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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 nimmt weltweit zu. In den letzten drei Dekaden
hat sich die Pravalenz mehr als verdoppelt, mit geschatzten 347 Millionen
erkrankten Erwachsenen (1). In Deutschland haben nach den Daten des
Robert Koch-Instituts aus der Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS) 7,2 % der erwachsenen Menschen einen Typ-2-
Diabetes (2). Zu dessen Therapie existiert eine aktuelle Nationale Ver-
sorgungsleitlinie (NVL) (3).

Mit der Einfuhrung der Klasse der Gliflozine sollten die Therapiemoglich-
keiten des Diabetes mellitus Typ 2 erweitert werden. Als erster Vertreter
wurde Dapagliflozin Ende 2012 in Deutschland in den Markt eingeftihrt.
Dapagliflozin ist ein selektiver Inhibitor des Natrium-Glukose-Cotranspor-
ters 2 (SGLT-2), der zu einer verringerten renalen Reabsorption der Glu-
kose fiihrt und durch vermehrte Glukoseausscheidung mit dem Harn die
Plasmaglukosespiegel senkt.

Dapagliflozin wurde zunachst fir die Monotherapie bei Unvertraglichkeit
von Metformin sowie in Kombination mit anderen antihyperglykamisch
wirkenden Substanzen einschlieBlich Insulin zugelassen (4). Im Jahr
2014 erhielt zusatzlich die fixe Kombination von Dapagliflozin + Metfor-
min eine Zulassung (5).

In dem Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fur
das Monopraparat Dapagliflozin wurde weder fir die Monotherapie noch
fur die Add-on-Therapie mit anderen antihyperglykamischen Wirkstoffen
ein Zusatznutzen konstatiert (6).




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die erneute Nutzenbewertung von Dapagliflozin auf Antrag des pU we-
gen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse bezieht sich antragsgeman
auf das Teilanwendungsgebiet ,Add-on-Kombinationstherapie mit Met-
formin® (IQWiG Dossierbewertung Dapagliflozin (neue wissenschaftliche
Erkenntnisse), Nr. 610, A17-65, Version 1.0, Stand 28.03.2018, S. 6).




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dapagliflozin
bei Diabetes mellitus Typ 2

Indikation Zweckmalige Vergleichstherapie?

Dapagliflozin + Metformin e Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)° oder

e  Metformin + Empagliflozin oder
e  Metformin + Liraglutid®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).
In den Fallen, in denen der pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung
der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen
kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. GemaR Auftrag des G-BA sollen zusatzlich direkt vergleichende Studien gegentber Glipi-
zid bewertet werden.

c. Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Ri-
sikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und
nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe Studienprotokoll (7)).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
ngi_G Fragestellung der Dossierbewertung

ossiler-
bewertung, | Die Fragestellung der Dossierbewertung ist in Tabelle 1 darge-
S.4 stellt.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IDQWi_G ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

ossiler-
bewertung, | Der pU folgte bei der Wahl der Vergleichstherapie der Festlegung
S.8

des G-BA und wahlte Metformin + Sulfonylharnstoff aus den Optio-
nen aus. Zusatzlich beschreibt er, auch Studien gegenliber dem Sul-
fonylharnstoff Glipizid zu bericksichtigen. GemaR Auftrag des G-BA
wird in der vorliegenden Bewertung der Vergleich gegen Glipizid
ebenfalls betrachtet und in einer eigenen Fragestellung dargestellt.

Metformin + Sulfonylharnstoff

Die AkdA stellt fest, dass zu der Kombination Metformin + Sulfonyl-
harnstoff Hinweise fiir ein Schadenspotenzial vorliegen (8-10). Fur
Glipizid existieren keine Endpunktstudien, der Wirkstoff ist seit 2007
in Deutschland nicht mehr zugelassen. Die AkdA hélt daher Glipizid
nicht fr eine den Vorgaben des Verfahrens der Nutzenbewertung
konforme ZVT (8).

Metformin + Empagliflozin

Nach Auffassung der AkdA ist diese Kombination nur fiir die Teilpo-
pulation ohne kardiovaskulare Vorerkrankung geeignet (11).

Metformin + Liraglutid

Die Aufnahme der Kombination von Metformin + Liraglutid als ZVT
ist neu und begriindet sich wahrscheinlich auf den Ergebnissen der
LEADER-Studie, die die Sicherheit von Liraglutid (Add-on zur bereits
bestehenden antidiabetischen Therapie) bei Patienten mit kardi-
ovaskularen Vorerkrankungen oder kardiovaskularen Risikofaktoren
untersuchte und eine Reduktion der Mortalitdt um 0,4 % pro Jahr
fand. Wie viele Patienten in der LEADER-Studie eine Monotherapie
mit Metformin erhielten, bleibt unklar; eine Monotherapie mit einem
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Antidiabetikum wurde knapp 20 % verabreicht. Ob die Ergebnisse
aus der LEADER-Studie auch fir die Subpopulation mit einer Met-
formin-Monotherapie als Ausgang gelten, ist ebenfalls unklar, so-
dass die Kombination Metformin + Liragluitid als ZVT nicht valide
begriindet ist.
Die AkdA hat in lhren Stellungnahmen zu Antidiabetika darauf hin-
gewiesen, dass die Kombination Metformin + Insulin die adaquate
ZVT fur die Nutzenbewertung von Metformin + einem zweiten Anti-
diabetikum ist (s. u. a. (12;13)).
IQWIG Studie
Dossier- B ]
bewertung, | Der pU reicht eine neue (gegenlber vorherigen Verfahren zur Nut-
S.9-12

zenbewertung) Studie ein: D1689C00014 (DapaZu). DapaZu ver-
gleicht Metformin + Glimepirid mit Metformin + Dapagliflozin und
Metformin + Dapagliflozin + Saxagliptin. Fur die Bewertung sind nur
die Arme Metformin + Glimepirid und Metformin + Dapagliflozin rele-
vant.

Die vom pU zusatzlich eingereichte Studie D1690C00004 wurde be-
reits fur die Erstbewertungen von Dapagliflozin als Monosubstanz
und als fixe Kombination mit Metformin vorgelegt. Aus dieser lasst
sich kein Zusatznutzen fur Dapagliflozin ableiten. Die Grunde sind in
den Tragenden Griinden zu den Beschllissen zur Nutzenbewertung
ebenso erlautert wie in den entsprechenden Stellungnahmen der
AkdA (12-15).

Design

Eingeschlossen wurden Patienten mit Typ-2-Diabetes im Alter 18—74
Jahren mit einem HbA-Wert = 7,5 % bis < 10,5 % und vorheriger
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Metformin-Therapie mit maximal tolerierbarer Dosis von
= 1500 mg/Tag flir mindestens acht Wochen.

In den Metformin + Glimepirid-Arm bzw. Metformin + Dapagliflozin-
Arm wurden 313 bzw. 314 Patienten mit einer mittleren Dauer eines
Typ-2-Diabetes von 6,8 Jahren (mittleres Kérpergewicht 98 kg, BMI
33 kg/m?, eGFR 87 ml/min; HbA1. im Mittel 8,3 %, bei 37 % der Pa-
tienten < 8 %) eingeschlossen.

Studiendauer

Die Studie bestand aus einer zweiwdchigen Einschlussphase, einer
Behandlungsphase von 52 Wochen und einer Nachbeobachtungs-
phase von drei Wochen.

Dosierung

Dapagliflozin: 10 mg 1 x/Tag, + Metformin =2 1500 mg/Tag in bishe-
riger Dosierung.

Glimepirid: (Startdosis 1 mg, Titration bis zu 6 mg), 1 x/Tag, + Met-
formin =2 1500 mg/Tag in bisheriger Dosierung. Titration von Glime-
pirid um 1 mg alle zwei Wochen. Individueller Zielwert: ein FPG(fas-
ting plasma glucose)-Zielwert von ungefahr 110 mg/dl war empfoh-
len.

Fur beide Arme war eine Notfallmedikation erlaubt: glykamische Not-
fallmedikation mit Insulin fir insgesamt 14 Tage und fir bis zu sieben
aufeinanderfolgende Tage:

e Woche 0 bis 12 (nach Visite 2 und einschlieRlich Visite 8):
FPG > 240 mg/dl (13,3 mmol/l)
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
¢ Woche 12 bis 24 (nach Visite 8 und einschliellich Visite 9):

IQWIG FPG > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

Dossier-

bowerng, | ¢ Woche 24 bis 52 (nach Visite 9 und einschlieBlich Visite 12):

S.39-43 HbA1. > 8,0 %

Ergebnisse

Das IQWiG thematisiert in seiner Bewertung die Therapiestrategien
in den beiden Studienarmen von DapaZu: fixe Dosierung von Dapa-
gliflozin vs. Titration von Glimepirid innerhalb von maximal zwolf Wo-
chen auf 6 mg/Tag. Es kritisiert:

1. Regelhafte Titration bis 6 mg/Tag entspricht nicht der Zulassung.

2. Durch eine fixe vs. titrierte Dosierung werden Blutzuckereinstel-
lungen erreicht, die nicht mehr vergleichbar sind: Ab Woche 6
liegen die HbA.-Werte unter Glimepirid signifikant niedriger als
unter Dapagliflozin (zwischen 0,12 % und 0,31 %), wobei die laut
Studienprotokoll vorgesehene Nichtunterlegenheit von Dapa-
gliflozin bezuglich des HbA.-Wertes ab Woche zehn nicht mehr
gewahrleistet ist.

Beide Umstande fiihren dazu, dass die Hypoglykamieraten unter
Dapagliflozin und Glimepirid nicht mehr verglichen werden kénnen,
Die héheren Raten an symptomatischen Hypoglykamien (s. u.) sind
nicht durch die Wirkstoffe bedingt, sondern sind in erster Linie Folge
der unterschiedlichen Dosierregime.

Die AkdA stimmt der Argumentation des IQWiG voll umfanglich zu.

Des Weiteren thematisiert das IQWiG die mangelhafte Festsetzung
und Umsetzung individueller HbA1-Ziele fir die Patienten. Es zitiert




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(unveroffentlichte) Niederschriften zu Beratungsgesprachen des pU
durch den G-BA im Jahre 2015, in denen diese flir die Konzeptionie-
rung der DapaZu-Studie eingehend thematisiert sein sollen und den
Kriterien der NVL-Therapie des Typ-2-Diabetes aus 2013 entspro-
chen hatten (3). Das IQWiIG kritisiert, dass aus den Unterlagen des
pU nicht hervorgeht, welche Kriterien fur die Festlegung der patien-
tenindividuellen Zielwerte fiir den HbA.-Wert und die FPG zugrunde
gelegt und welche Zielwerte konkret festgelegt wurden. Im Wider-
spruch zu individuellen Zielwerten sei fur die FPG regelhaft ein Wert
von unter 110 mg/dl im DapaZu-Protokoll festgelegt.

Inhalte der Beratungsgesprache zwischen pU und G-BA kénnen
zwar von der AkdA nicht nachvollzogen werden, die Kritiken des
IQWIG sind flr die AkdA aber plausibel und nachvollziehbar:

Ein FPG-Ziel unter 110 mg/dl weist auf eine normnahe Blutzucker-
einstellung als Ziel hin. Zudem weisen die Angaben des pU, dass
21,6 % bzw. 37,8 % (Dapagliflozin bzw. Glimepirid) der Patienten
ihre individuellen HbAc.-Ziele erreicht hatten, im Kontext mit seiner
Angabe, dass 20,3 % bzw. 33,9 % nach 52 Wochen HbA.-Werte
unter 7 % erreicht hatten, darauf hin, dass fiir einen Grofteil der Pa-
tienten HbAc-Ziele unter 7 % angestrebt wurden. Das liegt zwar mit-
ten im Korridor der Therapie des Typ-2-Diabetes in der NVL
(3;16;17); es erscheint aber nicht plausibel oder zumindest nicht
Uberprifbar, dass flr den GrolRdteil der Patienten tatsachlich HbA -
Werte unter 7 % adaquat gewesen sein sollen. Zwar waren die Pa-
tienten relativ jung (58 Jahre im Mittel) und die Dauer der Erkrankung
mit 6,8 Jahren nicht GbermaRig lang. Andererseits liegen keine An-
gaben zu vaskularen Begleiterkrankungen und Komplikationen, Le-
benserwartung, Hypoglykamierisiko und bisherigen Hypoglykamien
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
unter Therapie vor. Diese waren aber flr eine transparente Darstel-
_ lung und Bewertung der individuellen Zielwerte nétig gewesen (auch
EA%Z?J?LKU in Modul 4A nicht angeflhrt. Eine aktuelle Leitlinie des American Col-
lege of Physicians (18) empfiehlt HbA1.-Zielwerte zwischen 7 % und
8 %. Insgesamt erscheinen die Zielwerte fir die Blutzuckereinstel-
lung in der Studie DapaZu nicht adaquat oder zumindest nicht ada-
quat beurteilbar.
Das IQWiG weist nach Auffassung der AkdA zu Recht auf einen wei-
teren Kritikpunkt hin: Wenn die Therapieziele patientenindividuell tat-
sachlich adaquat gewesen sein sollten, waren die Patienten des Da-
pagliflozin-Arms nachweislich schlechter behandelt im Sinne der Un-
tertherapie als die des Glimepirid-Arms.
IQWIG Endpunkte
Dossier-
bewertung, Mortalitat
S. 40,
Tabelle 15 e in beiden Studienarmen 0 %

Morbiditat
e kardiale Morbiditat: 1,3 % vs. 1,9 %; nicht signifikant (n. s.)
e zerebrale Morbiditat:1,3 % vs. 1,6 %; n. s.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e keine Angaben zum p-Wert

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
e 60,1 % vs. 54,5 %, keine Angaben zum p-Wert

10
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Schwerwiegende UE (SUE)
e 12,5%vs. 11,2 %; n. s.
Spezifische UE
e Dbestatigte symptomatische Hypoglykamien:
0 Blutzucker <50 mg/dl: 0 % vs. 4,2 %
0 Blutzucker =70 mg/dl: 0,3 % vs. 21,2 %
e schwere Hypoglykamien: 0 % vs. 0 %
¢ Genitalinfektionen: 8,0 % vs. 0,6 %; p < 0,001
¢ Harnwegsinfektionen: 7,7 % vs. 3,8 %; p = 0,042
Therapieabbruch aufgrund von UE
e 8,6%vs.4,2%;p=0,025
HbA.-Wert (Uber Studienverlauf gemittelt)
::%\ngi'iC;r_ e -0,99vs.-1,16; p = 0,017 (ohne Notfalltherapie)
bewertung, | e —0,89 vs.—-1,07; p = 0,004 (mit Notfalltherapie)
?ésezzhe 17 | Kérpergewicht

e -379vs.1,71; p <0,001

11




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
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IDQWi_G Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

ossier- .
bewertung, | Die AkdA folgt der Dossier-Bewertung des IQWiG:
S. 20-25

In der fur die erneute Bewertung von Dapagliflozin allein relevanten
Studie DapaZu ist kein fairer Vergleich von Dapagliflozin gegentber
Glimepirid durchgefihrt worden: Eine blutzuckergeflihrte Titration
von Glimepirid wurde einer Fixdosisgabe von Dapagliflozin gegen-
Ubergestellt. Betrachtet man die Blutzuckereinstellung, fiel diese un-
ter Dapagliflozin entsprechend schlechter aus — in der Folge waren
symptomatische Hypoglykdmien seltener, ohne dass aber schwere
Hypoglykadmien (Fremdhilfe nétig) gesenkt wurden.

Es bleibt unklar, ob in der Studie DapaZu die Blutzuckereinstellung
nach patientenindividuellen Zielwerten adaquat (wie in aktuellen
Leitlinien und im Beratungsgesprach zwischen G-BA und pU emp-
fohlen) war: Weder ist nachvollziehbar, ob diese patientenindividuell
adaquat formuliert wurden, noch ob sie anschlieRend angemessen
umgesetzt wurden (s. o0.). Es besteht dagegen der begrindete Ver-
dacht, dass die Zielwerte bei einem Grofteil der Patienten zu niedrig
angesetzt waren.

Das Design der Studie DapaZu erscheint so, als sei es zum Nach-
weis einer geringeren Hypoglykamierate unter Dapagliflozin als un-
ter Glimepirid konzipiert worden. Eine Reduktion diabetischer Friih-
oder Spatkomplikationen nachzuweisen, war schon von der Anlage
her nicht das Ziel der Studie — erkennbar an der kurzen Studiendauer
und an den primaren Endpunkten der Studie. Eine Reduktion von
Hypoglykamien ohne einen Nachweis von Vorteilen (oder zumindest
eines Nachweises der Gleichwertigkeit) hinsichtlich der Verhinde-

12
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rung diabetischer Fruh- oder Spatkomplikationen ist kein Therapie-
ziel per se und kann nach Auffassung der AkdA keinen Zusatznutzen
an sich darstellen.

Selbst wenn man die Ergebnisse der Studie DapaZu fiir die neuerli-
che Bewertung heranziehen wirde, ergabe sich kein Zusatznutzen
von Dapagliflozin gegentber Glimepirid: Zwar traten symptomati-
sche Hypoglykdmien seltener auf; Therapieabbruch aufgrund von
UE, Genitalinfektionen und Harnwegsinfektionen waren aber haufi-
ger. Unterschiede bei den entscheidungsrelevanten schweren Hy-
poglykamien bestanden nicht.

Fazit

Die AkdA schlief3t sich der Bewertung des IQWiG an und sieht eben-
falls weiterhin keinen Zusatznutzen fur die freie Kombination von Da-
pagliflozin mit Metformin.
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