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Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine weltweit zunehmende Erkrankung, wel-
che Uber die Zunahme der Morbiditat und Mortalitdt der betroffenen
Populationen auch zu einem gesundheitspolitischen Problem werden
kann (1). In den letzten drei Dekaden hat sich die Pravalenz mehr als
verdoppelt, mit geschatzten 347 Millionen erkrankten Erwachsenen
weltweit (2). 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 Diabetes mellitus Typ
2 (3).

Somit sind erfolgreiche Praventions- und Behandlungskonzepte unab-
dingbar, was auch in den Therapieempfehlungen und -leitlinien sichtbar
und aktuell durch die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) unterstrichen
wird (4).

Die Klasse der Gliflozine soll die Therapiemdglichkeiten des Diabetes
mellitus Typ 2 erweitern.

Als erster Vertreter wurde Dapagliflozin als Monopréparat (fehlender
Zusatznutzen nach der frihen Nutzenbewertung gemaRd § 35a SGB V
(5)) Ende 2012 in Deutschland in den Markt eingefiihrt, vom Hersteller
zunachst vom Markt zurickgezogen und steht seit dem 1. Mai 2014
dem Markt wieder zur Verfligung.

Dapagliflozin wird nun als Kombination mit Metformin auf den Markt
gebracht.

Dapagliflozin ist ein selektiver Inhibitor des Natrium-Glukose-Cotrans-
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porters 2 (SGLT-2), der zu einer verringerten renalen Reabsorption der
Glukose fuhrt und durch vermehrte Glukoseausscheidung mit dem Harn
den Plasmaglukosespiegel senkt.

Dapagliflozin/Metformin ist zugelassen bei erwachsenen Patienten im
Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus, als Ergéan-
zung zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:

» bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal vertragli-
chen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert wird,

* in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln ein-
schlie3lich Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit Met-
formin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert wird,

* Dbei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Dapagliflozin und

Metformin als separate Tabletten behandelt werden.
Dapagliflozin zeigte in Kombination mit Metformin in den Zulassungs-
studien eine starkere Senkung des HbA,. als Placebo mit Metformin.
Endpunktstudien zur Pravention diabetischer Komplikationen fehlen zu
Dapagliflozin/Metformin bisher ebenso wie Studien zu Effekten auf kar-
diovaskulare Erkrankungen und Daten zum Einfluss auf Mortalitat und
zur Langzeitsicherheit.

Das Hypoglykéamierisiko von Dapagliflozin/Metformin ist auf dem Niveau
von Placebo/Metformin. In der Add-on-Therapie zuséatzlich zu Sulfonyl-
harnstoffen oder Insulin weist Dapagliflozin/Metformin héhere Hypogly-
kamieraten als Placebo/Metformin auf. Bei mit Dapagliflozin/Metformin
behandelten Patienten traten im Vergleich zur Kontrollgruppe (Place-
bo/Metformin) Genital- (6,6 % vs. 1,1 %) und Harnwegsinfektionen
(4,8 % vs. 3,2 %) haufiger auf. Nierenfunktionsstérungen traten unter
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Dapagliflozin/Metformin im Vergleich zu Placebo/Metformin haufiger
auf, wie auch durch Volumenmangel ausgeldste Blutdruckabfalle (1,2 %
vs. 0,9 % bzw. 0,8 % vs. 0,4 %) (6;7). Fur bosartige Blasentumoren
lagen in den vorliegenden Zulassungsstudien bei den mit Dapagliflozin
behandelten Patienten die Inzidenzraten pro 10.000 Patientenjahre ho-
her (24,6-29,9) als unter Placebo/Metformin (4,3-5,9) (8). Im Rahmen
eines von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) geforderten
Risk Management Plans muss der Hersteller weitere Daten zur Beurtei-
lung der Inzidenz von Tumoren vorlegen (7).

Die US-amerikanische Zulassungsbehérde FDA (Food and Drug Admi-
nistration) hatte fur Dapagliflozin im Jahr 2012 zuné&chst die Zulassung
verweigert. Die FDA forderte die Vorlage weiterer Daten, um das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis von Dapagliflozin besser beurteilen zu kdnnen,
bevor im Januar 2014 auf der Basis zusatzlicher neuer Daten die Zu-
lassung erfolgte.

Aufgrund des unklaren Nutzen-Risiko-Verhaltnisses und bislang fehlen-
dem Nachweis bzgl. der Reduktion klinisch relevanter Endpunkte sieht
die AkdA die Kombination Dapagliflozin/Metformin bis auf weiteres als
Reservepraparat in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2. Nur bei
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten von Sulfonylharnstoffen,
Dipeptidyl-Peptidase-Hemmern und/oder Insulin sowie Ineffektivitat ei-
ner Kombinationstherapie aus zwei oralen Antidiabetika und/oder Insu-
lin und wiederholter Teilnahme an einem strukturierten Patientenschu-
lungsprogramm ist in Ausnahmeféallen der Einsatz dieser Kombination in
Erwagung zu ziehen (9).
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Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat neben Studien mit der
Prifung auf Uberlegenheit auch solche mit dem Nachweis der
Nichtunterlegenheit  vorgelegt. Durch ein ,Non-inferiority“-
Studiendesign kann ein Zusatznutzen nicht belegt werden.

Endpunkte

Primarer Endpunkt war die Senkung des HbA;.. Um einen klinisch
relevanten Zusatznutzen nachzuweisen, missen patientenrelevan-
te Endpunkte untersucht werden. In die Studien wurden auch Pati-
enten mit HbA;.-Werten unter 7,5 % eingeschlossen, bei denen
eine weitere Intensivierung der Therapie keinen Nutzen zur Ver-
minderung von Endpunkten erwarten lasst, sondern nur die Ne-
benwirkungen der Therapie, inshesondere Hypoglykamien bei der
Therapieintensivierung im Vergleichsarm mit Glipizid.

Der HbA;.-Wert, primarer Endpunkt in den vorgelegten Studien, ist
kein patientenrelevanter Endpunkt (10). Hierflr sind Daten zur kar-
diovaskularen Morbiditat und Mortalitat, mikrovaskularen Schaden
und Gesamtmortalitat notwendig.
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IQWIG Vergleichstherapien
Dossier ,
bewer- Fragestellung A:
tung 2.3., | In zwei Studien zur Kombination von Dapagliflozin plus Metformin
S. 10 bei Patienten mit unzureichender Kontrolle unter Metformin wurde
Dapagliflozin mit Placebo verglichen (11-13).
IQWIG
Dossier Fragestellung A 1:
bewer-
tung Der pU legt keine Daten zur vom G-BA festgelegten zweckmafigen
2.3.2., S. | Vergleichstherapie vor. Die AkdA folgt der Bewertung des IQWiG.
10
IQWi.G Fragestellung A 2:
Dossier
bewer- In einer Studie, die vom pU zur Kombination von Dapagliflozin plus
tung Metformin bei ungenugender Kontrolle unter Metformin vorgelegt
2.3.3.,S. | wird, wurde Dapagliflozin mit Glipizid verglichen. Hypoglykamien
11-12 waren unter der Kombination Dapagliflozin/Metformin deutlich ge-
. ringer als unter Glipizid/Metformin. Dabei handelte es sich vorwie-
Dozsuer gend um nicht schwere Hypoglykamien. Dieser Unterschied war
Modul 4A, | 3,ch nach der initialen Titrationsphase nachweisbar. Glipizid steht
_?53029224 aber auf dem deutschen Markt nicht zur Verfigung, deshalb gibt es

keine vergleichenden Daten zu den in Deutschland im Markt be-
findlichen Sulfonylharnstoffen. Aus pharmakologischer und klini-
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IQWIG
Dossier
bewer-
tung 2.4.,
S. 13-14

IQWIG
Dossier
bewer-
tung 2.5.,
S. 15

scher Sicht ist das in Deutschland verfigbare Glibenclamid dem
Glipizid sehr ahnlich. Studien, welche die Hypoglykdmierate unter
Glipizid mit der von den in Deutschland im Markt befindlichen Sul-
fonylharnstoffen vergleichen liegen allerdings nicht vor.

Fragestellung B:

Zur Bewertung der Kombination von Dapagliflozin plus Insulin (plus
0-2 orale Antidiabetika) hat der pU drei Studien vorgelegt, in denen
diese Kombination gegen Insulin plus Placebo (unter Beibehaltung
der Therapie mit den zuvor eingesetzten 0—-2 oralen Antidiabetika)
verglichen wird (14;15). In den Vergleichen mussten die Dosierun-
gen von Insulin und den 0-2 oralen Antidiabetika (bis auf einen
Toleranzbereich und in Notsituationen) konstant gehalten werden.
Das Vorgehen entspricht nicht den Leitlinienempfehlungen, vor
allem nicht denen fur die Insulintherapie (4).

Fragestellung C:

Da der pU zu dieser Fragestellung keine Daten vorlegt, schlief3t
sich die AkdA der Bewertung des IQWiG an.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das methodische Vorgehen des IQWIG bei der Nutzenbewertung
von Dapagliflozin/Metformin fihrt dazu, dass Ausmaf} und Wabhr-
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scheinlichkeit des Schadens von Dapagliflozin/Metformin nicht be-
wertet werden.

Die AkdA weist darauf hin, dass fiir die Anwendung von Dapagliflo-
zin ein erhebliches Schadenspotenzial besteht, insbesondere das
vermehrte Auftreten von Genital- und Harnwegsinfektionen sowie
von unerwinschten Blutdruckabféallen und Stérungen der Nieren-
funktion. Das potenzielle Risiko fir Blasentumoren ist nicht hinrei-
chend geklart.

Eine geringere Haufigkeit von vor allem leichten Hypoglykamien bei
Dapagliflozin/Metformin im Vergleich zu Dapagliflozin/Glipizid kann
vor diesem Hintergrund und dem Fehlen von Daten zum Einfluss
von Dapagliflozin/Metformin auf klinisch relevante Endpunkte kei-
nen Zusatznutzen begriinden.

Fazit

Auf der Basis der vom pU vorgelegten Studiendaten und der Me-
thoden des IQWIiG stimmt die AkdA der Bewertung des IQWIG
(Fragestellungen A—C: Zusatznutzen nicht belegt) zu.
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