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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dapagliflozin
Handelsname: Forxiga®
ATC-Code: A10BKO01

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie?
(PZN)
PZN 10330224 EU/1/12/795/002 5mg 28 Filmtabletten
PZN 10330218 EU/1/12/795/002 5mg 28 Filmtabletten
(Klinikpackung)

a: Es sind die in Deutschland verfiigbaren Packungen aufgefihrt.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Typ-1-Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, die mit einem progredienten Verlust
der Funktion der insulinproduzierenden B-Zellen in den Langerhans'schen Inseln des Pankreas
einhergeht. In 70-90% der Fille ist die Zerstorung der B-Zellen hierbei eine Folge von
Autoimmunprozessen (Katsarou et al., 2017). Durch diesen Funktionsverlust bildet sich im
Verlauf der Erkrankung ein in der Regel absoluter Insulinmangel aus, welcher von den
Patienten lebenslang durch die Zufuhr von externem Insulin ausgeglichen werden muss.

In der Niere werden taglich etwa 180 g Glukose glomerular filtriert (Wright, 2001; Wright et
al., 2007). Natrium-Glukose-Cotransporter (Sodium-Glucose Cotransporter, SGLT) bewirken
die Ruckresorption von Glukose in den proximalen Tubuluszellen und wirken somit der
Glukoseausscheidung durch die glomeruldre Filtration entgegen. Erst bei sehr hohen
Blutzuckerwerten — in der Regel ab ca. 180 mg/dL — wird die maximale Resorptionskapazitat
der Tubuli erreicht und Glukose mit dem Urin ausgeschieden.

Etwa 90% der filtrierten Glukose wird durch SGLT-2 aus dem Primérharn rlckresorbiert
(Wright, 2001). SGLT-2 wird Gberwiegend in der Blrstensaummembran des S1-Segments des
proximalen Tubulus exprimiert (Kanai et al., 1994; Wright, 2001). Neben SGLT-2 existiert ein
weiterer Transporter fir Glukose und Natrium in den proximalen Tubuluszellen: SGLT-1.
Dieses Carrierprotein ist im S3-Segment des proximalen Tubulus lokalisiert, kommt aber auch
im Dunndarm vor und ist zu ca. 10% an der renalen Rickresorption von Glukose beteiligt
(Wood & Trayhurn, 2003; Lee & Han, 2007) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Rickresorption der Glukose durch SGLT in der Niere
Quelle: nach Wright (2001); Rahmoune et al. (2005); Gerich (2010)

Dapagliflozin (Handelsname Forxiga®) war der erste Vertreter der SGLT-2-Inhibitoren, einer
modernen Klasse von oralen Antidiabetika, auf dem Markt (Chao & Henry, 2010; Pfister et al.,
2011; Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014).

Die antihyperglykdmische Wirksamkeit von Dapagliflozin beruht auf der selektiven und
reversiblen Inhibition des SGLT-2-Proteins. Trotz vorhandener Hyperglykdmie bei Typ-1-
Diabetes mellitus wird die filtrierte Glukose weiterhin resorbiert. Durch die Senkung der
renalen Glukose-Rickresorption fuhrt die Einnahme von Dapagliflozin zur Glukose-
Ausscheidung ber den Harn (Abbildung 2). Dapagliflozin ist >1.400-mal selektiver fir
SGLT-2 als fur SGLT-1. Durch die hohe Spezifitdt von Dapagliflozin fir SGLT-2 werden
andere Glukose-Transporter, die fur den Glukose-Transport in periphere Gewebe wichtig sind,
nicht gehemmt (AstraZeneca GmbH, 2019). Anders als bei der Therapie von Typ-2-
Diabetes mellitus, welcher sich tberwiegend durch eine periphere Insulinresistenz manifestiert,
ist beim Diabetes mellitus Typ 1 die Stimulation einer Insulinsekretion durch den Pankreas in
ausreichenden Mengen nicht mdoglich. Ein wirksamer Therapieansatz zur Senkung des
Blutzuckers, der Uber die Zufuhr von externem Insulin hinausgeht, muss demnach eine
Wirkungsweise aufweisen, die unabhéngig von der Insulinsekretion der p-Zellen ist. Durch
Dapagliflozin wird die Ausscheidung von Glukose insulinunabhéngig erhéht (AstraZeneca
GmbH, 2019).

Ein haufiges Problem in der Behandlung des Typ-1-Diabetes mellitus ist, dass alleine durch
Zufuhr externen Insulins der Wert fiir glykiertes Hamoglobin (HbAZ1c) fur viele Patienten nicht
auf ein Niveau gesenkt werden kann, welches prognostisch giinstig hinsichtlich der Entstehung
mikro- oder makrovaskuldrer Komplikationen ist, ohne die Patienten dabei einem nicht-
tolerablen Risiko fir Hypoglykdmien auszusetzen. Durch Gabe von Dapagliflozin kann der
HbAlc-Wert zusétzlich verringert werden, ohne dabei die Zahl an Hypoglykamien zu erhéhen

Dapagliflozin
(Forxiga® 5 mg Filmtabletten) Seite 7 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 16.04.2019

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

(Dandona et al., 2017). Dieser Effekt tritt bereits nach 4 Wochen Behandlung auf und bleibt in
der Folge erhalten.

Neben einer unzureichenden Kontrolle der HbAlc-Werte stellt auch eine hohe glykamische
Variabilitat einen moglichen Risikofaktor bei der Entstehung von mikro- oder makrovaskularen
Folgekomplikationen dar (Monnier et al., 2008; Krishna et al., 2013). In der DEPICT-1-Studie
wurde die glykédmische Variabilitat u.a. durch die Endpunkte der mittleren Amplitude der
Glukoseexkursion (Mean Amplitude of Glucose Excursion, MAGE) sowie durch den Anteil
von Messwerten aus kontinuierlichen Glukosemessungen (Continuous Glucose Monitoring,
CGM), die in den Zielbereich von >70 mg/dL bis <180 mg/dL fallen, erhoben. Im Vergleich
zu Placebo konnte durch Gabe von Dapagliflozin die MAGE nach 24 Wochen signifikant
gesenkt sowie der Anteil der Messwerte im Zielbereich aus 24 Stunden-CGM signifikant erhoht
werden (Dandona et al., 2017). Darlber hinaus kann angesichts der zunehmenden Prévalenz
von Ubergewicht unter Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus (Evans et al., 2000; Ridderstrale
et al., 2006; Conway et al., 2010), die unter einer Therapie mit Dapagliflozin beobachtete
Gewichtsreduktion als positiv bewertet werden (Dandona et al., 2017).

Obwohl die Pravalenz von Bluthochdruckerkrankungen unter Typ-1-Diabetes mellitus-
Patienten geringer liegt als flr solche mit Typ-2-Diabetes mellitus, weisen auch diese Patienten
haufig einen zu hohen Blutdruck auf (Maahs et al., 2005). Auch in der DEPICT-1-Studie
nahmen zu Studienbeginn ca. 40% der Patienten antihypertensive Arzneimittel ein
(AstraZeneca, 2018). Die Relevanz der Kontrolle des Bluthochdrucks wird auch durch eine
Auswertung der DCCT-Studie (Diabetes Control and Complications Trial) unterstrichen, die
eine Senkung des Risikos fir renale Folgekomplikationen bei Blutdruckwerten von
<120/70 mmHg aufgezeigt hatte (Ku et al., 2016). Aufgrund der durch den Wirkmechanismus
gesteigerten, Glukose-induzierten osmotischen Diurese weist Dapagliflozin naturgemaR eine
blutdrucksenkende Wirkung auf (Wilding et al., 2009). Entsprechende Auswertungen, die eine
langfristige Senkung des Blutdrucks aufzeigen, liegen bislang fur Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus vor (Del Prato et al., 2015).

Zudem kann durch Gabe von Dapagliflozin die taglich notwendige Insulindosis reduziert
werden (Dandona et al., 2017).
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Abbildung 2: Wirkmechanismus von Dapagliflozin: selektive SGLT-2-Hemmung
Quelle: nach Wright (2001); Lee und Han (2007); Han et al. (2008)

Der insulinunabhangige Wirkmechanismus des SGLT-2-Inhibitors Dapagliflozin bietet somit
gleichzeitig mehrere Vorteile fur den Patienten, die mit einer reinen Insulintherapie nicht
erreichbar sind:

e Blutzuckersenkender Effekt, der von der Insulinwirkung unabhéngig ist und daher nicht
von der Funktionsunféhigkeit des Pankreas und einer mdglichen Insulinresistenz
beeintrachtigt wird;

e Verringerung der glyk&mischen Variabilitét

e Vermeidung von Hypoglykdmien durch konzentrationsabhangige Glukose-
Ausscheidung;

e Gewichtsabnahme;

e Blutdrucksenkung.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, flr die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Aufgrund des absoluten Insulinmangels bei Typ-1-Diabetes mellitus erfolgt zur Behandlung
immer die Gabe externer Insuline. Hierbei sind verschiedene Insulinarten und -analoga
zugelassen. Dariiber hinaus sind derzeit keine oralen Antidiabetika, die zur Therapie des Typ-2-
Diabetes mellitus eingesetzt werden, fiir den Typ-1-Diabetes mellitus zugelassen.
Dapagliflozin ist somit das erste orale Antidiabetikum in diesem Anwendungsgebiet.
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Insulin ist ein korpereigenes Hormon, das den Transport von Glukose aus dem Blutplasma in
die aufnehmenden Zellen begiinstigt, indem es den Ubertritt der hydrophilen Glukose durch die
lipophile Zellmembran anregt. Die wesentlichen Zielorgane des Insulins sind dabei die
Muskulatur, die Leber, das Fettgewebe, die Nieren und das Gehirn. An den Zielzellen bindet
Insulin an den Insulinrezeptor. Uber eine nachgeschaltete Signaltransduktionskaskade sowie
mit Hilfe bestimmter transmembranérer Transportproteine, wie z. B. den Glukosetransporter
Typ 4, fihrt die Bindung des Insulins an den Rezeptor zur zellularen Aufhahme von Glukose.
Weitere durch Insulin  begunstigte Effekte sind die Glykogensynthese, die
Desoxyribonukleinsdure- - und Proteinsynthese, die Fettsduresynthese, transmembrandser
lonentransport sowie eine Hemmung der Glukoneogenese, der Lipolyse und der Apoptose
(Bretzel R., 2011).

Insulin ist das &lteste Medikament, das zur Senkung des Blutzuckerspiegels eingesetzt wird.
Insulin fordert die Glukoseaufnahme nach der Mahlzeit und vermindert die Glukosetoxizitat.
Zur Behandlung des Typ-1-Diabetes mellitus werden heute fast nur noch Humaninsuline oder
die daraus entwickelten Insulinanaloga eingesetzt. Die verschiedenen Insulinarten lassen sich
dabei in Gruppen einteilen, die sich vor allem hinsichtlich ihrer Wirkungskinetik unterscheiden.
Zu den Humaninsulinen zdhlen dabei die kurz wirksamen Normalinsuline sowie die verzogert
wirksamen Neutral-Protamin-Hagedorn (NPH)-Insuline.

Insulinanaloga sind rekombinante Varianten des Normalinsulins, welche durch
Veranderungen in ihrer Aminosauresequenz abweichende pharmakokinetische Eigenschaften
erhalten haben. Zu den kurzwirksamen Insulinanaloga z&hlen Insulin lispro, Insulin aspart und
Insulin glusilin. Langwirksame Insulinanaloga sind Insulin glargin, Insulin detemir und Insulin
degludec.

Die unterschiedlich lange Wirkdauer der Insuline wird auch im Zuge verschiedener Strategien
zur Behandlung des Typ-1-Diabetes mellitus genutzt. Grundsatzlich kann zwischen der
konventionellen und der intensivierten Therapie unterschieden werden. Letztere stellt gemal
Leitlinie der Deutsche Diabetes Gesellschaft den Behandlungsstandard dar (Deutsche Diabetes
Gesellschaft, 2018).

Unter der intensivierten Therapie basierend auf Injektionen wird eine Zwei-Komponenten
Therapie zusammengefasst, bei welcher der basale Insulinbedarf durch langwirksames
,Basalinsulin“ (NPH-Insulin, Insulin glargin, Insulin detemir oder Insulin degludec) und der
prandiale Insulinbedarf durch kurzwirksames ,,Bolusinsulin® (Normalinsulin, Insulin lispro,
Insulin aspart oder Insulin glusilin) gedeckt wird (sog. ,,Basal-Bolus-Prinzip*). Wird die
intensivierte Therapie mit Hilfe einer Insulinpumpe durchgefiihrt, werden sowohl fiir den
basalen (kontinuierliche Infusion) als auch den prandialen Insulinbedarf (Bolusapplikation)
kurzwirksame Insuline eingesetzt. Der intensivierten Therapie steht die konservative Therapie
mit zwei fixen Insulingaben und festem Kostplan gegeniiber. Unabhangig von der Art der
Therapie und der Verabreichung basieren alle Behandlungen auf der Substitution von
korpereigenem Insulin durch externes Insulin. Im Zuge der intensivierten Therapie ist durch die
dabei  hdufiger notwendige Korrektur der Blutglukosewerte, die Zahl der
Blutglukosemessungen sowie die Zahl der Injektionen von Insulin der Therapieaufwand
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deutlich erhoht. Zudem gibt es Patienten, welche trotz individueller Therapieziele und
entsprechender Schulungen zur Umsetzung der intensivierten Therapie das vereinbarte HbAlc-
Ziel verfehlen. Hieraus ergibt sich auch ein therapeutischer Bedarf nach einem weiteren
Antidiabetikum, welches das Erreichen des individuell geeigneten HbAlc-Wertes erleichtert,
die Umsetzung der Therapie vereinfacht und sich positiv auf die Senkung der glykamischen
Variabilitat auswirkt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, flhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Forxiga ist bei erwachsenen Patienten nein 20.03.2019 A
indiziert zur Behandlung von
unzureichend kontrolliertem Typ-1-
Diabetes mellitus in Ergédnzung zu
Insulin bei Patienten mit einem BMI
>27 kg/m?, wenn Insulin allein den
Blutzucker trotz optimaler
Insulintherapie nicht ausreichend
kontrolliert

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den zugelassen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht, wurden
der Fachinformation von Forxiga® entnommen (AstraZeneca GmbH, 2019).

Detaillierte Angaben zur Zulassung von Forxiga® in Europa sind im European Public
Assessment Report (EPAR) enthalten. Dieser sowie weitere zulassungsrelevante Informationen
und Dokumente werden online auf der Internetseite der European Medicines Agency (EMA)
veroffentlicht (http://www.ema.europa.eu/).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Forxiga ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung von | 12.11.2012
unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Ergédnzung zu einer Diat
und Bewegung

e als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer
Unvertréaglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Die Informationen wurden der Fachinformation enthnommen (AstraZeneca GmbH, 2019).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus
kénnen der EMA-Homepage entnommen werden (http://www.ema.europa.eu/). Weitere
Informationen zu Forxiga® (Dapagliflozin) wurden hauptsachlich dem 6ffentlich einsehbaren
EPAR sowie vorliegenden Reviews entnommen.

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus anderer Arzneimittel wurde hauptsachlich auf
verfugbare Therapieleitlinien fur Typ-1-Diabetes mellitus zuriickgegriffen sowie auf
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medizinische Reviews und Ubersichtsarbeiten aus Stichwortsuchen in medizinisch-
wissenschaftlichen Datenbanken.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca. 2018. MB102229 Week 24 CSR - A Multicentre, Randomised, Double-
Blind, Placebo-controlled, Parallel Group, Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Dapagliflozin as an Add-on to Insulin Therapy in Subjects with Type 1
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2017/09/19.
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