Anlage Il

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellung-
nahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Datum

07. Juli 2014

Stellungnahme zu

Canagliflozin, Nr. 225, A14-12, Version 1.0, 12.06.2014

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft(AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhénge ist dem G-BA elektro-
nisch zu Gbermitteln. Das ausgefillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.




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 (1). In den letzten drei De-
kaden hat sich die Pravalenz mehr als verdoppelt, mit geschéatzten 347
Millionen erkrankten Erwachsenen (2). In Deutschland haben nach den
Daten des Robert Koch-Instituts aus der Studie zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland (DEGS) 7,2 % der erwachsenen Menschen
einen Typ-2-Diabetes (3). Zu dessen Therapie existiert eine aktuelle
Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) (4).

Die Klasse der Gliflozine soll die Therapiemdglichkeiten des Typ-2-
Diabetes erweitern. Mit Canagliflozin wurde nach Dapagliflozin am
15.03.2014 (5) ein zweiter SGLT-2-Inhibitor in den deutschen Markt
eingefihrt. Es ist als Mono- und Kombinationstherapie bei erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes zugelassen (6).

Die Stellungnahme der AkdA bezieht sich zunachst auf ausgewahlte,
durch das Verfahren vorgegebene Fragestellungen (Fragestellungen B,
E) der IQWIiG-Dossierbewertung. Im Anschluss werden die fir alle Fra-
gestellungen relevanten und von den Zulassungsbehoérden (Europai-
sche Arzneimittel-Agentur, EMA; Food and Drug Administration, FDA)
ausgewerteten Sicherheitsdaten kommentiert.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

e Fragestellung A: Monotherapie mit Canagliflozin versus
ZV/T: Sulfonylharnstoff (Glimepirid)

e Fragestellung B: Canagliflozin plus Metformin versus ZVT:
Metformin plus Sulfonyharnstoff (Glimepirid)

e Fragestellung C: Canagliflozin plus Sulfonylharnostoff ver-
sus ZVT: Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glimepirid)

e Fragestellung D: Canagliflozin plus Metformin plus Sul-
fonylharnstoff versus ZVT: Metformin plus Humaninsulin

e Fragestellung E: Canagloflozin plus Insulin mit oder ohne
weiteres orales Antidiabetikum versus ZVT: Metformin plus
Humaninsulin

Hinsichtlich Fragestellung A, C, D und E beansprucht der phar-
mazeutische Unternehmer keinen Zusatznutzen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Fragestellungen der Dossierbewertung und eingeschlossene
Studien
IQWIG Folgende Fragestellungen wurden hinsichtlich des Zusatznutzens
Dossier- | der vom G-BA festgelegten (und vom pharmazeutischen Unter-
bewer- nehmer, pU, ausgewdhlten) zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
tung, (ZVT) betrachtet (zu weiterfihrenden Hinweisen siehe Dossier-
S.5,8, bewertung):
Tab. 2, 3
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,

S. 24

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,

S. 24,25

Hinsichtlich Fragestellung B beansprucht der pU einen Zusatznut-
zen und legt die Studien DIA3009 und DIA3006 vor.

Studie DIA3009 prufte Metformin plus Canagliflozin in fixer Dosie-
rung gegeniber Metformin plus Glimepirid, das mit dem Ziel einer
normnahen Blutzuckereinstellung (Nichternplasmaglukosewert <
110 mg/dl) titriert wurde. Wegen der unterschiedlichen Vorgaben
fur die Behandlungsarme (Blutzuckerzielwerte nur fur Glimepirid)
und den damit verbundenen unterschiedlichen Therapiestrategien
(Titration versus fixe Dosierung) kénnen laut IQWIG die Studien-
ergebnisse fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.
Unklar bleibe, ob die beobachteten Effekte auf die Wirkstoffe oder
die Therapiestrategie zurtickzufihren sind.

Studie DIA3006 verglich Metformin plus Canagliflozin mit Metfor-
min plus Placebo und mit Metformin plus Sitaglitpin. Da die Studie
laut IQWIG keine Aussage zum Zusatznutzen gegeniber der ZVT
erlaubt, wurde sie nicht berlcksichtigt.

Da vom pU nur fir Fragestellung B ein Zusatznutzen beansprucht
wird, befasst sich die AkdA Stellungnahme vornehmlich mit dieser
Fragestellung und kommentiert im Folgenden Design und Ergeb-
nisse der Studie DIA3009.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Zu Fragestellung B:
Zusatznutzen von Canagliflozin in Kombination mit Metformin
Endpunkte der Studie DIA3009
Dossier | Der pU fuhrt aus, dass folgende patientenrelevante Endpunkte in
Modul der Indikation Typ-2-Diabetes etabliert sind und in der Nutzenbewer-
4B, tung bertcksichtigt wurden, soweit Daten vorhanden waren: Auf-
S. 18, 19 | treten von Hypoglykémien, Ausmal3 der Blutzuckerkontrolle (HbA;.),

gemeinsame Betrachtung von HbA,. und Hypoglykamien, Ge-
wichtsverdnderung, Blutdruck, Nebenwirkungen, Lebensqualitat.

HDA,.: Primarer Endpunkt in den Zulassungsstudien war die Sen-
kung des HbA,.. Die AkdA ist der Ansicht, dass der HbA,.-Wert
kein patientenrelevanter Endpunkt ist (7). Demzufolge sollten Da-
ten zur kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat, zu mikrovasku-
laren Folgekomplikationen und zur Gesamtmortalitéat fir den
Nachweis der Wirksamkeit auf patientenrelevante Endpunkte vor-
gelegt werden (8;9).

Hypoglykdmien: In Studie DIA3009 wurde der Grenzwert fir Hy-
poglykamien mit einem Blutzuckerwert < 70 mg/dl ausgesprochen
hoch und hoher als beispielsweise in den zur Nutzenbewertung
der Gliptine vorgelegten Studien festgelegt. Schwere Hypoglyka-
mien wurden bereits bei Einsatz von nicht weiter spezifizierter
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier
Modul
4B,

S. 122

Dossier
Modul
4B, S.
506, 507

Dossier
Modul
4B,

S. 24

Fremdhilfe (d. h. moglicherweise auch nichtmedizinischer Fremd-
hilfe) diagnostiziert. Offenbar war keine Bestatigung durch Labor-
werte erforderlich. Ob auch alle schweren Hypoglykamien Klinisch
relevant waren, bleibt daher zweifelhaft.

Nach Ansicht der AkdA ist die Definition der Hypoglykamien an
sich und auch die der schweren Hypoglykdmien weit gefasst.

Studiendesign DIA3009

In Studie DIA3009 wurden auch Patienten mit HbA,.-Werten unter
7,5 % eingeschlossen. Bei diesen Patienten lasst eine weitere
Intensivierung der Therapie keinen Nutzen hinsichtlich der Reduk-
tion diabetischer Folgeerkrankungen erwarten, sondern vielmehr
eine Zunahme des Risikos von Nebenwirkungen, insbesondere
von Hypoglykdmien im Vergleichsarm mit Glimepirid (vgl. auch
AkdA-Stellungnahme zu Sitagliptin und Saxagliptin (10;11)).

In Studie DIA3009 wird als globales Therapieziel fur alle Patienten
(unabhangig von Alter, Begleiterkrankungen, Dauer des Diabetes,
Problemen mit der bisherigen Therapie etc.) eine nahezu norm-
nahe Blutzuckereinstellung (Nichternblutzucker zu 50 % < 110
mg/d) angestrebt. Dies entspricht nicht mehr dem Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis zur optimalen Therapiefiihrung beim
Typ-2-Diabetes, wie sie in aktuellen Leitlinien formuliert ist (4;12).

In der Studie DIA3009 wird Glimepirid mit einem forcierten Titrati-
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier
Modul
4B,

S. 73, 4,
133 ff

Dossier-
bewer-
tung

S. 18ff.

onsregime eingesetzt (Dosissteigerung ab 2 mg/d um je 2 mg/d
gegebenenfalls alle 1-2 Wochen, sofern nach Ansicht des behan-
delnden Arztes keine relevanten Hypoglykamien auftreten). Die
»Enddosis* wurde im Median nach 13 Wochen erreicht. Auch die-
se rasche und forcierte Dosissteigerung, die ebenfalls unabhéngig
vom Alter und von Begleiterkrankungen durchgefihrt wurde, ent-
spricht nicht aktuellen Leitlinienempfehlungen, die fir die Auftitrie-
rung der Medikamente in den einzelnen Stufen bis zu sechs Mo-
nate vorsehen (4;12). Zudem orientiert sich die Titration in der
klinischen Versorgung eher am HbA;. als am Nichternblutzu-
ckerwert.

Wie vom IQWIG dargelegt und wie auch der HbA.-Verlauf unter
den Arzneimitteln nahelegt, ist davon auszugehen, dass die unter
Glimepirid vs. Canagliflozin vermehrte Zahl an Hypoglyk&mien
entscheidend durch die forcierte Titration von Glimepirid mitverur-
sacht wurde: Der HbA;.-Wert wird z. B. unter Glimepirid nach 18
Wochen um 0,26 % deutlicher gesenkt als unter Canagliflozin 100
mg/d; von den Hypoglykamien unter Glimepirid (symptomatisch
bei 35 % der Patienten bis Woche 104) tritt der Grof3teil innerhalb
der ersten 18 Wochen auf (symptomatisch bei 27 % der Patien-
ten).
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Dossier
Modul
4B,
S.71,72

Dossier-
bewer-
tung

S. 23,24

Gut 30 % der Patienten im Glimepirid-Studienarm erhielten Gli-
mepirid in einer in Deutschland nicht zugelassenen Dosierung von
8 mg/d. Nach Angaben des pU sollen in der ,primaren Analyse*
fur die Nutzenbewertung die Ergebnisse fir diese Patienten bei
Erreichen der Dosis von 8 mg/d (und nach 1-2 Wochen 6 mg/d)
zensiert worden sein. Fehlende Werte seien dann durch den letz-
ten Wert vor Zensierung ersetzt worden. Eine Uberpriifung dieser
Vorgehensweise ist der AkdA anhand der vorliegenden Unterla-
gen nicht moglich. Zudem ist wegen der kurzen Titrationsintervalle
unklar, wie verlasslich die zensierten Ergebnisse diejenigen bei
sachgerechter und langsamerer Auftitrierung bis zur Maximaldosis
von 6 mg/d ersetzen bzw. vorhersagen kdnnen.

Vom IQWIG wurde darauf verzichtet, diesen Punkt weiter zu be-
leuchten und zu klaren.

Kommentar:

Wegen der unter ,Endpunkte* und ,Studiendesign® kritisierten
Aspekte ist die vorgelegte Studie DIA3009 aus Sicht der AkdA
nicht geeignet, den Zusatznutzen von Canagliflozin versus Glime-
pirid in der Kombination mit Metformin zu belegen.
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzen von
Canagliflozin in Kombination mit Metformin

Das methodische Vorgehen des IQWIiG bei der Nutzenbewertung
von Canagliflozin fuhrt dazu, dass Ausmal3 und Wahrscheinlich-
keit des Schadens von Canagliflozin nicht bewertet werden.

Die AkdA weist darauf hin, dass das Schadenspotenzial von
Canagliflozin noch nicht ausreichend beurteilt werden kann, ins-
besondere das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse.

Die geringere Haufigkeit von Hypoglykdmien unter Canagliflozin
plus Metformin versus Glimepirid plus Metformin in Studie
DIA3009 ist aufgrund der genannten Aspekte des Designs von
Studie DIA3009 nicht geeignet, einen Zusatznutzen nachzuwei-
sen.

Daten zum Einfluss von Canagliflozin auf diabetische Folgekom-
plikationen und vollstdndige Daten zur Lebensqualitat liegen nicht
vor.

Fazit:

Auf der Basis der vom pU vorgelegten Studiendaten stimmt die
AkdA dem IQWIG in der Bewertung des Zusatznutzens bei Frage-
stellung B zu.
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Dossier-
bewer-
tung,
S.7

Dossier
Modul
4E,

S. 13

Zu Fragestellung E

Laut IQWIG Dossierbewertung hat der pU keine vergleichende
Studie zur Bewertung von Canagliflozin plus Insulin (mit oder oh-
ne orale Antidiabetika) gegeniiber der ZVT aus Humaninsulin in
Kombination mit Metformin (ggf. nur Humaninsulin) identifiziert
und beansprucht keinen Zusatznutzen.

Laut EPAR untersucht die DIA3008 Insulin-Substudie Canagliflo-
zin als Add-on zu Insulin (als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen oralen Antidiabetika) bei Patienten mit kardiovaskula-
ren Risiken und unzureichender Blutzuckereinstellung Uber die
Dauer von 18 Wochen (EPAR S. 59ff (13)).

Laut pU hatte die Studie DIA3008 grundsatzlich fir einen Ver-
gleich herangezogen werden kdnnen, jedoch seien Patienten bis
Woche 18 mit einer nicht zulassungskonformen fixen Insulindosis
therapiert worden und es lagen keine Ergebnisse mit Daten Uber
eine ausreichend lange Beobachtungsdauer (= 24 Wochen) vor.

Aus Sicht der AkdA sind Patienten mit Typ-2-Diabetes und inef-
fektiver Insulintherapie in der Klinik haufig anzutreffen und stellen
eine wichtige Subpopulation dar. Es stellt sich daher die Frage
nach dem Nutzen von Canagliflozin als Add-on-Therapie bei Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes und ineffektiver Insulintherapie. Eine
Studie zur Beantwortung dieser wichtigen Frage wurde vom Her-
steller nicht vorgelegt.

10
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Dossier
Modul
4B, S.
50-51,
S. 466—
468

Stellungnahme zur Sicherheit von Canagliflozin

Die Analyse der Sicherheitsdaten aus den Phase-IlI-Studien zeigt,
dass das Hypoglykadmierisiko (definiert als Glukose < 70 mg/dl)
unter Canagliflozin im Falle einer bestehenden Therapie mit Insu-
linen oder Sulfonylharnstoffen deutlich erhoht war (13). Schwere
Hypoglykdmien (Ereignis, bei dem Hilfe benétigt wurde oder das
mit Bewusstlosigkeit einherging) traten unter der Kombination mit
Canagliflozin jedoch nicht haufiger auf (vgl. EPAR s. 83, 86, 87,
102 (13)).

Die Wirksamkeit von Canagliflozin ist von der glomerularen Filtra-
tionsrate (GFR) abhangig und bei < 60 ml/min/1,73 m* bereits
eindeutig reduziert und mit spezifischen Nebenwirkungen (u. a.
haufigere Hypokaliamien, Hypotension) verbunden. Canagliflozin
bewirkt eine osmotische Diurese und Glukosurie. Damit einher
geht ein erhohtes Risiko fir Dehydratationen, den damit verbun-
denen Nebenwirkungen (wie Hypotension, Synkopen) und fir
urogenitale Infektionen.

Daten zur kardiovaskuldren Sicherheit werden derzeit in den
Studien CANVAS und CANVAS-R untersucht, deren Ergebnisse
(CANVAS) bzw. deren erste Ergebnisse (CANVAS-R) erst 2017
erwartet werden.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fur die Beurteilung der Sicherheitsaspekte wird im Dossier des
pU auf die Ergebnisse im EPAR verwiesen.

Eine Meta-Analyse unter Einschluss von Daten aus Phase-Il- und
-llI-Studien (vgl. EPAR S. 91 ff, ca. 9700 Patienten (13)), zeigte
laut EPAR fir den kombinierten Endpunkt ,major adverse car-
diovascular events* (MACE) bzw. MACE+ keinen Hinweis fir ein
erhdhtes Risiko unter Canagliflozin.

Sowohl die EMA als auch die FDA weisen jedoch darauf hin, dass
sich in der Metaanalyse ein Trend zu einem erhéhten Risiko fur
Schlaganfélle (HR 1,47; 95 % CI 0,83-2,59, vgl. EPAR S. 103 (13);
bzw. HR 1,46; 95 % CI 0,83-2,58; vgl. FDA S. 19 (14)) zeigte.

Die FDA weist zudem darauf hin, dass numerisch unter den Pati-
enten der CANVAS-Studie, die Canagliflozin erhielten, in den ers-
ten 30 Tagen mehr kardiovaskuléare Ereignisse auftraten (7 unter
100 mg, 6 unter 300 mg) als unter denjenigen, die Placebo erhiel-
ten (1 unter Placebo; vgl. FDA S. 15-16 (14)).

Kommentar

Eine endgultige Bewertung des Risikos von Canagliflozin ist vor
dem Hintergrund der noch fehlenden Daten zur kardiovaskularen
Sicherheit derzeit nicht mdglich.
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