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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arzneimittel

Dapagliflozin (Forxiga®) ist zugelassen bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung von unzureichend kontrolliertem:

o Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in
Erganzung zu einer Diat und Bewegung; als Monotherapie, wenn
Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet
wird, oder zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes;

o Typ-1-Diabetes mellitus (T1DM) in Erganzung zu Insulin bei Patien-
ten mit einem BMI = 27 kg/m?, wenn Insulin allein den Blutzucker trotz
optimaler Insulintherapie nicht ausreichend kontrolliert (1).

Dapagliflozin ist ein selektiver reversibler Inhibitor des Natrium-Glukose-
Cotransporter-2 (SGLT-2). SGLT-2 wird stark in der Niere exprimiert und
ist der Haupttransporter, der flir die Reabsorption von Glukose aus dem
glomerularen Filtrat zurilick in den Kreislauf verantwortlich ist. Dapagliflo-
zin senkt die renale Glukose-Reabsorption und erhéht dadurch die Glu-
kose-Ausscheidung mit dem Harn. Dapagliflozin wirkt unabhangig von
Insulinsekretion und Insulinwirkung. Der glukosurische Effekt ist mit Ka-
lorienverlust und Gewichtsabnahme verbunden (2).

Dapagliflozin ist das erste orale Arzneimittel, das in der EU als Zusatz-
therapie zu Insulin fUr Patienten mit T1DM zugelassen wurde.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Indikation ZweckmabBige Vergleichstherapie
T1DM in Erganzung zu Insulin bei Pa-

tienten mit einem BMI = 27 kg/m?, Humaninsulin oder Insulinanaloga (In-
wenn Insulin allein den Blutzucker sulin detemir, Insulin glargin, Insulin as-
trotz optimaler Insulintherapie nicht part, Insulin glulisin, Insulin lispro)?

ausreichend kontrolliert

a: Die unveranderte Fortfihrung einer unzureichenden Therapie des T1DM, wenn
noch die Option einer Optimierung der Insulintherapie besteht, entspricht nicht einer
zweckmagigen Vergleichstherapie (ZVT). Die Zulassungen und Fachinformationen
der Arzneimittel der ZVT sind zu beachten.

BMI: Body-Mass-Index; T1DM: Typ-1-Diabetes mellitus
Bewertung der AkdA

Ein Vorteil von Insulinanaloga gegentiber Humaninsulin ist bei T1DM
nicht ausreichend belegt (3). Insofern hatte auch ausschlieRlich Hu-
maninsulin als ZVT bestimmt werden kénnen. Die verfligbaren Ver-
gleichsstudien geben aber — wie auch der G-BA — kein konkretes In-
sulin vor. Aus diesen Griinden sind Humaninsulin und Insulinanaloga
als ZVT fir die AkdA akzeptabel. Die AkdA teilt die Annahme des
G-BA, dass alle unterschiedlichen Insuline als ZVT zusammengefasst
werden kdnnen, da es keine wesentlichen Unterschiede in der Wirk-
samkeit gibt.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmiaRige Ver-

Dossier- gleichstherapie

bewertung . . . P

S. 10 Die Fragestellung der Dossierbewertung und die zweckmaRige Ver-

Dossier pU | gleichstherapie (ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Modul 4A

3_041u_43 Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Dapagliflozin




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Streng genommen wurde Dapagliflozin aber nicht gegen die festge-
legte ZVT, sondern gegen Placebo als Add-on zu einer Insulinbe-
handlung getestet.
Vorgelegte Evidenz: Studiendesign und Endpunkte
IQWIG Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt die Daten aus zwei kli-
Dossier- nischen Studien zur Nutzenbewertung vor: die Zwillingsstudien DE-
bewertung | PICT 1 und DEPICT 2 (4-6).
S. 11-21; . . . -
Dossier pu | DEPICT 1 und 2 waren multizentrische, doppelblinde, randomisierte,
Modul 4A placebokontrollierte Phase-llI-Studien, die erwachsene Patienten
S. 81-100

(= 18 und = 75 Jahre) mit T1DM mit einer Insulinbehandlung seit min-
destens zwolIf Monaten einschlossen, die einen HbA1.-Wert zum Zeit-
punkt des Screenings zwischen 2 7,7 % und < 11 % sowie einen
HbA1-Wert zwischen 27,5 % und < 10,5 % (bei Randomisierung) und
einen BMI = 18,5 kg/m? aufwiesen. Ausschlusskriterien waren u. a.
vorhergehender Diabetes mellitus Typ 2, diabetische Ketoazidose
(DKA), die einen medizinischen Eingriff erfordert hat, vorhergehende
Krankenhausaufenthalte zur glykdmischen Kontrolle jeweils innerhalb
eines Monats vor dem Screening oder Symptome eines schlecht kon-
trollierten Diabetes mellitus Typ 1.

Nach einer Lead-in-Phase von 8 Wochen, in der eine Optimierung der
Insulinbehandlung zur Verbesserung der Diabeteskontrolle erfolgte,
wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1:1 auf folgende Arme randomi-
siert: Insulin + Dapagliflozin 5 mg, Insulin + Dapagliflozin 10 mg oder
Insulin + Placebo. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der-
zeitigem Gebrauch einer kontinuierlichen Glukosemessung (CGM, ja
vs. nein), Methode der Insulinverabreichung zu Beginn der Studie
(mehrmals tagliche Insulingabe oder Insulinpumpentherapie) und




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

dem HbAi.-Ausgangswert (= 7,5 % und < 9,0 % vs. = 9,0 % und
<10,5 %).

Die Behandlungsdauer betrug 52 Wochen: Kurzzeittherapie fur 24
Wochen, gefolgt von einer Langzeittherapie fur 28 Wochen und einer
Nachbeobachtungszeit von 4 Wochen. Primarer Endpunkt war die
Veranderung des HbA..Werts in Woche 24 im Vergleich zum Stu-
dienbeginn. Sekundare Endpunkte waren u. a. die prozentuale Ande-
rung der taglichen Insulingesamtdosis und des Koérpergewichts; die
prozentuale Anderung des mittleren Blutzuckerwertes; der Anteil an
Patienten, die eine HbA.-Reduktion = 0,5 % ohne schwere hypogly-
kamische Ereignisse erreichten. Erhoben wurden auch unerwinschte
Ereignisse (UE) einschlieBlich Hypoglykdmien und DKA. Endpunkte
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in beiden DE-
PICT-Studien nicht untersucht. In der DEPICT-2-Studie wurde die
Angst vor Hypoglykdmien anhand der Hypoglycemia Fear Survey Il
(HFS-II) Worry Subscale gemessen.

Fir die Nutzenbewertung bertcksichtigt das IQWiG nur die Ergeb-
nisse nach 52 Wochen. Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten
ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Patientenpopulationen

Dapagliflozin | Dapagliflozin | Placebo +

Studie/Arme 5 mg + Insulin |10 mg + Insulin Insulin
(n) (n) (n)
DEPICT 12
Gesamtpopulation 259 + 18 259 + 37 260

Fur die Nutzenbewertung rele-

vante Population® IR = gt




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
DEPICT 2
Gesamtpopulation 271 270 272
Far die Nutzepbebwertung rele- 197 & 135
vante Population
a: Aufgrund eines Randomisierungsfehlers wurde die Anzahl der randomisierten Pa-
tienten um 55 erhoht. Die ersten 55 Patienten wurden fir die primare Wirksamkeits-
analyse ausgeschlossen.
b: Gemal dem zugelassenen Anwendungsgebiet darf Dapagliflozin nur bei Patien-
ten mit einem BMI = 27 kg/m? angewendet werden.
c: In dem fir die Fragestellung relevanten Anwendungsgebiet wurde nur Dapaglifio-
zin 5 mg zugelassen, daher ist der Arm flr die Bewertung nicht relevant.
n: Anzahl der eingeschlossenen Patienten
IQWiIG Fur die Nutzenbewertung zieht der pU folgende Endpunkte heran:
Dossier- ‘o
bewertung Mortalitat
gbzgg?& o Gesamtmortalitat, operationalisiert als Anzahl der Todesfalle im
Dossier oU Beobachtungszeitraum, Auswertung als UE
Modul 4A P
S 101— Morbiditat
gg’ 176- | «  Ausmal der Blutzuckerkontrolle: absolute Anderung des HbA .-

Werts sowie Responderanalyse (Anteil der Patienten mit einer
HbA1.-Reduktion 2 0,5 %)

¢ gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hy-
poglykdmien, operationalisiert als der Anteil der Patienten mit ei-
ner HbA1.-Reduktion = 0,5 % ohne schwere Hypoglykamien

e glykédmische Variabilitidt, operationalisiert als Anderung bzw.
Standardabweichung des mittleren  Blutzuckers, mittlere
Amplitude der Glukose-Exkursionen, Zeit mit Blutzuckerspiegel




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

im Zielbereich zwischen > 70 mg/dl und < 180 mg/dl, Zeit mit Blut-
zuckerspiegel im Bereich < 70 mg/dl

Wahrnehmung von Hyperglykamien und Hypoglykamien gemessen
anhand des Items 2 (Hyperglykédmie) und ltems 3 (Hypoglykémie)
des Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ)

Gewichtsveranderung: Veranderung des Koérpergewichts und des
BMI-Index

Insulindosisreduktion: relative Veranderung im Insulinverbrauch in
Prozent

Therapiezufriedenheit: gemessen anhand des DTSQ-Summen-
score

Gesundheitszustand: gemessen Uber die visuelle Analogskala
(VAS) des European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions
(EQ-5D)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

HFS-1l Worry Subscale

Nebenwirkungen

Gesamtrate UE

Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)
Abbruch wegen UE

Abbruch wegen SUE

Gesamtrate schwerwiegender Hypoglykamien




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
e Therapieabbriiche aufgrund von Hypoglykdmien (SUE)
¢ UE von speziellem Interesse: Lebererkrankungen; Genitalinfekti-
onen, schwerwiegende Genitalinfektionen; Genitalinfektionen, die
zum Abbruch der Therapie fuhren; schwerwiegende Harnwegsin-
fektionen; Harnwegsinfektionen, die zum Abbruch der Therapie
fuhren; eindeutige DKA; DKA, die zum Abbruch der Therapie flih-
ren; Hypoglykdmien; schwere Hypoglykamien (G-BA-Klassifika-
tion: symptomatische Hypoglykédmien mit einer Blutzuckermes-
sung < 70 mg/dl, bei denen eine medizinische Behandlung erfolgt
ist oder die mit Glucagon-Injektionen oder intraventser Glukose
behandelt wurden); symptomatische, bestatigte Hypoglykdmien
(G-BA-Klassifikation); Hypotonien/Dehydratation/Hypovolamien;
Nierenfunktionsstorung/Nierenversagen; Knochenbriiche; Hyper-
sensibilitat
e Anzahl an Hypoglykamien
¢ Anzahl an schweren Hypoglykdmien (G-BA-Klassifikation)
o Anzahl an bestatigten symptomatischen Hypoglykamien (G-BA-
Klassifikation)
e UE nach Systemorganklasse (SOC) und PT (bevorzugter Begriff)
Bewertung IQWiG
:%VSV;(;_ Das IQWIG schlieBt folgende Endpunkte nicht in die Nutzenbewer-
bewertung | tung ein und begriindet dies wie folgt:
S. 50-56

e gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hy-
poglykdmien: die vom pU gewahlte Operationalisierung der
schweren Hypoglykdmien wird als nicht geeignet angesehen




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

e glykdmische Variabilitat: der pU legt keine Daten fur eine Surro-
gatvalidierung vor

¢ Wahrnehmung von Hyperglykamien und Hypoglykdmien anhand
des DTSQ: die Haufigkeit (symptomatischer) Hypoglykamien ist
durch andere Endpunkte direkt erfasst

e Therapiezufriedenheit gemessen anhand des DTSQ: Patienten-

zufriedenheit ist kein bewertungsrelevanter Endpunkt geman AM-
NutzenV

o Gewichtsveranderung: nicht per se patientenrelevant; keine Da-
ten zur Ableitung eines Surrogatcharakters

¢ Insulindosisreduktion: kein patientenrelevanter Endpunkt

o HFS-Il Worry Subscale: Zuordnung zur Endpunktkategorie Morbi-
ditat, da der Endpunkt die Dimensionen der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitdt (physische, psychische und soziale Funk-
tion/Wohlbefinden) nicht umfassend abbildet

e schwere Hypoglykdmien: ungeeignete Operationalisierung

e UE von speziellem Interesse: aus der Auswahl des pU berlck-
sichtigt das IQWiG nur Genitalinfektionen, Harnwegsinfektionen
und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt dem IQWIG beziiglich der Auswabhl fiir die Nutzen-
bewertung herangezogener Endpunkte zu.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Aus Sicht der AkdA ist der Ausschluss von Patienten mit wiederholten
schweren Hypoglykamien sowie mit Symptomen eines schlecht ein-
gestellten T1IDM aus den DEPICT-Studien nicht nachvollziehbar, da
gerade fur diese Patientenpopulation eine Dapagliflozin-Behandlung
aus therapeutischer Sicht eine Behandlungsoption darstellen kénnte.

Dass Patienten eine Mindestdosis von = 0,3 IE/kg/Tag Insulin in den
letzten drei Monaten vor Screening bekommen haben mussten, er-
scheint aus Sicht der AkdA zu niedrig und damit als Einschlusskrite-
rium unplausibel. Zudem wird aufgrund des Einschlusskriteriums BMI
> 27 kg/m? nur eine Subgruppe der T1-Diabetiker untersucht. Im Ver-
gleich zum klinischen Alltag haben die eingeschlossenen Patienten
damit einen deutlich héheren BMI (im Mittel 31 kg/m?).

Dass mit Beginn der randomisierten Studienphase die in der Lead-in-
Phase ermittelte optimierte Insulindosis zunachst wieder um 20 % re-
duziert wurde, ist aus Sicht der AkdA problematisch fiir die Bewertung
der Ergebnisse, weil die so gewahlten Ausgangsbedingungen zu ei-
ner Verzerrung der Ergebnisse fuhren kdnnen.

Dapagliflozin wird damit als Add-on zu einer nicht optimierten Insulin-
therapie gegeben. Das IQWiG schreibt zwar, im Kontrollarm wirde
sich die Insulindosis im Verlauf wieder dem Ausgangswert (vor Re-
duktion um 20 %) angleichen — womit die Insulintherapie im Kontroll-
arm als optimiert zu bezeichnen sei —, die Dosis liegt aber im Kontroll-
arm Uber die gesamten 52 Wochen unter der in der Lead-in-Phase als
optimal ermittelten (vergl. Abb. 2, IQWiG-Dossierbewertung Seite 17).

Damit ist der Vergleich zur Baseline zur Ermittlung der Wirksamkeits-
differenz aufgrund der Dosisreduktion des Insulins nicht fair und va-
lide. Fair wére aus Sicht der AkdA ein Vergleich nach einer weiteren

10




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Run-in-Phase mit Dosisadjustierung unter Gabe von Placebo bzw.
Dapagliflozin gewesen. Insgesamt kann dieses Vorgehen zu einer
Verzerrung zuungunsten von Placebo bezuglich des Endpunkts Re-
duktion des HbAi-Werts flihren, was die Ergebnisse der Studien
grundsatzlich infrage stellt. Das hier gewahlte Vorgehen entspricht
nicht dem in der klinischen Praxis Gblichen Umgang mit T1-Diabeti-
kern, sodass unklar ist, ob die hier gezeigte Reduktion des HbAc-
Werts in der Versorgungsrealitdt reproduzierbar ist. Ein Studiende-
sign, das naher am klinischen Alltag orientiert ist, ware aus Sicht der
AkdA durchaus méglich gewesen.

Die Dauer der Studien erfillt mit 52 Wochen die Mindestanforderung,
ist aber fir den Nachweis eines Effekts auf harte klinische Endpunkte
der Mortalitat oder Morbiditat zu kurz.

Aus Sicht der AkdA ist zudem nicht nachvollziehbar, warum der pU
auch die Ergebnisse nach 24 Wochen berichtet. Darlber hinaus wur-
den in der DEPICT-1-Studie die Studienarzte und der Sponsor nach
der 24-Wochen-Behandlungsphase entblindet. Das schrankt die Aus-
sagekraft der Studie weiter ein.

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 29-32;
Dossier pU
Modul 4A
S. 101-
176

Ergebnisse: Nutzen

Mortalitat

In den DEPICT-Studien traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat

In Tabelle 3 und Tabelle 4 sind die Ergebnisse zu den Morbiditats-
endpunkten dargestellt, zu denen statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Behandlungsarmen vorliegen. Zahlreiche wei-
tere Endpunkte, die vom pU dargestellt werden, wurden vom IQWiG

11




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

aus den o. g. Grunden nicht berucksichtigt. Dieser Einschatzung
stimmt die AkdA zu.

Tabelle 3: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Morbiditat

Dapagliflozin + Dapagliflozin +

Placebo + Insulin

Insulin Insulin vs.
Endpunkt (n) (n) Placebo + Insulin
Studie RR (95 % CI
N n (%) N n (%) (35 % CI)

p-Wert

HbA1.-Reduktion 2 0,5 %

DEPICT 1 145 | 65(44,8) | 153 | 38 (248) | 180(1.30:2,51)

< 0,001
DEPICT 2 126 48 (38,1) 133 | 24 (18,0) 2’11516308613’23)
1,92 (1,48; 2,50)

Gesamt < 0,001

a: eigene Berechnung des IQWiG

RR: relatives Risiko; n: Anzahl der Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 4: Ergebnisse zum Endpunkt Morbiditat

Dapagliflozin
Dapagliflozin + Placebo + Insulin * Insulin vs.
Insulin Placebo +
Endpunkt Insulin
Studie N Anderung N Anderung MD
Baseline- | Studien- | Baseline- | Studien- (95 % Cl)
Wert ende Wert ende Wert
MW (SD) | MW (SE) | MW (SD) | MW (SE) P

Verdnderung des HbA1c.-Werts

12




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

DEPICT 1 gg(t) (_006384) s;,isz (g’gg) (_o,ge?;'i%,zz)
(0,67) ’ (0,59) ’ n. a.
DEPICT 2 ;,%% (_00617?3 g%:; (8’8;) (_o,Zg;'Z_?),oe)
(0,58) ’ (0,63) ’ n. a.
-0,33
Gesamt (-0,47; -0,19)
< 0,001
Gesundheitszustand anhand des EQ-5D VAS
143 144
DEPICT 1 76,50 28 76,42 2 .
(16,11) (1.22) (16,45) (1,30) (-0.33; 5,
118 116
10,76 4,11 6,64
DEPICT 2 65,21 ; 69,89 ’ ]
(30.13) (2,50) (24.88) (2,55) (0,70; 12,59)
4,87
(1,70; 8,04)
Gesamt 0,003
Hedges’ g
0,24 (0,06; 0,42)
HFS-Il Worry Subscale
DEPICT 1 nicht erhoben
118 115 -0,21
DEPICT 2 16,72 (_106274) 16,52 (‘10'1013) (=2,72: 2,30)
(11,89) ’ (12,67) ’ 0,87
Korpergewicht
145 -3,06
-3,05 94,05 0,02 D
DEPICT 1 90,90 (0,38) (16.19) (0.39) (—4,10; —2,02)
(17,36) < 0,001

13




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-

DEPICT 2

127
91,59
(14,13)

-3,83
(0,44)

91,57
(16,83)

0,92
(0,46)

—4,71
(-5,89; -3,51)
< 0,001

Gesamt

-3,89
(-4,67; -3,11)

< 0,001

N: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschat-
zung berlcksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Pa-
tientenzahlen basieren.

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardab-

weichung; SE: Standardfehler

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Es wurden keine Daten vorgelegt.
Subgruppenanalysen

Das 1QWiG stuft folgende Subgruppenmerkmale als fir die Nutzen-
bewertung relevant ein: Alter (< 35 Jahre/z 35 Jahre sowie < 50 Jahre/
> 50 Jahre); Geschlecht (mannlich/weiblich); Region (Nordamerika/
Lateinamerika/Europa/Asien) und HbAi.-Ausgangswert (< 9,0 %/
= 9,0 %). Der pU untersucht zudem auch noch die Merkmale: HbA -
Ausgangswert (< 8,0 % vs. 2 8,0 % bis < 9,0 % vs. 2 9,0 %); HbA1-
Ausgangswert (27,5 % bis <9,0 % vs. 29,0 % bis < 10,5 %); Methode
der Insulinverabreichung (Multiple Daily Injections vs. Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion) und Gebrauch von CGM (ja vs. nein).

Eine Effektmodifikation zeigte sich fur Veranderung der Standardab-
weichung des mittleren Blutzuckers Gber 24 Stunden (in mg/dl) durch
das Merkmal Alter (< 35 Jahre/z 35 Jahre sowie flir folgende End-
punkte durch das Merkmal Gebrauch von CGM: Veranderung des

14




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
bewertung | mittleren Blutzuckers (in mg/dl); Veranderung der Standardabwei-

;_35‘36’ chung des mittleren Blutzuckers (ber 24 Stunden (in mg/dl); Veran-

Dossier oU derung des MAGE (in mg/dl); Veranderung der Zeit in Prozent, in der

Modul 4A | der Blutzucker im Bereich zwischen > 70 mg/dl und < 180 mg/dl liegt.

S.71-74, | Das IQWIiG schliefdt diese Punkte nicht ein. Der pU stuft die Effekt-

217-246 | modifikationen als nicht fazitrelevant ein.

Bewertung der AkdA

Die AkdA weist darauf hin, dass Daten zu patientenrelevanten End-
punkten wie mikro- oder makrovaskulare Folgekomplikationen nicht
vorliegen. Das IQWiG akzeptiert die Reduktion des HbA1.-Wertes als
ausreichend valides Surrogat fir mikrovaskuldre Folgekomplikatio-
nen.

Grundsétzlich erscheint dieses Vorgehen aus Sicht der AkdA akzep-
tabel. Dass die Reduktion des HbA-Wertes fir T1DM-Patienten re-
levant ist, ist evident. Die AkdA weist aber darauf hin, dass fir die
Reduktion des HbA1c-Wertes beim T1DM eine formal und methodisch
korrekte Validierung bisher nicht vorliegt, v. a. nicht in quantitativer
Form. Es ist unklar, welche HbA1.-Reduktion Uber welche Zeit und bei
welchem Ausgangswert erreicht wird bzw. Gber welche Zeit zu wel-
cher Reduktion mikrovaskularer Spatschaden fiihrt. Daher ist nicht
valide vorherzusehen, in welchem Ausmal} die Reduktion des HbA1¢-
Wertes Folgekomplikationen verhindert und wenn ja, bei welchen Pa-
tienten genau.

Allgemein — und bei den Zulassungsbehdrden — werden Reduktionen
des HbA-Wertes ab 0,3 % als relevant angesehen, jedoch ohne kon-
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krete Vorgabe, Uber welche Zeit eine solche Reduktion erreicht wer-
den muss. Der Unterschied im HbA.-Wert als Surrogat ist in einem
Bereich, in dem eine klinische Relevanz nicht sicher anzunehmen ist.

Das IQWiG ordnet die Ergebnisse fir den Endpunkt HbA. Wert als
ausreichend valides Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt
mikrovaskulare Folgekomplikationen der Kategorie schwere/schwer-
wiegende Komplikationen zu und argumentiert, dass mikrovaskulare
Folgekomplikationen (z. B. Erblindung, Amputationen, Dialysepflicht)
Uberwiegend schwer/schwerwiegend sind.

Die AkdA weist darauf hin, dass mikrovaskulare Folgekomplikationen
grundsatzlich schwer/schwerwiegend sein kdnnen, aber keineswegs
alle Patienten von schweren/schwerwiegenden Folgekomplikationen
betroffen sind. Die allergréf3te Anzahl von mikrovaskuldren Komplika-
tionen im klinischen Alltag ist nicht schwer/nicht schwerwiegend
(asymptomatische Punktblutungen, asymptomatische Mikroalbumin-
urie, Polyneuropathie ohne Fullkomplikationen): Nicht jede Punktblu-
tung im Auge fuhrt zu einer Erblindung, nicht jeder diabetische Ful®
bedingt eine Amputation.

Zudem ist die Aussagekraft durch die kleine Patientenzahl (n = 286
fur Dapagliflozin) in der bewerteten zulassungskonformen Population
deutlich eingeschrankt.

Bei dem betrachtlichen Anteil von Patienten mit einer HbA.-Reduk-
tion > 0,5 % (44,8 % der Patienten in der DEPICT-1- und 38,1 % der
Patienten in der DEPICT-2-Studie) ist es aus Sicht der AkdA relevant,
ob dies besonders in hohen HbA1.-Bereichen der Fall war. Eine sol-
che Konstellation wiirde die klinische Relevanz dieses Ergebnisses
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einschranken, denn ob der HbA.-Wert 9,0 oder 9,5 % betragt, ist fur
die Prognose der Patienten vermutlich irrelevant.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen bezuiglich der er-
zielten Gewichtreduktion war statistisch signifikant. Aus Sicht der
AkdA ist aber zweifelhaft, dass eine Gewichtsreduktion von im Durch-
schnitt 4 kg nach 52 Wochen bei Menschen, die zu fast 50 % einen
BMI > 30 kg/m? zu Studienbeginn hatten, klinisch und praktisch eine
Rolle spielt. Dazu kommt, dass die Gewichtsreduktion mdglicher-
weise durch die diuretische Wirkung von Dapagliflozin ,unterstitzt
wurde, was aber die Reduktion des Korperfettanteils nicht beeinflus-
sen wurde.
Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen sind aus Sicht der AkdA re-
levant. Statistisch signifikante Unterschiede wurden nur fir das Merk-
mal Region gefunden. Diese erscheinen aber eher zuféllig und sind
aufgrund der GroRe der Subpopulationen nicht interpretierbar.

IQWIG Ergebnisse: Schaden

Egj‘zﬁ:ng Die Ergebnisse zu den Schadensendpunkten, zu denen statistisch

s.27-28. | signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen beste-

32-35; hen, sind in Tabelle 5 dargestellt.

Dossier pU . .

Modul 4A | Tabelle 5: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden

S. 176— .

216 Dapagliflozin +In- | p1cepo + Insulin | papaglifiozin + In-

sulin '
N =154 (DEPICT 1) sulin vs.

Endpunkt N =159 (DEPICT 1)

= Placebo + Insulin
Studie N = 127 (DEPICT 2) N =135 (DEPICT 2)

RR (95 % Cl)

n (%) n (%) o Wert

symptomatische, bestétigte Hypoglykdmien (Plasmaglukose < 70 mg/dl)
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DEPICT 1 128 (80,5) 114 (74,0) 1,09 (0,96; 1,23)
0,174
DEPICT 2 112 (88,2) 110 (81,5) 1,08 (g’f’g; 1.20)
1,09 (0,98; 1,20)
Gesamt® 0,045
Genitalinfektionen®
4,52 (1,93; 10,61)
DEPICT 1 28 (17,6) 6 (3,9) < 0,001
2,66 (1,06; 6,64)
DEPICT 2 15 (11,8) 6 (4,4) 0,036
3,61 (1,94; 6,72)
Gesamt? < 0,001
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UE)
DEPICT 1 28 (17.6) 16 (10,4) 1,69 (0,96, 3,01)
0,071
1,92 (1,20; 3,09)
DEPICT 2 38 (29,9) 21 (15,6) 0,007
1,82 (1,26; 2,63)
Gesamt? 0,001
a: eigene Berechnung des IQWiG, Metaanalyse mit festem Effekt (Mantel/Haenszel);
b: erhoben Uber praspezifizierte PT-Liste des pharmazeutischen Unternehmers
RR: relatives Risiko; n: Anzahl der Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; Cl: Konfidenzintervall
Bezulglich des Abbruchs wegen UE weist das IQWiG auf diskrepante
, Angaben im Dossier des pU hin. Die Angaben zur Anzahl der Ereig-
IQWIG . . . L .
Dossier- nisse fur diesen Endpunkt widersprechen sich innerhalb des Dossiers
bewertung | des pU. Zum Endpunkt symptomatische, bestatigte Hypoglykéamien
S.79 (Plasmaglukose < 54 mg/dl) legt der pU keine Daten vor.
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 55

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 35-36,
57,
Dossier pU
Modul 4A
S. 71-74,
246-255

Zum Endpunkt schwere Hypoglykamien liegen aus Sicht des IQWiG
keine verwertbaren Daten vor, da die vom pU vorgelegte Operationa-
lisierung nicht geeignet ist, um schwere Hypoglykamien adaquat ab-
zubilden, da sie zwingend mit einer Blutzuckermessung einhergenht.
Im Falle schwerer hypoglykdmischer Ereignisse (z. B. Koma) ist die
Messung der Blutzuckerspiegel jedoch haufig nicht moglich und wird
generell auch nicht gefordert.

Bei den Endpunkten schwerwiegende Hypoglykdmien (PT, SUE),
DKA und Harnwegsinfektionen war der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant.

Subgruppenanalysen

Hinsichtlich der UE zeigt sich eine Effektmodifikation lediglich fur die
Gesamtrate SUE durch die Region und die Methode der Insulinver-
abreichung. Fir Patienten aus Nordamerika zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin und Insulin
im Vergleich mit Placebo und Insulin, wohingegen in den tGbrigen Re-
gionen (Lateinamerika, Europa sowie Asien/Pazifik) kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor-
liegt.

Das IQWiG und der pU betrachten diese Effektmodifikation nicht wei-
ter, da sich zwischen den Studien kein einheitliches und klar interpre-
tierbares Bild zeigt.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA fehlen wichtige Daten zur Einschatzung eines
mdglichen Schadens, da zum wichtigen Endpunkt symptomatische,
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 38-39;
Dossier pU
Modul 4A
S. 286

bestatigte Hypoglykadmien (Plasmaglukose < 54 mg/dl) keine Daten
vorliegen.

Bezuglich des Endpunkts Hypoglykdmien < 70 mg/dl besteht ein
Nachteil fir Dapagliflozin. Das IQWiG sieht aber einen betrachtlichen
Schaden bezliglich des Sicherheitsprofils von Dapagliflozin nur fiir die
Endpunkte Genitalinfektionen und Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts (SOC, UE) als belegt an. Beim Endpunkt Hypoglykdmien
< 70 mg/dl wird die Entscheidung damit begriindet, dass das Ausmalf}
des Effekts bei diesem nicht schwerwiegenden/nicht schweren End-
punkt nicht mehr als geringfigig ist.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein, der allerdings den
Schaden bezlglich des Sicherheitsprofils von Dapagliflozin fiir die
Endpunkte Genitalinfektionen und Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts (SOC, UE) als geringfugig einstuft.

Aus Sicht der AkdA ist das Risiko fir DKA als patientenrelevantes
Schadensrisiko einzustufen. Der pU berichtet nur definitive DKA, so-
wie DKA, die zum Abbruch der Therapie filhrten. DKA wurden von
einem Adjudizierungskommittee als eindeutig klassifiziert, wenn die
im DKA Adjudication Committee Charter genannten Diagnosekrite-
rien erfullt waren (7). Leitkriterien waren die Azidose (vendses pH
< 7,3 und Bicarbonat < 18 mEq/l) sowie mindestens eines der folgen-
den Symptome: Hyperventilation, Dehydratation und Verwirrtheit/Be-
wusstseinstribung.

Definitive DKA sowie DKA, die zum Abbruch der Therapie flihrten,
traten unter Dapagliflozin nur numerisch, aber nicht signifikant haufi-
ger auf. In den Originalpublikationen wird unter 5 mg/d Dapagliflozin
vs. Placebo (fiir alle Patienten, d. h. nicht beschrankt auf BMI = 27 kg/m?)
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 28;
Dossier pU
Modul 4A
S. 188-
189

Uber mindestens ein Keton bezogenes SUE bei 4,7 % vs. 1,2 % der
Patienten in der DEPICT-1-Studie bzw. bei 3,3 % vs. 0 % der Patien-
ten in der DEPICT-2-Studie berichtet (4;5). Fir adjudizierte definitive
DKA finden sich dort die Angaben, die in der Tabelle 6 dargestellt
sind:

Tabelle 6: Haufigkeit der definitiven DKA in den Zulassungsstudien
DEPICT 1 und DEPICT 2

Dapagliflozin 5 mg/d + Insulin Placebo + Insulin
Studie N =277 N =260
n (%) n (%)

DEPICT 1 11 (4,0) 5(1,9)
DEPICT 2 7(2,6) 0(0)
Inzidenz der DKA pro 100 Patientenjahre
DEPICT 1 4,76 2,15
DEPICT 2 5,83 0
N: Anzahl der Patienten im Arm; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Laut EPAR betragt die Inzidenz der DKA bei gepoolter Auswertung
beider Studien nach 52 Wochen 4,0 % unter Dapagliflozin 5 mg/d vs.
1,1 % unter Placebo. Ein Grund dafir, das Anwendungsgebiet fir Da-
pagliflozin bei T1DM auf Patienten mit einem BMI > 27 kg/m? zu be-
schranken, waren Daten, die auf ein hohes Risiko fir DKA vor allem
bei niedrigem BMI hinwiesen (hierbei niedrige Insulinresistenz und er-
hohtes Ketoazidoserisiko) (8). Vor allem die Ergebnisse fir die rele-
vante Teilpopulation aus der DEPICT-2-Studie zu DKA lassen daran
zweifeln, dass durch Beschrankung auf héhere BMI das DKA-Risiko
entscheidend gesenkt werden kann.
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Die Patienten in den DEPICT-Studien erhielten eine Schulung bezug-
lich der Erkennung von Symptomen einer DKA und erhielten Gerate
und Teststreifen zur Messung der Blutketonkdrper. Nahere Angaben
dazu — insbesondere zur Haufigkeit der Messung der Blutketonkorper
zur Aufdeckung von DKA — wéren aus Sicht der AkdA interessant, da
anzunehmen ist, dass die Studienpopulation bezlglich des Risikos
fur DKA mdglicherweise besser kontrolliert war, als es in der Versor-
gung in Deutschland der Fall ist. Im klinischen Alltag fihren Patienten
mit einer besonderen Ketoazidosegefahr (hoher HbA1-Wert, niedrige
Motivation) nicht ausreichend haufig diese Messung durch.

Als verpflichtender Teil der Zulassung von Dapagliflozin 5 mg bei
T1DM wurde als zusatzliche risikominimierende Malknahme Schu-
lungsmaterial fir Patienten (Broschuire und Patientenkarte) beauflagt,
um das Risiko einer DKA zu reduzieren (9). Laut Fachinformation
sollte Dapagliflozin nur Patienten verordnet werden, die Zugang zu
Ketonkorpertests haben und die sofort einen Arzt aufsuchen kdnnen,
falls Blut- oder Urinketonkdrper erhdht sind. Zudem sollte sicherge-
stellt sein, dass der Patient die Fahigkeit besitzt, Ketonkdrperspiegel
zu Uberwachen (1). Ob dies in der Praxis von den Patienten umge-
setzt wird, ist fraglich.

Aus Sicht der AkdA wird die Problematik der DKA im Rahmen der
Dossierbewertung durch das IQWiG unterschatzt.

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 37-41;
Dossier pU
Modul 4A

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin durch das
IQWiG und den pU ist in Tabelle 7 dargestellt.
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S. 270— . .

287 Tabelle 7: Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens?

Erwachsene Patienten mit unzu-
reichend kontrolliertem T1DM und
einem BMI 2 27 kg/m?, bei denen In-
sulin allein den Blutzucker trotz opti-
maler Insulintherapie nicht ausrei-

pharmazeutischer Unternehmer:
Beleg fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

IQWIiG: Zusatznutzen nicht belegt

chend kontrolliert
a: Im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA: Humaninsulin
oder Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin aspart, Insulin gluli-
sin, Insulin lispro)

BMI: Body-Mass-Index; T1DM: Typ-1-Diabetes mellitus

Unter Dapagliflozin 5 mg ist in den DEPICT-Studien eine Reduktion
des HbA-Wertes von im Mittel 0,27 % in der DEPICT-1-Studie (nach
52 Wochen, Unterschied zu Placebo —0,33 %) sowie von im Mittel
0,34 % in der DEPICT-2-Studie (nach 24 Wochen, Unterschied zu
Placebo —0,37 %) erreicht worden. Dabei wurde bei 43,0 % in der
DEPICT-1-Studie (vs. 25,3 % unter Placebo) und 39,5 % in der DE-
PICT-2-Studie (vs. 20,1 % unter Placebo) eine Reduktion des HbA .-
Wertes um = 0,5 % erzielt (4;5).

In der zulassungskonformen Population (gepoolte Analyse beider DE-
PICT-Studien) wurde eine Reduktion des HbA1.-Wertes von im Mittel
0,33 % erreicht, zu Woche 52 zeigte sich bei 41,7 % der Patienten im
Dapagliflozin-Arm (vs. 21,7 % unter Placebo) eine HbA1.-Reduktion
> 0,5 % ohne schwere Hypoglykamien. Aus Sicht der AkdA ist zumin-
dest die Annahme berechtigt, dass mit einem solchen Effekt auf den
HbA1c-Wert langfristig die Inzidenz mikrovaskularer Spatschaden
glnstig beeinflusst werden kann.
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In der Ableitung des Zusatznutzens auf Endpunktebene stuft das
IQWIG den Effekt dieser Endpunkte als nicht quantifizierbar ein.

Angesichts der unklaren quantitativen Korrelation von HbA1.-Reduk-
tion und Reduktion mikrovaskularer Folgekomplikationen ist diese
Einstufung aus Sicht der AkdA angemessen. Allerdings ist zu beriick-
sichtigen, dass die HbA.-Reduktion Uber die Zeit offenbar abnahm
und die Insulintherapie im Kontrollarm nicht verlasslich optimiert war
(20 % Dosisreduktion vor Beginn).

Auf der Schadenseite werden vom IQWiG Genitalinfektionen und Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UE) als Endpunkte an-
gefiihrt, die einen groBeren Schaden begriinden. Die AkdA stimmt
grundsatzlich der Klassifizierung dieser Endpunkte als nicht schwer-
wiegend/nicht schwer zu, weist aber auf die Gefahr der seltenen Ne-
benwirkung nekrotisierende Fasziitis (Fournier Gangran) hin, die sich
unter der Anwendung von SGLT2-Inhibitoren entwickeln kann (10).

DKA waren zwar unter Dapagliflozin in den hier relevanten Teilpopu-
lationen der DEPICT-Studien nicht signifikant vermehrt. Die AkdA
stimmt dem IQWiG zu, dass eine abschliefende Bewertung u. a. we-
gen der aufgefiihrten Datenmangel nicht mdglich ist. Das Risiko flr
DKA scheint aber vor allem hinsichtlich einer Ubertragung der Er-
kenntnisse fur die breite Versorgung unterschatzt: Es wurden nur Pa-
tienten mit hohem BMI untersucht; Patienten mit haufigen Hypoglyka-
mien sowie T1DM-Patienten mit Symptomen einer schlechten Symp-
tomenkontrolle wurden ausgeschlossen. Hier darf nicht unbericksich-
tigt bleiben, dass die Mortalitdt der DKA je nach Literatur zwischen
<1 % und 5 % betragt (11).
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Die fehlenden Daten zu den symptomatischen, bestatigten Hypogly-
kamien (Plasmaglukose < 54 mg/dl) erschweren auch die Beurteilung
des Schadens.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen von Dapagliflozin zur Be-
handlung von T1DM in Erganzung zu Insulin bei Patienten mit einem
BMI = 27 kg/m?, wenn Insulin allein den Blutzucker trotz optimaler In-
sulintherapie nicht ausreichend kontrolliert, nicht belegt.
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