Gemeinsamer

Bundesausschuss
Dapagliflozin (neues Anwendungsgebiet: Diabetes mellitus Typ 1)
Beschluss vom: 17. Oktober 2019 gultig bis: unbefristet
In Kraft getreten am: 17. Oktober 2019
BAnz AT 20.11.2019 B2 ‘QQQ
Beschluss vom: 26. November 2019 \(\O
In Kraft getreten am: 26. November 2019 Q
BAnz AT 19.12.2019 B3 ‘\Q

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. Marz 2019): "1,

Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behar@ﬁg von unzureichend
kontrolliertem Typ-1-Diabetes mellitus in Ergdnzung zu Insulin be;’LITD ienten mit einem BMI!
227 kg/m?, wenn Insulin allein den Blutzucker trotz o% er Insulintherapie nicht

ausreichend kontrolliert.

n B

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie ‘O®

Erwachsene Patienten mit unzureichéo%’ kontrolliertem Typ-1-Diabetes mellitus und
einem BMI 227 kg/m?, deren BIutqué‘F trotz optimaler Insulintherapie nicht ausreichend
kontrolliert ist. (@

)
Zweckmalige Vergleichs@@pie:

Humaninsulin oder Ins@naloga (Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin aspatrt,
Insulin glulisin, InsuQI'Q;ispro)2

&

Ausmald (Q\/ahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dapagliflozin gegentber
der zwe(%naﬁigen Vergleichstherapie:

Q@tspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

A
@%ienergebnisse nach Endpunkten® aus den Studien DEPICT 1 und DEPICT 2 fir
erwachsene Patienten mit unzureichend kontrolliertem Typ-1-Diabetes mellitus und
einem BMI 227 kg/m? deren Blutzucker trotz optimaler Insulintherapie nicht
ausreichend kontrolliert ist:

1 BMI: Body-Mass-Index

2 Die unveranderte Fortfilhrung einer unzureichenden Therapie des Diabetes mellitus Typ 1, wenn
noch die Option einer Optimierung der Insulintherapie besteht, entspricht nicht einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

3 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A19-37) und dem Addendum (A19-79) sofern nicht
anders indiziert.




Mortalitat

Gesamtmortalitat
DEPICT 1 159 0 (0) 154 0 (0) -
DEPICT 2 127 0 (0) 135 0 (0) -
Gesamt

Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Veranderung des HbAlc-Werts®

DEPICT 1 144 8,50 (0,67) -0,34 (0,08) 153 8 0,08 (0,09)  -0,42[-0,63; -0,22];
k. A.
DEPICT 2 126 8,35(0,58) -0,13 (0,07) 1 (0,63) 0,11(0,07)  -0,24[-0,42; -0,06];

-0,33[-0,47; -0,19];
< 0,001

Gesamt &
N

HbAlc-Reduktion = 0,5 Prozentpu

DEPICT 1 145 @éas) 153 38 (24,8) 1,80 [1,30; 2,51];

% < 0,001
DEPICT 2 126 48 (38,1) 133 24 (18,0) 2,11 [1,38; 3,23];
< 0,001
Gesamt? . 1,92 [1,48; 2,50];
@ < 0,001

r Paie
beriicksichtighw

vert x Woche; fur gepoolte Analyse zusétzlich die Modellterme Studie, Behandlung x Studie, Woche
nd Behandlung x Woche x Studie

eichend valides Surrogat fur mikrovaskulare Folgekomplikationen

: ne Berechnung, Metaanalyse mit festem Effekt (Mantel / Haenszel)

HbAlc: Hamoglobin Alc; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit
wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N:

Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus




Morbiditat

EQ-5D VAS®
DEPICT 1 143 76,50 3,84 144 76,42 1,25 2,59 [-0,33; 5,51]

(16,11) (1,22) (16,45) (1,30)
DEPICT 2 118 65,21 10,76 116 69,89 4,11

(30,13) (2,50) (24,88) (2,55)
Gesamt

HFS-Il (Worry Subscale)d
DEPICT 1 Endpunkt nicht erhoben
DEPICT 2 118 16,72 -0,24 115 16,52 K -0,21[-2,72; 2,30];

(11,89) (1,07) (12,67) 0,870
erganzend dargestellt:
Korpergewicht (kg) Q
DEPICT 1 145 90,90 -3,05 9 % 0,02 -3,06 [-4,10; -2,02];
(17,36) (0,378) (0,39) <0,001

DEPICT 2 127 91,59 -3,83 7 0,92 -4,71 [-5,89; -3,51];
(14,13) (0,44) ,83) (0,46) < 0,001

Gesamt ('@ N -3,89 [-4,67; -3,11];
N %Q < 0,001

Gesundheits- ‘Q\ Endpunkt nicht erhoben

bezogene

Lebensqualitat %

a: Anzahl der Patientinnen und Patien 1',\, e in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
bertcksichtigt wurden, die Werte b&i .‘uﬁ enbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MMRM mit Behandlung, HbA1 gangswert, Woche, Stratum, Behandlung x Woche, HbAlc-
Ausgangswert x Woche; fiir gepudlté Analyse zusétzlich die Modellterme Studie, Behandlung x Studie, Woche
x Studie und Behandlung xWW0ghe x Studie

c: Eine positive Anderung ddienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung, eine positive

: n Vorteil fur die Intervention
on Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verschlechterung (gréRere Angst
Patienten in Bezug auf Hypoglykéamien), eine negative Effektschatzung bedeutet einen
EQ-5D: Eurgp gan Quality of Life 5 Dimensions; HbAlc: Hamoglobin Alc; HFS-II: Hypoglycemia Fear Survey II;
Argabe; KI: Konfidenzintervall; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
differenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
isierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle
[Skala; vs.: versus




Nebenwirkungen

Nebenwirkungen

UEs (ergénzend dargestellt)

DEPICT 1 145 109 (75,2) 154 115 (74,7) - <\
DEPICT 2 127 105 (82,7) 135 102 (75,6) %
SUEs
DEPICT 1 145 17 (11,7) 154 16 (10,4)
DEPICT 2 127 13 (10,2) 135 9 (6,7)
Gesamt?
Abbruch wegen UEs
DEPICT 1 145 6 (4,1) 154 6 (3,9) ﬂ") 0,35; 3,22]; 0,9632
(Sensitivitatsanalyse®
DEPICT 2 127 11 (8,7) 135 7 (5,2) / 67 [0,67; 4,18]; 0,272
Gesamt? @ 1,39 [0,69; 2,80]; 0,358
(Sensitivitatsanalyse®)
D>

symptomatische, bestatigte Hypoglykdmien (Plasmaglukose < 54 m

DEPICT 1 145 108 (74,5) 154 ) 1,05 [0,92; 1,21]; 0,473
DEPICT 2 127 104 (81,9) 135 1,08 [0,96; 1,23]; 0,211
Gesamtd 1,07 [0,97; 1,17]; 0,175

symptomatische, bestatigte Hypoglykdmien (Plasmagl <\70 mg/dl)?
DEPICT 1 159 128 (80,5) 114 (74,0) 1,09 [0,96; 1,23]; 0,074
DEPICT 2 127 112 (88, 135 110 (81,5) 1,08 [0,98; 1,20]; 0,131
Gesamt® 7 1,09 [1,002; 1,18]; < 0,045

symptomatische, bestatigte Hypoglyka

smaglukose < 70 mg/dl)

DEPICT 1 145 . 3) 154 114 (74,0) 1,19 [1,07; 1,33]; 0,0022
(Sensitivitatsanalyse®)
DEPICT 2 1 @12 (88,2) 135 110 (81,5) 1,08 [0,98; 1,20]; 0,131
Gesamt? & ) 1,14 [1,06; 1,23]; < 0,001
(Sensitivitatsanalyse®
schwere Hypoglyka
DEPICT 1 % 145 4 (2,8) 154 2(1,3) 2,12 [0,40; 11,42]; 0,380
DEPICT 127 2 (1,6) 135 2 (1,5) 1,06 [0,15; 7,43]; 0,951
Gesa 2&, 1,59 [0,45; 5,59]; 0,466
DK iche)
1 145 0 (0,0) 154 1 (0,6) 0,35 [0,01; 8,62]; 0,524
ICT 2 127 5(3,9) 135 1(0,7) 5,31 [0,63; 44,87]; 0,125
Gesamt? 2,66 [0,52; 13,58]; 0,241
DKAs (definitive) keine Angaben
DKAs (mdogliche + definitive)
DEPICT 1 145 1(0,7) 154 2(1,3) 0,53 [0,05; 5,79]; 0,604
DEPICT 2 127 7 (5,5) 135 2(1,5) 3,72 [0,79; 17,58]; 0,098
Gesamt? 2,13 [0,65; 6,98]; 0,214




Endpunktkategorie Dapagliflozin + Insulin Placebo + Insulin Dapagliflozin + Insulin vs.

Endpunkt Placebo + Insulin
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KIl];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

Genitalinfektionenf

DEPICT 1 145 24 (16,6) 154 6 (3,9) 4,25 [1,79; 10,09]; 0,001

DEPICT 2 127 15 (11,8) 135 6 (4,4) 2,66 [1,06; 6,64]; 0,036 s

Gesamt? 3,45 [1,85; 6,45]; < 0,000
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) (UE)

DEPICT 1 145 25 (17,2) 154 16 (10,4) 1,66 [0,92; 2,9 ,090

DEPICT 2 127 38 (29,9) 135 21 (15,6) 1,92 [1,20; ;10,007

Gesamt? 1,81 [1,254)2,62]; 0,002
Harnwegsinfektionen®9 Q

DEPICT 1 159 16 (10,1) 154 10 (6,5) : (]6,73; 3,31]; 0,258

DEPICT 2 127 16 (12,6) 135 10 (7,4) q 70'[0,80; 3,61]; 0,166

Gesamt? A ‘/\/ i’ 1,62 [0,95; 2,77]; 0,075
Harnwegsinfektionen’ N

DEPICT 1 145 16 (11,0 154 10 (6$ 1,70 [0,80; 3,62]; 0,1782

(Sensitivitatsanalyse®) .

DEPICT 2 127 16 (12,6) 135 "o 4 1,70 [0,80; 3,61]; 0,166

Gesamt? (Q 1,70 [1,00; 2,90]: 0,051

(Sensitivitatsanalyse®) ¢

b: eigene Berechnung, Metaanalyse mit festem Effek ntel / Haenszel)

c: Sensitivitdtsanalyse: Annahme von 0 Ereigniss 414 fehlerhaft randomisierte Patientinnen bzw. Patienten
in der Dapagliflozin-Gruppe (Worst-Case-Anaﬁé

d: gepoolte Analyse

e: Symptomatische Hypoglykamien, bfwmne medizinische Behandlung erfolgt ist oder die mit

a: eigene Berechnung: RR [95 %-KI] (asymptotischﬁmgter exakter Test (CSZ-Methode nach [6])

Glucagoninjektionen oder intravends ose behandelt wurden (unabhéngig von einer
Blutzuckermessung). .
f: erhoben Uber praspezifizierte PT. ’:&e des pU
g: einschliel3lich fehlerhaft rando&rter Patienten
DKA: diabetische Ketoacidosq: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausge! r Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: ives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwd es Ereignis; vs.: versus

Q‘O

3!

2. Anz er Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Px Jentengruppen

LN

Q@

Erwachsene Patienten mit unzureichend kontrolliertem Typ-1-Diabetes mellitus mit
einem BMI = 27 kg/m? und einer GFR 2 60 ml/min, deren Blutzucker trotz optimaler
Insulintherapie nicht ausreichend kontrolliert ist:

ca. 19.200 Patienten




3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Forxiga® (Wirkstoff: Dapagliflozin ) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 10. September 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/forxiga-epar-product-
information de.pdf

QO

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Dapagliflozin darf nur durch s@ r
Therapie von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 erfahrene Facharzte erfolgen. \(\

Fur Patienten, bei denen eine unzureichende Blutzuckerkontrolle mit dem Auftr chwerer
Hypoglykdmien insbesondere im Zeitraum vor dem geplanten Beginn eine agliflozin-
Therapie verbunden ist, sollte die Indikationsstellung fir Dapagliflozin s?i/@tlg abgewogen
werden.

Vor Beginn der Behandlung sollte sichergestellt sein, dass die Ké’@mrpersplegel normal
sind. Wahrend der ersten ein bis zwei Wochen der Behandlung apagliflozin sollten die
Ketonkdrper regelmaRig iberwacht werden. Danach sollte diesHaufigkeit der Uberpriifung
der Ketonkdrperspiegel entsprechend dem Lebensstilé&s Patienten und/oder den
Risikofaktoren individuell angepasst werden. (b

ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers ordlich genehmigtes Schulungsmaterial
zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmat | das medizinische Fachpersonal und
den Patienten Uber das erhdhte Risiko fukydas Auftreten von Ketoacidosen bei einer
Therapie mit Dapagliflozin informieren. 0

e

Gemal der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzli 'e\rMaBnahmen zur Risikominimierung
sol

4. Therapiekosten O\Q

Jahrestherapiekosten: ((\

Bezeichnung der The@@ Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes eimittel:

DapagliflozinQé&ga 445,30 €
Intensivie@’gﬁonventionelle Insulintherapie (ICT)

Hur@@nsulin (NPH-Insulin) 152,98 € — 458,95 €
@g’aninsulin (Bolusinsulin) 152,98 € — 458,95 €
Gesamt 382,46 € — 764,92 €
Dapagliflozin + ICT 827,76 € - 1.210,22 €
Insulin detemir 635,27 € - 1.270,53 €
Dapagliflozin + Insulin detemir 1.080,57 €-1.715,83 €
Insulin detemir 254,11 €-762,32 €

+ Humaninsulin (Bolusinsulin) 152,98 € — 458,95 €



https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/forxiga-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/forxiga-epar-product-information_de.pdf

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Dapagliflozin + Insulin detemir +
Humaninsulin (Bolusinsulin)

928,88 € - 1.513,59 €

Insulin glargin

Dapagliflozin + Insulin glargin

542,15 €-1.084,29 €
987,45 € - 1.529,59 €

Insulin glargin

+ Humaninsulin (Bolusinsulin)

216,86 € — 650,57 €
152,98 € — 458,95 €

7

Dapagliflozin + Insulin glargin + ‘QQ
Humaninsulin (Bolusinsulin) 891,64 €-1.401,84 € ,;(\O
Insulin aspart 217,27 €-651,81 € s\gv

+ Humaninsulin (NPH-Insulin)

Dapagliflozin + Insulin aspart +
Humaninsulin (NPH-Insulin)

152,98 € — 458,95 € (b

892,05 € - 1. 403@%:

Insulin glulisin
+ Humaninsulin (NPH-Insulin)

Dapagliflozin + Insulin glulisin +
Humaninsulin (NPH-Insulin)

217,31 € —.
152,98 58,95 €

1&5})9 €-1.403,19€

Insulin lispro
+ Humaninsulin (NPH-Insulin)

Dapagliflozin + Insulin lispro +
Humaninsulin (NPH-Insulin)

B187,27 € — 561,82 €

152,98 € — 458,95 €

862,05 € - 1.313,09 €

ZweckmaRige Vergleichstherap'Q)Q)’

Intensivierte konventionellel&?gnintherapie (ICT)

Humaninsulin (NPH- |nSL@
Humaninsulin (Bolu&@ lin)

//0

Gesamt

152,98 € — 458,95 €
152,98 € — 458,95 €
382,46 € — 764,92 €

Insulin detxe:@‘rﬂMonotheraple)

635,27 € -1.270,53 €

Insulin@c@&a‘nir
+ i@ﬁmninsulin (Bolusinsulin)

samt

254,11 €-762,32 €
152,98 € — 458,95 €
483,58 € —1.068,29 €

Insulin glargin (Monotherapie)

542,15 €-1.084,29 €

Insulin glargin
+ Humaninsulin (Bolusinsulin)

Gesamt

216,86 € — 650,57 €
152,98 € — 458,95 €
446,34 € — 956,54 €

Insulin aspart

+ Humaninsulin (NPH-Insulin)

217,27 € -651,81 €
152,98 € — 458,95 €




Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Gesamt 446,75 € — 957,78 €
Insulin glulisin 217,31 €-651,92 €
+ Humaninsulin (NPH-Insulin) 152,98 € — 458,95 €
Gesamt 446,79 € - 957,89 €
Insulin lispro 187,27 € - 561,82 €
+ Humaninsulin (NPH-Insulin) | 152,98 € — 458,95 € QQ‘
Gesamt 416,75 €-867,79 € 60
NN
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Ta & ©ktober
2019) 3
%
Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: Q"L
Bezeichnung der Therapie Bezeichnung . . (\/ : Kosten/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Y
N

D liflozi Ketonteststreif icht tifizi

apagliflozin e on@ reifen nicht quantifizierbar
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