 48 (1,0) 60 (1,3)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 135 (2,9) 157 (3,3)

Knochenerkrankungen
Osteoarthrose 51 (1,1) 47 (1,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 136 (2,9) 147 (3,1)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 113 (2,4) 157 (3,3)
Hypoglykaemie 32 (0,7) 48 (1,0)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 86 (1,9) 164 (3,5)
akute Nierenschaedigung 42 (0,9) 77 (1,6)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 97 (2,1) 134 (2,9)

Mediastinums

Leber- und Gallenerkrankungen 52 (1,1) 77 (1,6)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 47 (1,0) 45 (1,0)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Addendum A19-93 Version 1.0

Dapagliflozin/Metformin — Addendum zum Auftrag A19-52 29.11.2019

Tabelle 3: Haufige SUEs? in der Studie DECLARE-TIMI 58 (Teilpopulation, mindestens
1700 mg Metformin zu Studienbeginn) (mehrseitige Tabelle)

a. Angaben beziehen sich auf SUEs ohne Ausschluss von Folgekomplikationen
b. 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;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4: Haufige Abbriiche wegen UEs in der Studie DECLARE-TIMI 58 (Teilpopulation,
mindestens 1700 mg Metformin zu Studienbeginn)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Dapagliflozin + Placebo +
PT® Metformin Metformin
N = 4622 N = 4689
DECLARE-TIMI 58
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 310 (6,7) 301 (6,4)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 52 (1,1) 65 (1,4)
(einschl. Zysten und Polypen)
Blasenkrebs 2 (0) 12 (0,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 68 (1,5) 36 (0,8)
Harnwegsinfektion 16 (0,3) 12 (0,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 48 (1,0) 50 (1,1)
akute Nierenschaedigung 5(0,1) 14 (0,3)
Nierenfunktions-beeintraechtigung 10 (0,2) 8(0,2)
Erkrankungen des Nervensystems 20 (0,4) 25 (0,5)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 12 (0,3) 26 (0,6)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 33(0,7) 5(0,1)
Balanoposthitis 11 (0,2) 1(0)
Herzerkrankungen 18 (0,4) 18 (0,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (0,3) 21 (0,4)
Untersuchungen 14 (0,3) 12 (0,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 6 (0,1) 11 (0,2)

a. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

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
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