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u. a. unter anderem
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Dapagliflozin (Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten) Seite 8 von 95




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaRBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

AstraZeneca hat nach 8§14 Abs.1 und la der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) fiir den Wirkstoff Dapagliflozin (Forxiga®, Xigduo®) einen Antrag
flir eine erneute Nutzenbewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse eingereicht.
Die neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse liegen in Form einer multizentrischen,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-3b-Studie, der Studie DECLARE-TIMI 58
(NCT01730534), vor. Die Studie DECLARE-TIMI58 zeigt, dass Dapagliflozin die
kardiovaskuldaren (CV) und renalen Behandlungsergebnisse bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus (T2DM) und erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko verbessert. Die lange
Beobachtungsdauer der Studie DECLARE-TIMI 58 (>4 Jahre) ermdglicht es, nicht nur die
unmittelbaren Auswirkungen des Medikaments zu erfassen, sondern auch die langerfristigen
positiven Auswirkungen von Dapagliflozin auf das kardiovaskuldre Risiko sowie die
langfristige Sicherheit nachzuweisen.

Die Fachinformation von Forxiga® (AstraZeneca GmbH, 2019) legt fest:

,Forxiga ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung von unzureichend
kontrolliertem

e Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Erganzung zu einer
Diét und Bewegung

- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.

- zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.*

Das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Modul 3A bezieht, umfasst die in der
Zulassung von Forxiga® enthaltene Population der Patienten mit T2DM und erhéhtem
kardiovaskuldarem Risiko gemaR den Einschlusskriterien der Studie DECLARE-TIMI 58:
Patienten im Alter >40 Jahre mit nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung (isch&mische
Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskuldre Erkrankung)
sowie Patienten (Manner >55 Jahre und Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem der folgenden
Risikofaktoren: Dyslipiddmie, Hypertonie oder Rauchen.

Die Vergleichstherapie fur diese Patienten ist eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie
sowohl des T2DM als auch der mikro- und makrovaskularen Begleiterkrankungen und
Risikofaktoren gemaR den relevanten Leitlinien, d. h. ,,Standard of Care* (SoC)+Placebo. Diese
kann nach MaRgabe des Prufarztes geméal3 lokalen Behandlungsrichtlinien patientenindividuell
angepasst werden.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 14. Juni 2018 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2018-B-074, (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2018a)) mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt, in
dessen Rahmen dieser bezlglich der zZVT, zusatzlich zu Diét und Bewegung, zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit T2DM folgende Aussagen tétigte:

pol -]

Monotherapie

a) fur Patienten, fur die die Anwendung von Metformin geméal Fachinformation aufgrund
von Unvertréaglichkeit oder Kontraindikation nicht geeignet ist:

e Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Kombinationstherapie

b) flr Patienten, die durch die Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Arzneimittel
(auRer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind:

e Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
e Metformin + Empagliflozin oder
e Metformin + Liraglutid® oder

e Humaninsulin, wenn Metformin geméall Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert ist

c) fur Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (aufer Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind:

e Humaninsulin + Metformin oder

1 Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur
fiir Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung [...]
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e Humaninsulin + Empagliflozin® oder
e Humaninsulin + Liraglutid® oder

e Humaninsulin, wenn die Dbestimmten Kombinationspartner —gemal
Fachinformation unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

d) fur Patienten, die durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind:

e Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder
Empagliflozin! oder Liraglutid®)

Dies bestatigte die Aussagen aus friheren Beschlissen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2018b; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2018c; Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-BA), 2018d; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2018e).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das vorliegende Modul 3A umfasst die in der Zulassung von Dapagliflozin enthaltene
Population der Patienten mit T2DM und erhéhtem kardiovaskularem Risiko. In den bisherigen
Beratungsgesprachen mit dem G-BA wurde diese Patientengruppe nicht eigens ausgewiesen
und keine spezifische zweckméRige Vergleichstherapie fir sie empfohlen. Nach Auffassung
von AstraZeneca bedarf die im vorliegenden Dossier beschriebene Patientenpopulation einer
gesonderten Betrachtung, sowie aufgrund des in den einschlagigen Leitlinien empfohlenen
multimodalen, patientenindividuellen Therapieansatzes einer von friiheren Bewertungen von
Dapagliflozin unabh&ngigen Festlegung der zVT.

Bei Patienten mit T2DM und erhdéhtem kardiovaskuldrem Risiko darf die Therapie nicht nur
auf die Kontrolle des Diabetes mellitus ausgerichtet werden. Vielmehr missen auch die
jeweiligen kardiovaskularen Risikofaktoren und bestehende Begleiterkrankungen im Fokus der
Therapie stehen. Das gilt insbesondere fiir Risikofaktoren wie Ubergewicht, Hypertonie und
Dyslipidamie sowie bereits bestehende kardiovaskuldre und renale Erkrankungen, wie z.B.
Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit (KHK) und Niereninsuffizienz. Herzinsuffizienz und
Nephropathie gehdren zu den haufigsten und schwerwiegendsten Folge- und
Begleiterkrankungen bei Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus (H&ussler et al., 2010; Savarese
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& Lund, 2017). Bei der Behandlung wird demnach nach kardiovaskuldrem Risiko differenziert
und ein multimodaler, patientenindividueller Therapieansatz zur Behandlung von
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen angestrebt, der im Sinne einer ganzheitlichen
Behandlung tber die rein glukozentrische Therapiestrategie hinausgeht (Davies et al., 2018).
Bei dieser Vorgehensweise werden neben den aktuellen Leitlinien im Bereich Diabetes
gleichermalen auch die nationalen und internationalen Leitlinien zur chronischen koronaren
Herzkrankheit, zu Diagnostik und Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(pPAVK), chronischer Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Dyslipidamie sowie arterieller
Hypertonie beriicksichtigt (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2015; Deutsche Gesellschaft fiir
Angiologie (DGA) - Gesellschaft fir Gefdimedizin & Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2015; Catapano et al., 2016;
Bundesarztekammer (BAK) et al., 2017; Williams et al., 2018; Arnett et al., 2019;
Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019). Bei der indizierten multimodalen und vor allen
Dingen patientenindividuellen Therapie je nach Vortherapie, Begleiterkrankung und
Allgemeinzustand des Patienten, stellt die langfristige glykdmische Kontrolle nur eines von
mehreren Therapiezielen dar. Laut Leitlinien der American Diabetes Association (ADA) und
der European Association for the Study of Diabetes (EASD) sollte die Pravention
kardiovaskuldrer und renaler Komplikationen bei der Auswahl der geeigneten
antihyperglykdmischen Therapie im Vordergrund stehen (Davies et al., 2018; American
Diabetes Association (ADA), 2019).

Auch Patienten mit T2DM mit multiplen Risikofaktoren wurden wegen ihres erhdhten Risikos
fur kardiovaskulére Ereignisse in die Studie DECLARE-TIMI 58 eingeschlossen. Diese
Patienten haben zwar noch keine manifeste kardiovaskuldre Erkrankung entwickelt, das erhéhte
Risiko fur CV-Erkrankungen alterer Patienten, die rauchen bzw. eine Dyslipidamie und/oder
Hypertonie aufweisen, wurde jedoch in zahlreichen groRen Studien belegt (Njolstad et al.,
1996; Turner et al., 1998; Conroy et al., 2003; Catapano et al., 2016; Ettehad et al., 2016;
Williams et al., 2018). Dyslipiddmie und Hypertonie wurden dartiber hinaus als wichtige
progressionsfordernde Faktoren fur Mikro- als auch fir Makroangiopathie anerkannt. Diese
Erkenntnisse werden in den Leitlinien zur Behandlung von Dyslipidamien ((European Society
of Cardiology/European Atherosclerosis Society [ESC/EAS]), zur Primérpravention
kardiovaskularer Erkrankungen (American College of Cardiology/American Heart Association
[ACC/AHA]) sowie zur Behandlung arterieller Hypertonie (ESC/European Society of
Hypertension [ESH]) dargelegt und daraus die therapeutischen Empfehlungen fiir diese
Patientengruppe abgeleitet (Chang, 2012; Catapano et al., 2016; Williams et al., 2018; Arnett
et al., 2019). Ein gleichzeitig bestehender Typ-2-Diabetes steigert die CV-Risiko-
Klassifizierung weiter. Patienten mit multiplen kardiovaskuldren Risikofaktoren unterscheiden
sich deshalb in Bezug auf das erhéhte CV-Risiko qualitativ nicht von Patienten mit manifester
CV-Erkrankung, lediglich quantitative Unterschiede in Bezug auf das Ausmal} des Risikos
einzelner Patienten werden diskutiert (sehr hohes Risiko oder hohes Risiko) (Conroy et al.,
2003).

Vergleichbar mit T2DM fiihrt eine Hypertonie zusétzlich zur Steigerung des CV-Risikos auch
zu strukturellen und funktionellen Verdnderungen in Endorganen, u.a. zu hypertensiver
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Nephropathie (Williams et al., 2018). Fur den Risikofaktor Rauchen wurde ebenfalls gezeigt,
dass er die Entwicklung einer diabetischen Mikroalbuminurie férdern und eine diabetische
Nephropathie verschlimmern kann (Chang, 2012). Bei Patienten mit T2DM mit den
Risikofaktoren Hypertonie und/oder Rauchen liegt deshalb ein besonders hohes Nephropathie-
Risiko vor, das bei der Festlegung der erforderlichen multimodalen Therapie ebenfalls zu
berucksichtigen ist.

Daraus folgt, dass fur Patienten mit T2DM und erhohtem kardiovaskuldarem Risiko die dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende Therapie nur aus
einer, in Ubereinstimmung mit den relevanten Leitlinien, patientenindividuell abgestimmten
multimodalen Therapie (,,Standard of Care, SoC) bestehen kann. Dieser SoC-Ansatz muss
demzufolge fur diese Patienten auch die zVT darstellen. Die vom G-BA festgelegte, HbAlc-
orientierte zZVT nach Therapiestufen des T2DM wird den Beduirfnissen der Patienten mit T2DM
und erhohtem kardiovaskularem Risiko daher nur bedingt gerecht.

In  bisherigen  Nutzenbewertungsbeschlussen zu T2DM-Patienten mit erhdhtem
kardiovaskuldarem Risiko hat der G-BA SoC+Placebo bereits als Vergleichstherapie zur
Herleitung eines Zusatznutzens anerkannt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016;
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019). In der Nutzenbewertung von Empagliflozin
wurde vom G-BA auf Basis der EMPA-REG-OUTCOME-Studie der Zusatznutzen
zusammenfassend fur Empagliflozin bei Patienten mit T2DM mit bisher unzureichender
Blutzuckerkontrolle und manifester kardiovaskularer Erkrankung separat abgeleitet. Da fur
diese Patientenpopulation gemé&R Leitlinien ein patientenindividuell abgestimmter,
multimodaler Therapieansatz gilt, wurden im Dossier des pU die vom G-BA benannten
Vergleichstherapien als nicht zweckméaRig angesehen und der Vergleich gegeniber
SoC+Placebo auf Basis der Gesamtstudie EMPA-REG OUTCOME vorgenommen
(Boehringer Ingelheim International GmbH, 2016). Der G-BA hat entsprechend die Evidenz
der kardiovaskuldren Outcome-Studie EMPA-REG OUTCOME auf Basis der Gesamtstudie
bewertet, und den Zusatznutzen auf die einzelnen Teilpopulationen (ibertragen.

In der Nutzenbewertung von Semaglutid wurde die Ableitung des Zusatznutzens basierend auf
den Ergebnissen der SUSTAIN-Studie separat fur erwachsene T2DM-Patienten mit erh6htem
kardiovaskuldarem Risiko und unzureichender glykdmischer Kontrolle vorgenommen (Novo
Nordisk Pharma GmbH, 2018). Die Vergleichstherapie war auch in diesem Fall eine
patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch seiner makrovaskuléren
Begleiterkrankungen gemal der entsprechenden Versorgungsleitlinien (SoC+Placebo).

Auch in der IQWiG-Bewertung der Langzeitstudie LEADER zu Liraglutid wurden neben
Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkrankung auch Patienten mit Risikofaktoren fiir eine
kardiovaskuldre Erkrankung eingeschlossen. Auch fir diese Patienten wurde Liraglutid mit
Placebo, jeweils zusétzlich zu einer patientenindividuell abgestimmten, multimodalen
Hintergrundtherapie (SoC), verglichen (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG), 2017).
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In der dem vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung von Dapagliflozin zugrunde liegende
Studie DECLARE-TIMI 58 wurden Patienten mit unterschiedlichen Vorbehandlungen
eingeschlossen. Aus diesem Grund umfasst die Gesamtpopulation Patienten, die nicht in die
verschiedenen Patientenkategorien entsprechend den Vorgaben der vom G-BA jeweils
festgelegten Vergleichstherapien eingeteilt werden konnen. AstraZeneca folgt bei der
Festlegung der Vergleichstherapie bisherigen Nutzenbewertungsbeschlissen des G-BA fiir
T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko. Uberdies kann auch fir Patienten mit
multiplen Risikofaktoren, die im Rahmen der DECLARE Studie ebenfalls eingeschlossen
wurden, aufgrund des zuvor beschriebenen, erhohten Risikos fur mikro- und makrovaskulére
Ereignisse keine andere zVT gelten.

Zusammenfassung

e Typ-2-Diabetiker mit erhthtem kardiovaskuldarem Risiko unterscheiden sich von
Typ-2-Diabetikern ohne ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit, aufgrund eines kardiovaskuldren Ereignisses zu versterben oder
eine mikro- oder makrovaskulare Komplikation wie z.B. eine Herzinsuffizienz oder
Nephropathie zu erleiden. Aus diesem Grunde werden in der Versorgung Typ-2-
Diabetiker mit bzw. ohne erhdhtes kardiovaskuléres Risiko unterschiedlich behandelt.

e Patienten mit T2DM und multiplen kardiovaskuléren Risikofaktoren unterscheiden sich
in Bezug auf das erhohte Risiko fur mikro- und makroangiopathische
Folgekomplikationen qualitativ nicht von Patienten mit manifester CV-Erkrankung,
lediglich quantitative Unterschiede in Bezug auf das Ausmal des Risikos einzelner
Patienten werden diskutiert (sehr hohes Risiko oder hohes Risiko). Die Therapie von
Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko geht Uber den glukozentrischen
Therapieansatz hinaus und basiert auf einer patientenindividuellen antidiabetischen, auf
die kardiovaskuldren Risikofaktoren und Begleiterkrankungen abgestimmten
multimodalen Therapie (SoC). Die Therapie von Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldarem Risiko orientiert sich in Deutschland nicht mehr ausschlieBlich an der
Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) ,,Therapie des Typ-2-Diabetes, sondern auch
an weiteren relevanten Leitlinien. Dazu gehoren beispielsweise die NVL KHK und
Nierenerkrankung oder die S3 Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der pAVK, die
ESC-Leitlinien fir Hypertonie und Dyslipidamie sowie weitere internationale Leitlinien
zur Primarprévention kardiovaskularer Erkrankungen bei T2DM-Patienten wie
beispielsweise die Empfehlungen der ADA/EASD und der ACC/AHA.

Patienten mit T2DM und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko mussen beziiglich ihrer
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen patientenindividuell optimiert versorgt
werden, um  diabetesbedingte = Folgekomplikationen  wie  beispielsweise
Herzerkrankungen oder Nephropathien zu verhindern.

e Die Vergleichstherapie fir T2DM-Patienten mit erhdohtem kardiovaskuldarem Risiko ist
eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der
kardiovaskularen Risikofaktoren oder bereits bestehender Begleiterkrankungen, geman
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den entsprechenden Leitlinien, d. h. SoC+Placebo. Bei der Behandlung von T2DM-
Patienten mit erhohtem kardiovaskularem Risiko werden bereits die unter
Berlicksichtigung des individuellen Gesamtzustandes zur Verfugung stehenden
Therapiemdglichkeiten genutzt, sodass vor diesem Hintergrund einer optimierten
Behandlung nur Placebo+SoC als zVT in Frage kommt. Dies deckt sich auch mit
anderen Entscheidungen des G-BA zu den Indikationsgebieten bei T2DM sowie
auBerhalb des T2DM.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Grundlage fur diesen Abschnitt dienen die Antrdge sowie die Niederschriften zu
Beratungsgesprachen mit dem G-BA. Beschliisse oder Tragende Griinde zu Arzneimittel-
Nutzenbewertungen wurden der Homepage des G-BA entnommen.

Fachinformationen wurden tiber Fachinformation.de aufgerufen (www.fachinfo.de).

Weitere Literatur stammt aus Stichwortsuchen in medizinisch-wissenschaftlichen Datenbanken
sowie den bereits beim pharmazeutischen Unternehmer vorhandenen Literaturbibliotheken.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. American Diabetes Association (ADA) 2019. 10. Cardiovascular Disease and Risk
Management: Standards of Medical Care in Diabetes-2019. Diabetes Care, 42(Suppl
1), S103-23.

2. Arnett, D. K., Blumenthal, R. S., Albert, M. A., Buroker, A. B., Goldberger, Z. D.,
Hahn, E. J., et al. 2019. 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of
Cardiovascular Disease. Circulation, CIRO000000000000678.

3. AstraZeneca GmbH. 2019. Fachinformation Forxiga® 10 mg Filmtabletten
(Dapagliflozin), Stand Marz 2019.

4. Boehringer Ingelheim International GmbH. 2016. Dossier zur Nutzenbewertung gemaf
8 35a SGB V - Empagliflozin (Jardiance®), Modul 3D - Empagliflozin zur Behandlung
des Typ-2-Diabetes mellitus bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko.
Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1372/2016-02-
26_Modul3D_Empagliflozin.pdf [Zugriff am: 20.05.2019]
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Typ-2-Diabetes mellitus wird als eine chronisch progrediente Stoffwechselerkrankung
multipler Atiologie mit dem Leitbefund Hyperglykadmie definiert. Neben dem
Glukosestoffwechsel ist der Metabolismus von Lipiden und Proteinen betroffen (World Health
Organisation (WHO), 1999; Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), 2009;
Matthaei et al., 2009; Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Die charakteristische gestorte
Glukosetoleranz mit Insulinresistenz tritt in vielen Féallen mit Hyperinsulindmie, zentraler
Adipositas, arterieller Hypertonie, Dyslipiddmie und weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren
gemeinsam auf, eine Symptomkombination, die auch als ,,metabolisches Syndrom* bezeichnet
wird (Kellerer & Haring, 2011; Bundesirztekammer (BAK) et al., 2014). Durch das
Zusammenwirken verschiedener Risikofaktoren besteht bei T2DM ein besonderes Risiko fr
mikro- und makrovaskulére Komplikationen (Kellerer & Haring, 2011), die sich auf Mortalitat
und Morbiditdt auswirken. Aus diesem Krankheitsprofil ergibt sich grundsétzlich die
Notwendigkeit einer patientenindividuellen antidiabetischen und auf die kardiovaskuldren
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen abgestimmten multimodalen Therapie, bei der die
Vermeidung kardiovaskuldrer und renaler Folgekomplikationen im Vordergrund steht (Davies
et al., 2018; American Diabetes Association (ADA), 2019).

Verlauf und Folgeschaden

Der T2DM verlauft anfangs oft asymptomatisch bzw. verursacht nur eine unspezifische
Symptomatik wie Midigkeit, Schwéche, Sehstérungen und Infektionsanfalligkeit. Meist bleibt
die Erkrankung Uber viele Jahre unentdeckt und wird per Zufall diagnostiziert (Icks et al.,
2005). Zum Zeitpunkt der Diagnose haben sich deshalb oft bereits Folgeschadden an Gefél3en
(Mikro- und Makroangiopathien) und peripheren Nerven und als Konsequenz auch an
verschiedenen Organen, insbesondere an Herz und Niere (Nephropathie), eingestellt (Icks et
al., 2005; Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), 2009; Heidemann et al.,
2013; Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014).

Mikro- und makrovaskulare Folgeerkrankungen

Etwa 80% der Patienten mit T2DM entwickeln im Laufe der Erkrankung mikro- und
makrovaskuldre Komplikationen, welche hauptursachlich fur eine erhohte Morbiditat und
Mortalitat sind (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2014). Durch den dauerhaft erhohten
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Blutzuckerspiegel kommt es zu arteriosklerotischen Ablagerungen und in der Folge zu einer
erhohten Anfalligkeit fur makrovaskulare (kardiale, zerebrovaskuldre und sonstige
makroangiopathische Folgekomplikationen) sowie mikrovaskuldre Erkrankungen, wie
beispielsweise Nephropathien, Retinopathien oder Neuropathien.

Zu den bedeutsamen Begleit- und Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus zdhlen chronische
Herzinsuffizienz (mikro- oder makroangiopathisch verursacht) sowie makrovaskulére
Folgeerkrankungen wie KHK, arterielle Verschlusskrankheit, Herzinfarkt, Schlaganfall und
mikrovaskulédre Folgeerkrankungen und -komplikationen wie diabetische Nephropathie bis hin
zum Nierenversagen, Neuropathie oder Retinopathie mit drohender Erblindung (H&ussler et al.,
2010; Savarese & Lund, 2017). Das Risiko fir diese Begleit- und Folgeerkrankungen ist bei
Menschen mit T2DM im Vergleich zur Allgemeinbevodlkerung um ein Vielfaches erhéht. So
wurden bei Typ-2-Diabetikern fir kardiovaskuldare Erkrankungen Pravalenzen bis zu 43%
berichtet. Gleichzeitig steigt mit zunehmender Erkrankungsdauer auch die Prévalenz dieser
Folgekomplikationen (Berthold et al., 2007; Hauner et al., 2007; Wittchen et al., 2007).

Herzinsuffizienz

Epidemiologische und klinische Daten der letzten Jahre haben zunehmend zu der Erkenntnis
gefiihrt, dass das Vorliegen einer Herzinsuffizienz — neben dem akuten Myokardinfarkt und
Arteriosklerose-assoziierten Ereignissen — ein entscheidender Faktor fur die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit Diabetes mellitus ist (Miller-Wieland et al., 2019).
Herzinsuffizienz ist eine der am friihesten und am hdufigsten auftretenden schwerwiegenden
Folgeerkrankungen bei Typ-2-Diabetikern. In klinischen Studien weisen bis zu 30-40% der
T2DM-Patienten eine Herzinsuffizienz auf (Seferovic et al., 2018). Umgekehrt hat etwa ein
Drittel aller Patienten mit Herzinsuffizienz einen T2DM (Bundesérztekammer (BAK) et al.,
2017; Seferovic et al., 2018). Dies demonstriert einen klaren Zusammenhang zwischen
Diabetes und Herzinsuffizienz. Zudem weisen T2DM-Patienten ein deutlich erhdhtes Risiko
flr eine Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz im Vergleich zu Nichtdiabetikern auf,
ein Ereignis welches mal3geblich die Prognose von T2DM-Patienten beeintrachtigt (Domanski
et al.,, 2003; Cavender et al., 2015; Savarese & Lund, 2017). T2DM-Patienten mit
Herzinsuffizienz haben darliber hinaus ein 2,45-fach erhohtes kardiovaskulares
Mortalitatsrisiko (Cavender et al., 2015). Verglichen mit herzinsuffizienten Nichtdiabetikern
haben Patienten mit T2DM und diagnostizierter Herzinsuffizienz eine deutlich schlechtere
Prognose und etwa die Halfte der Patienten mit diagnostizierter Herzinsuffizienz verstirbt
innerhalb von flnf Jahren nach Diagnose (Lehrke & Marx, 2017). Unter den Kklinisch
bedeutsamsten Endpunkten bzgl. der Prognose von Patienten mit T2DM und Herzinsuffizienz
sind somit Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz, und die mikro- und
makroangiopathisch-bedingte Morbiditat zu nennen (Mdller-Wieland et al., 2019).

Nephropathie

Neben der Vermeidung und Behandlung makrovaskuldrer Folgeerkrankungen ist auch die
Reduktion mikrovaskulérer Folgeerkrankungen ein wichtiges Ziel der T2DM-Therapie. Zu den
mikrovaskuldren Hauptkomplikationen z&hlen insbesondere die Nephropathie (bei 20 — 40%
aller Patienten), die Retinopathie (bei ca. 25 — 35% aller Patienten) und die diabetische
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Neuropathie (bei 13 — 46% aller Patienten) (Berufsverband der Augendrzte Deutschland e.V.
(BVA), 2011; Bundesérztekammer (BAK) et al., 2012; Bundesérztekammer (BAK) et al.,
2015; Hill et al., 2016). Eine besondere Bedeutung kommt dem erhohten Risiko fir
Nierenerkrankungen bei Patienten mit T2DM zu. Das gleichzeitige Vorliegen eines T2DM und
einer Nephropathie ist mit einem signifikant erhohten Risiko fur friihzeitigen kardiovaskular
bedingten Tod und/oder einer verringerten Lebensqualitdt assoziiert (Hill et al., 2016).
Insbesondere Albuminurie und Nierenfunktionsverlust wurden als unabhangige Risikomarker
fir kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat identifiziert (Bundesarztekammer (BAK) et al.,
2015).

Etwa ein Drittel aller Diabetiker entwickelt aufgrund einer Schadigung der kleinen Blutgefalie
im Laufe der Erkrankung eine Nephropathie (Hill et al., 2016). Je nach Stadium werden
klinische Merkmale wie die Senkung der glomerulédren Filtrationsrate (GFR), Albuminurie
(vermehrte Eiweil3-Ausscheidung im Urin), Verdopplung des Serum-Kreatinins sowie
Einschrankungen weiterer wichtiger Funktionen der Nieren im Knochenstoffwechsel,
beispielsweise bei der Bildung roter Blutkdrperchen beobachtet. Die beiden gréRten
Risikofaktoren flr die Entwicklung eines chronischen Nierenversagens sind T2DM und
Bluthochdruck (Doshi & Friedman, 2017; National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases (NIDDK), 2018). Diabetische Nierenerkrankungen kénnen progressiv bis zur
Dialysepflicht oder Nierentransplantation fortschreiten (ESRD, end-stage renal disease
[terminale Nierenerkrankung]). Mit rund einem Drittel ist die diabetische Nephropathie die
haufigste Ursache einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz (Frei & Schober-Halstenberg,
2006). Die Zehnjahrestberlebensrate von T2DM-Patienten mit Nephropathie und Proteinurie
wird in der Literatur mit 25 bis 50% angegeben, wobei auch nicht-renale Todesursachen wie
koronare Herzkrankheit oder Schlaganfalle zur friihzeitigen Mortalitat beitragen kdnnen (Frei
& Schober-Halstenberg, 2006).

Insgesamt ist bei Diabetikern das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko fur alle Begleit- und
Folgeerkrankungen im Vergleich zur gesunden Bevodlkerung um ein Mehrfaches erhoht
(Haussler et al., 2010; Kellerer & Haring, 2011; Bundesirztekammer (BAK) et al., 2014). Die
Folgeerkrankungen fiihren zu einer gegentiber Nichtdiabetikern deutlichen VVerminderung der
Lebenserwartung um durchschnittlich 12,8 bzw. 12,2 Lebensjahre fur Manner bzw. Frauen
(Manuel & Schultz, 2004). Bei T2DM-Patienten mit Herzinsuffizienz sind zudem nicht nur das
Mortalitatsrisiko sowie das kardiovaskuldre Mortalitatsrisiko erhéht, sondern gleichzeitig ist
auch das Risiko einer Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz deutlich héher und die
Lebensqualitat vermindert (Domanski et al., 2003; Cavender et al., 2015; Rawshani et al., 2018;
Seferovic et al., 2018). Um die Prognose zu verbessern, sollten alle Diabetiker hinsichtlich der
bekannten Begleit- und Folgeerkrankungen entsprechend der aktuellen Leitlinienempfehlungen
konsequent und individuell behandelt werden.

Okonomische Bedeutung

Okonomisch betrachtet ergeben sich durch die Kosten der Versorgung des T2DM, sowie auch
aus der verminderten oder friihzeitig beendeten Erwerbsfahigkeit zusétzliche Belastungen flr
das Gesundheitssystem. Dabei ist zu beachten, dass die Kosten fir die Behandlung der
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Begleiterkrankungen und Komplikationen mehr als das Dreifache derjenigen Kosten betragen,
die durch die Behandlung der Grunderkrankung selbst entstenen (H&ussler et al., 2010). Die
Hohe der mit den Diabetes-Folgeerkrankungen assoziierten Kosten variiert je nach Alter,
Geschlecht und Art. Die hochsten Kosten entfallen hierbei auf kardiovaskulére
Folgeerkrankungen, wie ischdmische Herzerkrankungen oder Herzinsuffizienz und damit
verbundene Hospitalisierungen, sowie auf renale Folgeerkrankungen wie Nephropathien,
terminale Nierenerkrankung und eine sich daraus moglicherweise entwickelnde
dialysepflichtige Niereninsuffizienz (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019). Insgesamt
stiegen die durchschnittlichen Kosten flir Folgeerkrankungen von 2013 bis 2015 um etwa 5,6%
pro Patient (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019). Aufgrund der groRen Fallzahl und
der hohen Gesamtkosten spielen der Diabetes mellitus und dessen Folgeerkrankungen auch im
morbiditatsadjustierten Risikostrukturausgleich (RSA), und damit auch fir die Einnahmen der
gesetzlichen Krankenkassen, eine groRe Rolle (Drosler et al., 2011). Auch durch die Therapie
verursachte Nebenwirkungen, insbesondere schwere Hypoglykamien, spielen fir die Kosten
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ebenfalls eine nicht unbedeutende Rolle
(Holstein et al., 2002).

Therapie von Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko

Bei der Behandlung der T2DM-Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko stehen laut
aktueller internationaler Leitlinien der ADA und der EASD die Therapie und Vermeidung der
kardiovaskuldren Folgekomplikationen im Vordergrund (Davies et al., 2018). Ein weiteres
wichtiges Therapieziel ist die Vermeidung der diabetischen Nephropathie und einer sich daraus
mdoglicherweise entwickelnden dialysepflichtigen Niereninsuffizienz. Nach wie vor bleibt die
langfristige Kontrolle des Blutzuckers unter Vermeidung von Hypoglyk&mien, insbesondere
schweren Hypoglykamien, relevant, jedoch unter Beachtung des patientenindividuellen Risikos
fur diabetische Folgekomplikationen und der sich daraus ergebenden Therapieziele. Insgesamt
resultiert daraus eine Uber den rein glukozentrischen Therapieansatz hinausgehende
multimodale und vor allen Dingen patientenindividuelle Therapiestrategie entsprechend
einschlégiger Leitlinien.

Neben den Therapieleitlinien zur Behandlung des T2DM sind flr Patienten mit erhdhtem
kardiovaskuldarem Risiko deshalb auch die Behandlungsleitlinien fir die Begleit- und
Folgeerkrankungen relevant. Die kardiovaskuldren Erkrankungen dieser Patienten miissen
entsprechend dem individuellen Bedarf und unter Beriicksichtigung moglicher
Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten und Wechselwirkungen behandelt werden
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2014; Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie (DGA) -
Gesellschaft fur GefaBmedizin & Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), 2015; Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019). Zusatzlich zur
Kontrolle der entgleisten Stoffwechselsituation sind nach aktuellem Erkenntnisstand primar die
Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren und der bereits eingetretenen Folgeschéden,
sowie die Prévention mikro- und makroangiopathischer Ereignisse, ein vorrangiges
Therapieziel.
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Im Zusammenhang mit der Pravention und Behandlung mikro- und makroangiopathischer
Folgeerkrankungen stehen deshalb bei Typ-2-Diabetikern zuséatzlich die Erfassung und
Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren im Fokus, insbesondere auch eine Reduktion von
Ubergewicht und eine normnahe Einstellung des Blutdrucks. Dies ist umso relevanter, da ein
dauerhaft erhohter Blutdruck neben dem T2DM ein Hauptrisikofaktor fur eine chronische
Nierenerkrankung ist und beide Risikofaktoren die Nierensch&digung synergistisch verstarken
kdénnen. Dennoch gelingt es auch in einem hoch entwickelten Gesundheitssystem wie
Deutschland vielen Patienten trotz Didten und pharmakotherapeutischer Unterstiitzung nicht,
ihre entsprechenden Therapieziele zu erreichen. Das Verfehlen der Ziele liegt zumindest zum
Teil auch an den gewichtstreibenden Effekten insulinotroper oraler Antidiabetika und
therapeutischer Insulingaben, die diese Patienten zur Blutzuckerkontrolle bendtigen. Es besteht
damit ein erheblicher Bedarf an neuen Antidiabetika, die nicht nur die Glukosespiegel
kontrollieren, sondern zusétzlich auch die Patienten bei der Erreichung ihrer Therapieziele in
Bezug auf Korpergewicht, Blutdruck und weitere kardiovaskulare Risikofaktoren unterstiitzen
(Berthold et al., 2007).

Eine Fruherkennung mdoglicher kardiovaskuldrer Risikofaktoren und bestehender Ko-
Morbiditdten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ist auch deshalb so wichtig, da die
antidiabetische Therapie ggf. angepasst und auf die Therapie der Risikofaktoren und/oder
Begleiterkrankungen abgestimmt werden muss. Beispielsweise sind beim Vorliegen einer
Herzinsuffizienz als eine der friihesten und am héufigsten auftretenden schwerwiegenden
Folgeerkrankungen bei Typ-2-Diabetikern Glitazone kontraindiziert und das Antidiabetikum
Metformin muss bei kardialer Dekompensation abgesetzt werden (Deutsche Diabetes
Gesellschaft (DDG), 2019). ACE-Hemmer, die bei Herzinsuffizienz regelmaRig indiziert sind,
kdnnen die blutzuckersenkende Wirkung von Sulfonylharnstoffen, Gliniden und Insulin
verstarken und das Hypoglykamierisiko erhohen (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2017).
Positive Daten beziiglich kardiovaskularer Risikoreduktion gibt es bisher fir die
Substanzklassen der SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptor-Agonisten und fur Metformin,
wobei flr letzteres nur Ergebnisse aus élteren Studien mit vergleichsweise geringer
Aussagesicherheit vorliegen. Im Rahmen der Studie DECLARE-TIMI58 konnten die
Risikoreduktion kardialer und renaler Effekte nun auch fiir ein breiteres Patientenkollektiv von
Patienten mit erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko gezeigt werden.

Fir den Blutzuckerspiegel gibt die derzeit in Uberpriifung befindliche NVL zur
Therapieplanung bei T2DM einen Zielkorridor an, der ,,im Regelfall angestrebt werden sollte*
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Dieser HbAlc-Zielkorridor zur Pravention von
diabetischen Folgekomplikationen liegt zwischen 6,5% und 7,5%. Dabei wird, u. a. basierend
auf den Madglichkeiten und Nebenwirkungsprofilen der jeweiligen blutzuckersenkenden
Substanzen, fur Metformin ein HbAlc-Wert um 7,0%, bei guter Vertraglichkeit auch darunter,
empfohlen. In den neuen Empfehlungen der ADA und EASD stehen die kardiovaskuldren und
renalen Therapieziele im VVordergrund bei der Wirkstoffauswahl. Gleichzeitig sollten beziglich
der Blutzuckerkontrolle individuelle Therapieziele verfolgt werden, bei denen der
patientenindividuellen Disposition und dem Risiko flr diabetische Folgekomplikationen
Rechnung getragen wird (Davies et al., 2018). Die Vermeidung insbesondere schwerer
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Hypoglykamien stellt neben der Senkung des HbAlc ein weiteres wichtiges Therapieziel dar,
da diese Stoffwechselentgleisungen unter Umstéanden lebensbedrohliche akute Komplikationen
darstellen konnen. Der Einfluss von schweren Hypoglykdamien als Risikofaktor flr
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat wurde in mehreren grof3en Studien gezeigt (Abraira
et al., 1995; Gerstein et al., 2008; Patel et al., 2008). Inshesondere bei Therapie mit
Sulfonylharnstoffen oder Insulin sind Hypoglyk&mien und Gewichtszunahme die beiden
haufigsten Nebenwirkungen (Mueller et al., 2018).

Auf der Basis der bestehenden Evidenz findet sich in der aktuellen S3-Leitlinie der deutschen
Adipositas-Gesellschaft die Empfehlung, bei Patienten mit Diabetes mellitus und einem Body
Mass Index (BMI)>30 kg/m? bevorzugt andere Substanzklassen als Sulfonylharnstoffe in
Kombination mit Metformin einzusetzen (Deutsche Adipositas-Gesellschaft e.V. (DAG) et al.,
2014). Dies wird auch in der aktuellen ADA-Empfehlung bestatigt, wonach bei Ubergewicht
und Adipositas unter anderem Metformin und SGLT-2-Inhibitoren mit Gewichtsreduktion
assoziiert werden (American Diabetes Association (ADA), 2018b).

Aktuelle Therapieempfehlungen

Die aktuellen Therapieempfehlungen von ADA und EASD betonen die Wichtigkeit eines
patientenindividuellen Therapieansatzes, bei dem sowohl der Friiherkennung als auch der
Behandlung von kardiovaskularen und renalen Risikofaktoren und Folgekomplikationen bei
Typ-2-Diabetikern Rechnung zu tragen ist (Abbildung 1, (Davies et al., 2018; American
Diabetes Association (ADA), 2019)). Die Behandlung soll nicht mehr nur in Abhangigkeit von
der Glukosestoffwechseleinstellung, beurteilt anhand des HbAlc-Werts, erfolgen. Vielmehr
sollen insbesondere die Herz-Kreislaufsituation, aber auch andere individuelle Risikofaktoren
und bestehende Begleiterkrankungen des Patienten im Vordergrund der Therapieentscheidung
stehen.

Der patientenindividuelle Ansatz bezieht sich zum einen auf die verstarkte Umsetzung von
Lebensstilmainahmen mit Fokus auf Gewichts- und Adipositasmanagement, zum anderen auch
auf die pharmakologische Therapie. Die Therapieauswahl orientiert sich an der vorliegenden
Evidenz aus kardiovaskuldren Endpunktstudien und wird zudem nach bestehenden
Risikofaktoren und Komorbiditaten stratifiziert. Eine wichtige Verénderung betrifft die
Selektion der Glukose-senkenden Therapie in der Zweitlinie — also nach Behandlung mit
Metformin. Nach den aktuellsten Empfehlungen der ADA und der EASD ist fur die Wahl des
zweiten OAD nach Metformin das Risiko bzw. das VVorhandensein einer kardiovaskularen oder
renalen Folgeerkrankung entscheidend (American Diabetes Association (ADA), 2018a; Davies
et al., 2018). Demnach werden bereits im zweiten Schritt bei Patienten mit T2DM mit
bestehender arteriosklerotischer Herz-Kreislauf-Erkrankung, Herzinsuffizienz (Heart Faliure)
oder chronischer Nierenerkrankung (CKD) SGLT-2-Inhibitoren empfohlen (Davies et al.,
2018). Patienten mit kardiovaskuldrer Vorerkrankung oder CKD, die bereits eine duale
Therapie (Metformin plus OAD) erhalten, sollten unabhéngig vom aktuellen HbAlc-Wert auf
Metformin plus SGLT-2-Inhibitor umgestellt werden, also auch dann, wenn der Patient seinen
individuellen Zielwert erreicht hat. Diese wichtigen Anderungen beruhen auf neuen Daten aus
grolRen kardiovaskuldren Endpunktstudien, darunter auch der Studie DECLARE-TIMI 58, in

Dapagliflozin (Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten) Seite 26 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

denen gezeigt werden konnte, dass eine SGLT-2-Inhibitor-Therapie bei Patienten mit
bestehender kardiovaskuldrer Erkrankung Folgekomplikationen wie beispielsweise
Herzinsuffizienz oder das Fortschreiten einer Nierenerkrankung bis hin zum Nierenversagen
verhindern kann.

In der aktualisierten Version der Leitlinien der American Diabetes Association (American
Diabetes Association (ADA), 2019) wird auch bereits bei Patienten ohne arteriosklerotische
Herz-Kreislauf-Erkrankung oder CKD eine Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren oder
GLP-1R-Agonisten empfohlen. Auch diese Empfehlung beruht auf Erkenntnissen aus
kardiovaskuldren Endpunktstudien, insbesondere aus der Studie DECLARE-TIMI 58. Damit
ubereinstimmend empfiehlt die Leitlinie der ACC/AHA zur Primarpréavention von
kardiovaskularen Erkrankungen, bei T2DM-Patienten mit zusatzlichen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, aber ohne bestehende kardiovaskuldre Erkrankung die Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1R-Agonisten zur Verbesserung der glykamischen Kontrolle
und zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos in Betracht zu ziehen (Arnett et al., 2019).
Auch die American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) und das American
College of Endocrinology (ACE) haben ihren sogenannten ,,Comprehensive Type 2
Diabetes Management Algorithm* aktualisiert und die Ergebnisse der DECLARE-TIMI 58
eingeschlossen (Garber et al., 2019). Auch hier werden die Rolle der SGLT-2 Inhibitoren zur
Reduktion von CV-Ereignissen (inkl. Herzinsuffizienz) sowie die renale Therapiekomponente
in den Fokus gestellt. So werden insbesondere GLP1-Rezeptor-Agonisten und SGLT2-
Inhibitoren bei Patienten mit nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankungen und
Nierenerkrankungen empfohlen.
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FIRST-LINE therapy is metformin and comprehensive lifestyle (including weight management and physical activity)
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Abbildung 1: Flussdiagramm Therapiealgorithmus des Typ-2-Diabetes bei Patienten mit
etablierten atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder chronischen

Nierenerkrankungen nach aktuellen Empfehlungen der ADA und EASD
Quelle: (American Diabetes Association (ADA), 2018a)

Zielpopulation
Die Zielpopulation gemaBR Zulassung ergibt sich aus der Fachinformation von Forxiga®
(AstraZeneca GmbH, 2019):

,Forxiga® ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung von unzureichend
kontrolliertem

e Typ-2-Diabetes mellitus zur VVerbesserung der Blutzuckerkontrolle in Ergdnzung zu einer
Diét und Bewegung

- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.

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

Die fir dieses Dossier relevante Zielpopulation umfasst Patienten mit T2DM und erhéhtem
kardiovaskuldrem Risiko auf Basis der Studienpopulation der DECLARE-TIMI 58-Studie,
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definiert als Patienten im Alter >40 Jahre mit nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung
(ischamische Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskulére
Erkrankung) sowie Patienten (Méanner >55 Jahre und Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem
der folgenden Risikofaktoren: Dyslipidamie, Hypertonie oder Rauchen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapieziele

Typ-2-Diabetes mellitus ist eine chronisch progrediente Erkrankung. Patienten mit T2DM
weisen ein mit der Grunderkrankung assoziiertes erhohtes Risiko fur die Entwicklung mikro-
und makrovaskularer Folgekomplikationen auf. Zu den relevantesten und am hé&ufigsten
beobachteten diabetischen Folgekomplikationen zéhlen Herzinsuffizienz, Nephropathie,
Retinopathie und Neuropathie. Bei Patienten mit T2DM mit erhéhtem kardiovaskuléarem Risiko
steht neben den kurzfristigen Diabetes-spezifischen Therapiezielen die langfristige
Vermeidung kardialer und zerebrovaskulérer Morbiditat und Mortalitdt und sonstiger mikro-
und makroangiopathischer Folgeerkrankungen, wie beispielsweise die Niereninsuffizienz, im
Fokus der Therapie.

Die Ziele, die im Rahmen nationaler Disease Management Programme (DMP) verfolgt werden,
orientieren sich im Wesentlichen an den Therapiezielen der aktuellen evidenzbasierten
deutschen Leitlinie (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
2011; Bundesirztekammer (BAK) et al., 2014). Diese umfassen neben der Reduktion des
erhdhten Risikos fur kardiale, zerebrovaskulare und sonstige makroangiopathische Morbiditét
und Mortalitat die Vermeidung von Symptomen der Erkrankung (z. B. Polyurie, Polydipsie,
Abgeschlagenheit), die Verhinderung mikrovaskularer Folgeschédden (insbesondere
Retinopathie mit schwerer Sehbehinderung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit der
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, diabetisches FuRsyndrom), die Vermeidung von
Nebenwirkungen der Therapie (z.B. schwere Hypoglykamien) sowie schwerer
hyperglykamischer Stoffwechselentgleisungen. Diese Ziele wurden auch nach einer
Aktualisierung der DMP im Jahr 2016 beibehalten (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2016).

Die uUber einen reinen glukozentrischen Therapieansatz hinausgehende Vermeidung
diabetesbedingter mikro- und makrovaskulérer Folgekomplikationen wird insbesondere durch
die jungsten Therapieempfehlungen der ADA und EASD in den Vordergrund der Therapieziele
des T2DM geriickt. Diese Empfehlungen spiegeln die aus kardiovaskuldren Endpunktstudien
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zu Antidiabetika gewonnene Evidenz wider. Grundsétzlich sollte die Therapie entsprechend
den individuellen Bedirfnissen und dem Risikoprofil des Patienten ausgewahlt werden, wobei
generell die Vermeidung diabetesbedingter Folgekomplikationen, insbesondere die
Vermeidung kardialer und renaler Folgekomplikationen, als priméres Therapieziel in den Fokus
rickt (Davies et al., 2018). Neben der Pravention kardiovaskulérer oder anderer mikro-/
makroangiopathischer Ereignisse steht gleichermalen die Therapie bereits eingetretener
diabetesbedingter Komplikationen, die Vermeidung von Folgekomplikationen sowie die
Behandlung von CV-Risikofaktoren wie erhéhtem Blutdruck und pathologisch verandertem
Blutfettprofil im Vordergrund.

Die Vermeidung von Hypoglykédmien spielt bei der Therapieentscheidung weiterhin eine
wichtige Rolle. Hypoglykamien, insbesondere schwere Hypoglykdmien, stellen eine unter
Umsténden lebensbedrohliche akute Komplikation des T2DM dar und zéhlen zu den
Risikofaktoren fur kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat, wie in mehreren grof3en Studien
gezeigt wurde (Abraira et al., 1995; Gerstein et al., 2008; Patel et al., 2008). Das Risiko von
Hypoglykdamien hangt auch von der Art der antihyperglykdmischen Behandlung ab.
Insbesondere Sulfonylharnstoffe und Insuline sind mit einem erheblichen intrinsischen
Hypoglykamierisiko behaftet (Mueller et al., 2018). Aufgrund ihres Wirkmechanismus haben
SGLT-2-Inhibitoren kein intrinsisches Hypoglykamierisiko (Bundesarztekammer (BAK) et al.,
2014).

Kardiovaskulare Risikofaktoren bei Diabetes mellitus

Zusatzlich zum Diabetes mellitus konnen die Patienten eine Vielzahl bekannter
kardiovaskularer Risikofaktoren aufweisen, die prognostisch fur das Auftreten spaterer
Folgekomplikationen  sind:  Neben hoherem  Lebensalter, falscher  Erndhrung,
Bewegungsmangel und Rauchen sind hier vor allem abdominelle Adipositas,
Dyslipoproteindmie, Albuminurie und essentielle arterielle Hypertonie zu nennen (Kellerer &
Héring, 2011; Catapano et al., 2016).

Die Bedeutung der Kontrolle von Risikofaktoren fiir die kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitdt bei T2DM-Patienten wurde in einer aktuellen, grof? angelegten Kohortenstudie
nachgewiesen. Es zeigte sich, dass bei entsprechender Kontrolle von flnf wichtigen
Risikofaktoren (HbAlc, LDL-Cholesterin, Albuminurie, Rauchen, Blutdruck) die
beobachteten Patienten ein im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung nur unwesentlich
erhohtes Mortalitats-, Herzinfarkt- oder Schlaganfallrisiko aufzeigten (Rawshani et al., 2018).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Dapagliflozin

Im Rahmen der Studie DECLARE-TIMI 58 konnte gezeigt werden, dass Dapagliflozin das
Risiko fur kardiovaskuldre und renale Folgekomplikationen verringert und einen positiven
Effekt auf das Gewicht und den Blutdruck hat. Ein begleitender Hypertonus ist bei >80% der
T2DM-Patienten in Deutschland zu erwarten (Bramlage et al., 2010). Trotz vielfaltiger
therapeutischer Optionen erreichen auch in Deutschland etwa drei Viertel (~75%) der
Diabetiker nicht den empfohlenen Zielbereich (Ott et al., 2009). Dabei zahlt Bluthochdruck
neben T2DM zu den Hauptrisikofaktoren fur kardiovaskuléare und renale Folgekomplikationen
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(International Diabetes Federation (IDF), 2015; Hill et al., 2016; National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), 2018). Aufgrund seines Wirkmechanismus
(moderate Blutdrucksenkung) kann Dapagliflozin eine arterielle Hypertonie positiv
beeinflussen (AstraZeneca GmbH, 2019).

Auch das metabolische Syndrom tragt bei Patienten mit T2DM wesentlich zum erhéhten
kardiovaskularen Risiko bei (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
2009). Einige Wirkstoffklassen wie etwa Sulfonylharnstoffe, Glitazone und Insulin sind in
dieser Hinsicht fur die Therapie unginstig, da sie eine Gewichtszunahme fordern
(Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014). SGLT-2-Inhibitoren wie Dapagliflozin hingegen
wirken gewichtsstabilisierend oder sogar gewichtssenkend und erfullen somit einen wichtigen
therapeutischen Bedarf zur Verminderung des kardiovaskularen Risikos (Bundesarztekammer
(BAK) et al., 2014).

Der SGLT-2-Inhibitor Dapagliflozin bewirkt gezielt die Ausscheidung tiberschissiger Glukose
uber die Niere. Gleichzeitig belegen eine Vielzahl randomisierter klinischer Studien unter
Dapagliflozin die Reduktion des Korpergewichts und des Blutdrucks als wichtige
prognostische Faktoren fiir die Entwicklung spéaterer kardiovaskularer und renaler
Folgekomplikationen. Den gewichts- und blutdrucksenkenden Effekt von Dapagliflozin
bestatigt die DECLARE-TIMI 58-Studie (siehe Modul 4). Diese Zusatzeffekte von
Dapagliflozin leisten zur Erreichung der spezifischen Therapieziele bei Ubergewicht und
Hypertonus und insgesamt zur Reduktion kardiovaskuldrer Risikofaktoren einen wertvollen
Beitrag.

Gleichzeitig wurde mit Dapagliflozin im Rahmen der Studie DECLARE-TIMI 58 eine
Reduktion diabetesbedingter mikro- und makroangiopathischer Folgekomplikationen,
insbesondere die Reduktion des Risikos fir eine Herzinsuffizienz und Nephropathie, in einer
breiten Population von Patienten mit T2DM und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko gezeigt.
Dapagliflozin reduzierte im Vergleich zu einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie
(Placebo+SoC) das relative Risiko fir eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz um
27% und das relative Risiko fir eine schwere Herzinsuffizienz um 20% (siehe auch Modul 4).

Hinsichtlich der renalen Effekte zeigten sich in der Studie DECLARE-TIMI 58 u.a. anhand der
kombinierten renalen Endpunkte (mit und ohne CV-Tod) statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Dapagliflozin. Das Ergebnis des kombinierten renalen Endpunkts ohne CV-Tod
entspricht einer 47-prozentigen relativen Risikoreduktion fir das neue Auftreten oder die
Verschlechterung einer bestehenden Nephropathie unter Dapagliflozin+SoC gegeniiber einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie (siehe auch Modul 4).

Die Population der T2DM-Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko ist durch ein
erhOhtes diabetesbedingtes Risiko fir mikro- und makrovaskuldre Folgekomplikationen
gekennzeichnet. Mit den vorhandenen Therapieoptionen gelingt es hdufig nicht, diese Patienten
langfristig mit Blick auf die Vermeidung mikro- und makrovaskulérer Folgekomplikationen
adaquat zu therapieren. Dementsprechend empfehlen ADA/EASD den Einsatz von
antidiabetischen Therapien mit nachgewiesener Risikoreduktion, insbesondere fur kardiale und
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renale Erkrankungen, welche zu den haufigsten Folgekomplikationen bei Patienten mit T2DM
gehoren. Dapagliflozin kann eine relevante Verbesserung der Prognose der Patienten mit
T2DM und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko bewirken. Unter Dapagliflozin kénnen zudem
viele der fruhzeitig auftretenden T2DM-Begleiterkrankungen, die mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko einhergehen, wie z.B. Hypertonus, erhohte Blutfettwerte sowie
Albuminurie, positiv beeinflusst werden (Raz et al., 2018).

Dapagliflozin besitzt kein substanzeigenes Hypoglykdmierisiko. Im Rahmen der Studie
DECLARE-TIMI 58 wurde eine signifikante Reduktion schwerer Hypoglykédmien oder
Hospitalisierungen aufgrund von Hypoglyk&mien unter Dapagliflozin gegenuber einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie gezeigt. Das bekannte glinstige
Nebenwirkungsprofil von Dapagliflozin wurde bestétigt (Wiviott et al., 2019). Durch die
zusatzliche Gabe von Dapagliflozin zur patientenindividuellen Hintergrundtherapie zeigte sich
im Hinblick auf die Gesamtrate der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse ein
signifikanter Behandlungsvorteil fur die Therapie mit Dapagliflozin+SoC.

Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Fur Patienten mit T2DM und erhéhtem kardiovaskularem Risiko besteht weiterhin ein groBRer
Bedarf an Therapieoptionen, die das Risiko fir mikro- und makroangiopathische
Folgekomplikationen senken und eine adaquate glykamische Kontrolle erméglichen. Wéhrend
fur verschiedene neuere Antidiabetika bisher nur die Nichtunterlegenheit in kardiovaskularen
Sicherheitsstudien gezeigt wurde, konnten mit dem SGLT-2 Inhibitor Empagliflozin erstmals
positive Effekte in Bezug auf kardiovaskulare Endpunkte demonstriert werden. Im Rahmen der
Studie DECLARE-TIMI 58 konnten die Risikoreduktion kardialer und renaler Effekte nun
auch fur ein breiteres Patientenkollektiv von Patienten mit erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko
gezeigt werden.

Die nun vorliegende Evidenz aus der Studie DECLARE-TIMI 58 liefert im Hinblick auf die
eingeschlossene Studienpopulation, StudiengréfRe und Dauer wichtige neue Erkenntnisse flr
die Versorgung von Patienten mit T2DM, die Uber die bisherige verfligbare Evidenz aus
kardiovaskuldren Endpunktstudien zu SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Analoga hinausgehen.
Neben Patienten mit bestehender kardiovaskuldrer Vorerkrankung wurden im Rahmen der
Studie DECLARE-TIMI 58 auch Patienten mit zwei kardiovaskuldren Risikofaktoren
(fortgeschrittenes Alter plus Dyslipidamie, Hypertonie und/oder oder Rauchen) untersucht. Die
Ergebnisse der Studie zeigen dabei eine deutliche Reduktion in Bezug auf kardiale und renale
Folgekomplikationen unter Dapagliflozin im Vergleich zu einer patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (Placebo+SoC). Die DECLARE-TIMI 58-Studie ist die bisher grofite
kardiovaskuldre Outcome-Studie fur SGLT-2-Inhibitoren mit Gber 17.000 Patienten aus 33
Landern, die Uber einen Zeitraum von bis zu flnf Jahren behandelt wurden. Die jlngsten
Erkenntnisse aus der Studie DECLARE-TIMI 58 haben bereits Eingang in mafRgebende
Therapieleitlinien gefunden, in denen die Vermeidung mikro- und makrovaskularer
Folgekomplikationen bei Patienten mit T2DM als primares Therapieziel verankert ist.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Datenlage zur aktuellen Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland ist
trotz der Bedeutung der Erkrankung beschrankt. Diabetes ist in Deutschland nicht
meldepflichtig und es existieren keine bundesweiten vollstandigen Register (Haussler et al.,
2010). Aktuelle bundesweite Aussagen zur Diabeteshaufigkeit und zu den Neuerkrankungen
waren lange Zeit nicht verfligbar (H&ussler et al., 2010). Zur Pravalenz des Diabetes mellitus
in Deutschland werden unterschiedliche Angaben gemacht. Die Pravalenz wird je nach
Publikation zwischen 5,2% und 15,3% angegeben (Thefeld, 1999; Burger & Tiemann, 2005;
Ellert et al, 2006; Wittchen et al., 2007; Lange & Ziese, 2011;
International Diabetes Federation (IDF), 2015; Heidemann et al., 2016).

Fur das vorliegende Dossier wurden derzeit aktuelle, moglichst reprasentative und qualitativ
hochwertige Daten zur Schatzung der Prévalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in
Deutschland herangezogen. Eine Ubersicht tiber die analysierten epidemiologischen Studien
(Sortierung nach Publikationsjahr) befindet sich in Tabelle 3-A. Diese Darstellung stitzt sich
auf eine Publikation des Robert Koch Instituts (RKI) (Heidemann et al., 2013), in der eine
Literaturrecherche durchgefiinrt und eine Ubersicht zu Studien in Deutschland mit Angaben
zur Pravalenz des bekannten Diabetes bei Erwachsenen gegeben wurde. Erganzt wurde diese
Ubersicht durch eine Freihandsuche. Es wurden in erster Linie Primarstudien berticksichtigt.

Tabelle 3-A: Ubersicht zu den Studien zur Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus

Studie Teilnehmerzahl | Methodik/Qualitat | Berichtete Pravalenz | Pravalenz
(Publikation) und Patienten- der Datenerhebung | Daten bzw. bzw.
charakteristika Inzidenz?® | Inzidenz
Daten zu
T2DM
Bundes-Gesund- | 7.124 Représentative Prévalenz des Prévalenz: | nein
heitssurvey 1998 | Teilnehmer, 18- Stichprobe, Diabetes 5,2%
RKI 79 Jahre Selbstangaben und mellitus inder | |nzidenz:
(Thefeld, 1999) Absicherung der erwachsenen KA.
Befunde durch Arzt | Bevdlkerung
Deutschlands
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(Hauner et al.,
2007)

Wohnbevdlkerung

Studie Teilnehmerzahl | Methodik/Qualitat | Berichtete Pravalenz | Pravalenz
(Publikation) und Patienten- der Datenerhebung | Daten bzw. bzw.
charakteristika Inzidenz® | Inzidenz
Daten zu
T2DM
Telefonischer 8.318 bundesweit u. a. Prvalenz | Pravalenz: | nurals
Gesundheits- Teilnehmer, reprasentative Diabetes 5,8% prozentu-
survey 2003 deutsch- Zufallsauswahl nach | mellitus nach Inzidenz: | aler Anteil
(Burger & sprachige dem Gabler-Hader- | Alter, KA. an der
Tiemann, 2005) | Wohnbevélke- Design Geschlecht und Gesamt-
rung in (ca. 45.000 sozialer Schicht pravalenz
Privathaushalten | zufallsgenerierte fur Diabetes
ab 18 Jahren Rufnummern) mellitus
Selbstangaben
Telefonischer 7.341 Teilnehmer | bundesweit u. a. Pravalenz | Pravalenz: | ja
Gesundheits- deutsch- représentative Diabetes 6,7% Privalenz:
survey 2004 sprachige Zufallsauswahl nach | mellitus nach Inzidenz: | 5,0%
(Ellert et al., Wohnbevolke- dem Gabler-Hader- | Alter, K A Inzidenz:
2006) rung in Design Geschlecht, KA '
Privathaushalten | (ca. 45.000 Region und T
ab 18 Jahren zufallsgenerierte sozialer Schicht
Rufnummern)
Selbstangaben
Versicherten- 310.000 Zufallsstichprobe Behandlungs- Préavalenz: | nein
stichprobe AOK | Versicherte pro mit einem pravalenzen 5,9-7,9%
Hessen/KV Jahr Auswabhlsatz von (1998-
Hessen im 18,75%. 2004)
Zeitraum von Standardisierung auf Inzidenz:
1998 bis 2004 die deutsche K A
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Studie Teilnehmerzahl | Methodik/Qualitat | Berichtete Pravalenz | Pravalenz
(Publikation) und Patienten- der Datenerhebung | Daten bzw. bzw.
charakteristika Inzidenz® | Inzidenz
Daten zu
T2DM

DETECT Studie | 55.518 Patienten | bundesweite u. a. Stichtags- | Prévalenz: | ja

2003-2007 (Hauptstudie) Zufallsstichprobe pravalenzen 15,3% Privalenz:

(Wittchen et al., von 3.795 von Diabetes idenz:

2007) Arztpraxen mellitus ll:zplfenz i\tmsl:u)t
(Allgemeinérzte, Typ 1+2 ) g
praktische Arzte und Inzidenz:
Internisten), k. A.
Vorstudie
(Qualifikation der
Arzte)

Hauptstudie mit
Stichtagserhebung:
Selbstauskuntft,
arztliche
Untersuchung und
Befragung, aktuelle
Laborwerte
Randomisierte
Teilstichprobe
(n=7.519) 12-
Monats- und 5-
Jahres-Follow-up:
klinische und
labortechnische
Untersuchung

KORA 1.353 Teilnehmer | Bevdlkerungs- Inzidenz des Pravalenz: | ja

Kohortenstudie im Alter von basierte Kohorten- Typ-2-Diabetes | k. A. Pravalenz:

S4/F4 55-74 Jahren studie zur Inzidenz mellitus inder | |nzidenz: | K-A

(Rathmann et al., des Typ-2-Diabetes | alteren K A Inzidenz:

2009) mellitus auf der Bevdlkerung 15,5 pro
Grundlage eines Deutschlands 1.000
oralen Personen-
Glukosetoleranztests jahre
Erhebungszeitraum
1999-2001 und
Follow-up 2006-

2008

GEDA 2009 21.626 Untersuchungszeit- 12-Monats- und | Prévalenz: | nein

(Lange & Ziese, | Teilnehmer, raum Juli 2008 bis Lebenszeit- 8,8%

2011) 18 Jahre und Juni 2009, pravalenz des Inzidenz:

altere computerunterstitzte | Diabetes K A
Wohnbevélke- telefonische mellitus nach
rung Befragung Altersgruppen,
Deutschlands (Selbstauskunft) Geschlecht,
sozialer Schicht
unterteilt
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Studie Teilnehmerzahl | Methodik/Qualitat | Berichtete Pravalenz | Pravalenz
(Publikation) und Patienten- der Datenerhebung | Daten bzw. bzw.
charakteristika Inzidenz® | Inzidenz
Daten zu
T2DM
Bertelsmann ~1.500 Untersuchungszeit- Pravalenz, u. a. | Prévalenz: | nein
Healthcare Teilnehmer pro raum 2004 bis 2008, | nach 6,9%
Monitor Survey telefonische Untersuchungs- | 1nzidenz:
(Hoffmann & Befragung jahr und K A
Icks, 2011) (Selbstauskunft) Krankenkasse
GEDA 2010 22.050 Untersuchungszeit- 12-Monats- und | Prévalenz: | nein
(Robert Koch Teilnehmer, raum September Lebenszeitpréd- | 8,6%
Institut (RKI), 18 Jahre und 2009 bis Juli 2010, valenz des Inzidenz:
2012) altere computerunterstiitzte | Diabetes K A
Wohnbevdl- telefonische mellitus nach
kerung Befragung Altersgruppen,
Deutschlands (Selbstauskunft) Geschlecht,
sozialer Schicht
unterteilt
DiabCore 11.688 1997-2006 Diabetespravale | Prévalenz: | Pravalenz:
(Schipfetal., Teilnehmer, 45- | \etaanalyse von nz o k. A. 8,6%
2012) 74 Jahre alt funf regionalen, standardisiert | |nzidenz: | Inzidenz:
bevolkerungs- auf deutsche k. A. k. A.
bezogenen Studien | Bevolkerung
und einer nationalen
Studie
IMS 5.438.005 2008 Medikamentdse | Prévalenz: | Pravalenz:
(Willert et al., Diabetiker longitudinale Behandlungs- 7,77% k. A.
2012) (geschatzt) anonymisierte GKV- | Pravalenz Inzidenz: | Inzidenz:
Rezeptdaten der k. A k. A
Firma IMS
HEALTH (IMS)
DEGS1 RKI 7.116 Représentative Prévalenz des Prévalenz: | Nein
(Kurth, 2012; Teilnehmer, 18- | Stichprobe, Diabetes 7,2%
Heidemann etal., | 79 Jahre Selbstangaben und mellitus inder | |nzidenz:
2013) Absicherung der erwachsenen K A
Befunde durch Arzt | Bevolkerung
im Zeitraum 2008 Deutschlands
bis 2011
Datensatz der 5,43 Mio Untersuchungszeit- Préavalenz Préavalenz: | Préavalenz:
Techniker Versicherte einer | raum 1.1.2006 bis 2006-2008; k. A. 5,48%
Krankenkasse tberregionalen 31.12.2008, Inzidenz fur Inzidenz: | Inzidenz:
aus den Jahren Krankenkasse Auswertung der 2008; Alter, KA. 0,407%
2006 bis 2008 Versichertendaten Geschlecht und
(Wilke et al., Regionen,
2013) Hochrechnung
auf
Deutschland
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Studie Teilnehmerzahl | Methodik/Qualitat | Berichtete Pravalenz | Pravalenz

(Publikation) und Patienten- der Datenerhebung | Daten bzw. bzw.
charakteristika Inzidenz® | Inzidenz

Daten zu
T2DM

AOK Baden- 3,5 Mio Untersuchungszeit- Diagnostizierter | nein Pravalenz:

Wiirttemberg alle zwischen raum 2007-2010 Typ-2-Diabetes 6,6%

(Boehme et al., 2007 und 2010 mellitus (2007),

2015) fir mindestens 7,3%
ein Jahr (2008),
Versicherten 8,0%

(2009),
8,6% (2010)
Inzidenz:
(pro 1.000)
8,21 (2008),
7,69 (2009),
8,62 (2010)

AOK 2010 alle AOK- Untersuchungsjahr Standardisiert nein Pravalenz:

(Maller et al., Versicherten, die | 2010 nach Alter und 9,8%

2015) mindestens Geschlecht Standardi-
1 Tage im Jahr Pravalenz des sierte
versichert waren Typ-2 Diabetes Inzidenz

mellitus (Méanner
und
Frauen):
0,7%

DIMDI- 65 Mio Routine-Daten der Pravalenz des Pravalenz: | Prévalenz:6,

Datensatz 2009- | g)Je gesetzlich deutschen Diabetes 9,7% 9% (2009)

2010 Versicherten, die | 9esetzlichen mellitus und (2009) 7,3% (2010)

(Tamayo et al., mindestens Krankenkassen nach | Typ-2 Diabetes | und 9,9% Inzidenz:

2016) 365 Tage im Jahr | |CD-kodierter mellitus fir (2010) 16/1.000
GKV-versichert | Diagnose 2009und 2010 | Inzidenz: | personen-
waren in der GKV- k. A jahre

versicherten (Personen
Bevolkerung >40 Jahre)
Deutschlands

Inzidenz fr

Typ-2 Diabetes

mellitus nach

Alter und

Geschlecht

Standardisiert

nach Alter und

Geschlecht

GEDA 24.016 online und 12-Monats- Pravalenz: | keine

2014/2015-EHIS | reprasentative, schriftliche Préavalenz im 7,7% gesonderte

(Heidemann et bundesweite Befragung, keine Zeitraum (95% KI. | Darstellung

al., 2017) Stichprobe von Unterscheidung nach | 2014/15 nach 73-82) |zuT2D
erwachsenen Diabetestypen Alter, Inzidenz:

Personen (SaR et Geschlechtund ||
al., 2017) Bundesland o
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Studie Teilnehmerzahl | Methodik/Qualitat | Berichtete Pravalenz | Pravalenz
(Publikation) und Patienten- der Datenerhebung | Daten bzw. bzw.
charakteristika Inzidenz® | Inzidenz
Daten zu
T2DM
Versorgungsatlas | auf Basis der Routine-Daten der standardisierte Prévalenz:
.de gesamtdeutschen | deutschen administrative 9,8% (2015)
(Goffrier et al., vertragsarztlichen | gesetzlichen Pravalenz und
2017) Abrechnungsdate | Krankenkassen nach | Inzidenz des Inzidenz
n 2009-2015 ICD-kodierter T2DM nach .
Diagnose Alter (>40 Jahre):
Y 1,47%
Geschlecht und '
Region
a: Gesamtpravalenz fir alle Diabetes-Typen und fiir beide Geschlechter
AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; DEGS: Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland; DETECT: Diabetes
Cardiovascular Risk-Evaluation: Targets and Essential Data for Commitment of Treatment; DIMDI: Deutsche Institut fiir
Medizinische Dokumentation und Information; EHIS: European Health Interview Survey; GEDA: Gesundheit in
Deutschland aktuell; k. A.: keine Angaben; KORA: Cooperative Health Research in the Region of Augsburg; KI:
Konfidenzintervall; KV: Kassenérztliche Vereinigung; RKI: Robert Koch-Institut

Pravalenz (alle Diabetes-Typen und Typ-2-Diabetes)

Die in der Tabelle 3-A aufgefuhrten Studien konnen weitgehend als repréasentativ fir
Deutschland angesehen werden. Einige Studien weisen jedoch gewisse Limitationen auf. Die
Studie KORA wurde nur in Augsburg durchgefiihrt und liefert damit hauptséchlich regional
représentative Daten. Die Studie mit dem Datensatz der Techniker Krankenkasse sowie
Krankenkassen-Daten der AOK (Baden-Wiurttemberg, Hessen, gesamt) sind in ihrer Aussage
limitiert, da es zwischen einzelnen Krankenkassen deutliche Abweichungen der Haufigkeiten
von Diabetes mellitus geben kann (Hoffmann & Icks, 2011; Heidemann et al., 2013). Auch
bestehen zwischen den Publikationen Unterschiede in der Methodik. So wurden Erhebungen
anhand von Bevolkerungsstichproben durchgefiihrt, Auswertungen von Krankenkassen-Daten
gemacht, oder Patienten aus Zufallsstichproben von Arztpraxen untersucht. Die Definition des
Diabetes mellitus basierte teils auf Selbstaussagen der Befragten oder beruhte auf der Diagnose
durch einen Arzt oder auf Rezepten. In einer Studie wurden an einer Bevolkerungsstichprobe
zur Bestimmung eines Diabetes mellitus orale Glukosetoleranztests durchgefiihrt. Des
Weiteren bestehen Unterschiede in den Erhebungszeitraumen (1998 bis 2011). Teils liegen aus
den publizierten Studien nur Daten fir Diabetes mellitus insgesamt vor oder nur fir Typ-2-
Diabetes mellitus. Die Vergleichbarkeit der Daten und eine Ubertragung auf die deutsche
Gesamtbevolkerung gestalten sich daher als schwierig. Im Folgenden werden einige Studien
kurz beschrieben und ggf. Limitation aufgezeigt.

Im letzten vollstandig veroffentlichten Bundes-Gesundheitssurvey (BGS98) des RKI mit
reprasentativen Bevolkerungsstichproben aus dem Zeitraum 1997-1999 lag die Prévalenz von
Diabetes mellitus (alle Typen) bei lediglich 4,7% bzw. 5,6% der untersuchten Manner bzw.
Frauen (Thefeld, 1999). In einem telefonischen Gesundheitssurvey von 2003 wurde insgesamt
eine Prévalenz von 5,8% fir Diabetes mellitus ermittelt (Burger & Tiemann, 2005), und im
telefonischen Gesundheitssurvey von 2004 eine Prévalenz von 6,7% (Ellert et al., 2006).
Beziiglich dieser Quellen ist bereits ein Anstieg der Prévalenz tber die Jahre hin zu beobachten.

Dapagliflozin (Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten) Seite 38 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Da die jungsten Daten dieser Surveys aus dem Jahr 2004 stammen und ein Anstieg der
Prévalenz fir Diabetes mellitus zu verzeichnen ist, sind die Prdavalenzen aus diesen Umfragen
vermutlich zu niedrig, um sie fiir aktuelle Berechnungen zu verwenden.

Bei der Versichertenstichprobe AOK Hessen wurden retrospektiv aus GKV-Daten einer
18,75%-Zufallsstichprobe in Hessen alle AOK-Versicherten mit Diabetes identifiziert und alle
medizinischen Leistungen bei diesen Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von
alters- und geschlechtsgleichen Versicherten ohne Diabetes ausgewertet (Fall-Kontroll-Studie)
(Hauner et al., 2007). Es ergab sich eine Behandlungspravalenz von 5,9-7,9% fir Diabetes
mellitus im Zeitraum 1998-2004. Einschréankend ist darauf hinzuweisen, dass aufgrund des
unterschiedlichen Diabetes-Anteils je nach Versicherung (Hoffmann & Icks, 2011) AOK-
Daten vermutlich zu einer Uberschatzung der Diabetes-Pravalenz fiihren.

Die Studie DETECT schloss 55.518 Patienten aus einer bundesweiten Zufallsstichprobe von
3.795 Arztpraxen ein (Wittchen et al., 2007). Die Studie startete im Jahr 2003 und fiir einen
Teil der Patienten war 2007 ein Follow-up geplant. Die Patienten wurden standardisiert anhand
von Fragebogen, Arztinterviews und Messungen untersucht. Bei dieser Studie wurde mit einer
Pravalenz von 15,3% ein Diabetes mellitus im primarérztlichen Sektor sehr héaufig
diagnostiziert (Wittchen et al., 2007).

Ziel der Analyse von Willert et al. 2012 war die Ermittlung der regionalen medikamentdsen
Behandlungspréavalenz und der Therapieunterschiede bei Diabetes mellitus in Deutschland.
Datengrundlage hierfur waren anonymisierte GKV-Rezeptdaten (IMS-Datenbank) sowie die
Mitgliederstatistik des Bundesministeriums flr Gesundheit. Die Gesamtpréavalenz gibt Willert
et al. 2012 mit 7,77% an, wobei regionale Unterschiede in der Prévalenz der einzelnen
Bundeslander von 6,40% in Schleswig-Holstein bis 11,37% in Sachen-Anhalt berichtet wurden
(Willert et al., 2012).

Eine Auswertung der Daten der AOK Baden-Wirttemberg im Zeitraum 2007-2010 schloss
etwa 3,5 Mio. Personen ein, die mindestens fir ein Kalenderjahr versichert waren. Zur
Ermittlung der Pravalenz wurden Angaben zu Diagnosen und Informationen aus Rezepten
herangezogen. Fir T2DM wurde eine steigende diagnosebasierte Préavalenz von 6,6%; 7,3%;
8,0% bis 8,6% in den Jahren 2007 bis 2010 beobachtet.

In einer Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie der Deutsche Diabetes
Gesellschaft (DDG) zur Prévalenzeinschdtzung im International Diabetes Federation (IDF)-
Atlas von 2011 werden die Ergebnisse der Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell“ (GEDA)
2009 und 2010 des RKI und der Studien aus dem Diabetes Collaborative Research of
Epidemiologic Studies (DIAB-CORE)-Verbund (fiinf regionale und eine bundesweite Studie)
vorgestellt (Rathmann et al., 2011). Dabei wurde festgestellt, dass die Pravalenz fiir Diabetes
mellitus zwischen den Studien variiert und ein geographisches Nordost-Stdwest-Gefalle
bezlglich der Pravalenz besteht. Die hochste Pravalenz wurde fiir die Region Halle mit 12%
verzeichnet und die niedrigste mit 5,8% fir die Region Augsburg. Die DDG kommt zu dem
Schluss, dass anhand der beschriebenen Datenquellen flr Deutschland eine Pravalenz fir den
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bekannten Diabetes mellitus von 7-8% angenommen werden kann, jedoch mit einer hohen
Dunkelziffer des unerkannten Diabetes mellitus zu rechnen ist.

An der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) des RKI
(Erhebungszeitraum 2008-2011) haben insgesamt 8.152 in Deutschland lebende Personen im
Alter von 18 bis 79 Jahren teilgenommen (Kurth, 2012; Heidemann et al., 2013). Die
Auswertungen zum bekannten Diabetes (alle Typen) ergaben eine Pravalenz von 7,2%, wobei
diese bei Frauen (7,4%) hoher lag als bei Méannern (7,0%) (Heidemann et al., 2013; Heidemann
et al., 2016). Des Weiteren zeigten sich in der Studie DEGS1 auch deutliche Unterschiede bei
der Pravalenz flr Diabetes mellitus zwischen gesetzlich Krankenversicherten (7,5%) und privat
Krankenversicherten (3,8%), was letztlich auf Unterschiede im sozialen Status der Versicherten
zurlckgefuhrt wird (Heidemann et al., 2013). In der Studie DEGS1 wiesen die AOK-
Versicherten unter den gesetzlich Krankenversicherten mit 9,0% die hochste Pravalenz flr
Diabetes mellitus auf (Heidemann et al., 2013). Die Diabetes-Pravalenz der aktuellen Studie
DEGSL. erscheint fiir die gesamte deutsche Wohnbevélkerung in Hohe von 7,2% (Frauen 7,4%,
Manner 7,0%) (Heidemann et al., 2013) als Schatzer geeignet.

Eine weitere Studie (Erhebungszeitraum 2006-2008) zur Inzidenz und Pravalenz von T2DM in
Deutschland von Wilke et al. ergab auf Grundlage eines bundesweiten Datensatzes der TK mit
insgesamt 5,43 Mio. Versicherten eine Prdavalenz von 4,69% bzw. alters- und
geschlechtsstandardisiert auf den Bundesdurchschnitt von 5,48% (Wilke et al., 2013). Da es
zwischen einzelnen Krankenkassen deutliche Abweichungen der Haufigkeiten von Diabetes
mellitus gibt (Hoffmann & Icks, 2011; Heidemann et al., 2013), kann die Studie mit dem
Datensatz der TK allerdings nicht als représentativ angesehen werden.

Miiller et al. 2015 werteten anonymisierte Daten von AOK-versicherten Personen aus, die
mindestens einen Tag im Jahr 2010 versichert waren. Anhand dieser Daten wurde eine alters-
und geschlechtsadjustierte Pravalenz fur T2DM von 9,8% ermittelt (Muller et al., 2015).

Im Datensatz des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) mit 65 Mio. GKV-Versicherten ist fiir alle Diabetes-Typen (anhand ICD-kodierter
Diagnose) eine Prévalenz von 9,7% fur das Jahr 2009 und von 9,9% fir das Jahr 2010
angegeben. Damit lag in der Auswertung des DIMDI-Datensatzes im Jahr 2009 fir 6,4 Mio.
(von 65,6 Mio.) der GKV-Versicherten die Diagnose Diabetes vor. Fiir T2DM wird fiir das Jahr
2009 eine Pravalenz von 6,9% genannt und fur das Jahr 2010 eine Pravalenz von 7,3% (Tamayo
etal., 2016).

Neuere Untersuchungen bestétigen eine Pravalenz von Typ-2-Diabetes im hohen einstelligen
Prozentbereich. Eine bundesweite, représentative Befragung durch das RKI im Rahmen des
»European Health Interview Survey“ GEDA 2014/2015-EHIS von 24.016 Personen
(Heidemann et al., 2017; Sal et al., 2017) ergab eine 12-Monats-Prdvalenz des Diabetes
mellitus von insgesamt 7,7% (95% KI: 7,3 — 8,2). Manner beantworteten dabei die schriftlich
oder online gestellte Frage nach Vorliegen einer ,,Zuckerkrankheit/Diabetes (kein
Schwangerschaftsdiabetes)* haufiger positiv (8,6%; 95% KI: 7,9-9,2) als Frauen (7,0%; 95%
K1.6,4-7,6). Eine Unterscheidung der verschiedenen Diabetestypen wurde in dieser Umfrage
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nicht vorgenommen. Eine genaue Bestimmung der T2DM-Prévalenz kann somit daraus nicht
erfolgen.

Eine umfassende Auswertung aller T2DM Diagnosen auf Basis der gesamtdeutschen
vertragsarztlichen Abrechnungsdaten aus den Jahren 2009 bis 2015 wurde von Goffrier et al.
vorgelegt (Goffrier et al., 2017). Prdvalente Falle wurden Uber gesicherte Diagnosen in
mindestens zwei Quartalen des Berichtsjahres bestimmt. Als inzident wurden Personen
bestimmt, die im Berichtsjahr eine gesicherte Diagnose mit mindestens einer weiteren Diagnose
in den né&chsten drei Quartalen und keiner Diabetes-Diagnose in einem dreijahrigen
Vorbeobachtungszeitraum zeigten. Fir die standardisierte administrative Pravalenz des T2DM
zeigte sich eine stetige Zunahme von 8,50% im Jahr 2009 auf 9,47% im Jahr 2015.

Fazit fur die Pravalenz

Da die Datengrundlagen methodisch variieren und damit die Pravalenzangaben in den Studien
differieren, wurde die aktuellste und umfassendste Studie auf Basis der GKV-
Abrechnungsdaten (Goffrier et al., 2017) als Grundlage zur Einschéatzung der Prévalenz von
T2DM und zur Berechnung der Zielpopulation verwendet. Es wird dabei die letzte gesicherte
Angabe fiir das Jahr 2015 verwendet (9,47%). Im Vergleich zu Angaben aus anderen Studien
und friiheren Zahlen bewegt sich diese Pravalenz am oberen Ende der berichteten Spanne und
Ubersteigt friihere Angaben aus der AOK Hessen Versichertenstichprobe fur das Jahr 2004
(7,9%) (Hauner et al., 2007) sowie der Studie DEGS1 (7,2%) (Heidemann et al., 2013). Eine
gewisse Uberschatzung der Zielpopulation kann daher nicht ausgeschlossen werden.

Bei einer angenommenen  Gesamtbevolkerung von 82,2 Mio im  Jahr 2015
(Statistisches Bundesamt (DESTATIS), 2019) entspricht dies einer Zahl von ca. 7,78 Mio Typ-
2-Diabetes-Patienten (alle Diabetes-Typen; 9,47%*82,2 Mio.).

Eine Validierung der Gesamtprévalenz fur Deutschland erlaubt der morbiditatsadjustierte RSA.
In einem Evaluationsbericht finden sich die absoluten GKV-Zahlen fiir Diabetes mellitus
(Drosler et al., 2011). Fur Q1/2006 ergeben sich hier 5,5 Mio Diabetiker. Diese Zahl ist
prinzipiell im Einklang mit den oben auf der Basis epidemiologischer Studien ermittelten
~5,9 Mio Diabetes-Patienten (Gesamtpopulation), konnte aber aufgrund von Kodiereffekten
die Pravalenz eher iberschétzen. Damit unterstutzen die Daten aus dem morbiditatsadjustierten
RSA die dargestellten Erwégungen zur Epidemiologie.

Abhangigkeit der Pravalenz vom Alter, Geschlecht und sozialen Status

Die Haufigkeit des Diabetes mellitus nimmt mit dem Lebensalter zu. Anhand der
Behandlungspréavalenzen ist erkennbar, dass es nach dem 40. Lebensjahr bei Mannern und
Frauen zu einem deutlichen Anstieg der Diabetes-H&aufigkeit kommt (Hauner et al., 2007).
Diese Beobachtungen decken sich mit den Daten der GEDA-Studien von 2009 (Lange & Ziese,
2011) und 2010 (Robert Koch Institut (RK1), 2012). Hier liegt die Lebenszeitpravalenz (jemals
von einer Arztin bzw. einem Arzt festgestellter Diabetes) bei Mannern und Frauen bis zum
45. Lebensjahr unter 5%. In der Altersgruppe der 45- bis 64-J&hrigen steigt die Pravalenz auf
7,7% bei den Frauen und auf 9,1% bei den Ménnern. Ab einem Lebensalter von 65 Jahren steigt
die Prdvalenz bei Frauen und Mannern uUberproportional mit dem Lebensalter an
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(Lebenszeitpravalenz/12-Monats-Pravalenz: Frauen 20,1%/17,4%, Manner 20,7%/18,7%). Zu
ahnlichen Ergebnissen gelangt auch die Studie DEGS1: Wahrend die Lebenszeitpravalenz in
der Altersgruppe von 18 bis 39 Jahren bei 2,3% liegt, steigt diese in der Altersgruppe 60 bis
69 Jahre bzw. 70 bis 79 Jahre auf 13,8% bzw. 21,9% an (Heidemann et al., 2013). In der
folgenden Tabelle 3-B wird die Lebenszeitpravalenz des bekannten Diabetes mellitus
differenziert nach Altersgruppen und Geschlecht dargestelit.

Tabelle 3-B: Lebenszeitpravalenz (Prozent, 95%-Konfidenzintervall) des bekannten Diabetes
nach Altersgruppen und Geschlecht

18 bis 39 40 bis 49 50 bis 59 60 bis 69 70 bis 79 Gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Frauen 3,7 4,5 4,0 10,7 21,8 7,4
(2,5-5,5) (3,0-6,8) (2,6-6,0) (8,2-13,8) (17,6-26,7) (6,5-8,5)
Manner 0,9 2,0 7,3 17,0 22,0 7,0
(0,3-2,3) (1,1-3,7) (5,3-10,1) (13,1-21,7) (17,6-27,2) (6,0-8,1)
Gesamt 2,3 3,2 5,7 13,8 21,9 7,2
(1,5-3,4) (2,3-4,6) (4,4-7,2) (11,4-16,6) (18,7-25,5) (6,5-8,0)
Quelle: (Heidemann et al., 2013)

Auch in der Auswertung des Datensatzes der TK liegt die Prévalenz fir T2DM in der
Altersgruppe unter 55 Jahre unter 5% und steigt bis ins hohe Alter tberproportional und
kontinuierlich an (Wilke et al., 2013). Der Anstieg der Pravalenz flr Diabetes mellitus ist damit
auf den Anteil der Patienten mit T2DM zurlckzufiihren, der sich in der Regel ab dem
40. Lebensjahr manifestiert. Der Typ-1-Diabetes mellitus (T1DM) tritt vorwiegend bei Kindern
und Jugendlichen oder jungen Erwachsenen auf (Icks et al., 2005).

Bestatigt wird dies auch durch den Datensatz des DIMDI. Hier ist ebenfalls ein Anstieg der
Prévalenz mit zunehmendem Alter zu beobachten (siehe Abbildung 2, (Tamayo et al., 2016)).
Goffrier et al. berichten unter Berufung auf einen ahnlichen Datensatz vergleichbare Ergebnisse
(Goffrier et al., 2017).
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Abbildung 2: Pravalenz des Typ-2-Diabetes mellitus nach Altersgruppen und Geschlecht
Quelle: erstellt nach (Tamayo et al., 2016)

Die Diabetes-Pravalenz ist auch abhangig von der Zugehorigkeit zur sozialen Schicht.
Befragungen zur schulischen und beruflichen Ausbildung der Studie GEDA zeigten eine
zunehmende Diabetes-Prévalenz mit abnehmendem Bildungsstatus. Dies bestétigen auch die
Studie DEGSL1 sowie die Auswertung des Datensatzes der TK (Heidemann et al., 2013; Wilke
et al., 2013). Zudem sind regionale Unterschiede erkennbar (Willert et al., 2012). In den neuen
Bundeslandern sind mehr Personen an Diabetes mellitus erkrankt als in den alten
Bundeslandern: 10,5% versus 8,3% (Icks et al., 2005; Lange & Ziese, 2011) bzw. 8,1% versus
7,0% (Heidemann et al., 2013). Wilke et al. zeigen des Weiteren, dass die alters- und
geschlechtsstandardisierte Lebenszeitpravalenz fir Typ-2-Diabetes mellitus in Hamburg mit
4,23% am niedrigsten und in Sachsen mit 8,20% am hdochsten ist (Wilke et al., 2013). Es
bestehen auch einzelne Anhaltspunkte in der Literatur, dass regionale und soziodkonomische
Faktoren auch auf die erhaltene Therapie in Deutschland einen Einfluss haben (Lange & Ziese,
2011; Willert et al., 2012; Tamayo et al., 2014).
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Pravalenz von kardiovaskularen Risikofaktoren

Fur die Prévalenzeinschéatzung von kardiovaskuldren Risiken und Erkrankungen bei T2DM-
Patienten liegen in Deutschland unterschiedliche Berechnungen vor. Wéhrend die berichteten
Daten in Abh&ngigkeit von Diagnosedefinitionen und untersuchten Populationen schwanken,
zeigen alle Untersuchungen ein deutlich erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
kardiovaskuldren oder anderen makrovaskularen Erkrankungen. So wurden bei Typ-2-
Diabetikern fur kardiovaskulére Erkrankungen Pravalenzen von bis zu 43% berichtet. Eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit wurde bei ca. 10% und eine zerebrale
Ischdmie/Schlaganfall bei ca. 6 bis 8% der Patienten mit T2DM-Patienten festgestellt (Berthold
et al., 2007; Hauner et al., 2007; Wittchen et al., 2007). In klinischen Studien weisen bis zu 30-
40% der T2DM-Patienten eine Herzinsuffizienz auf (Seferovic et al., 2018) und etwa ein Drittel
aller Diabetiker entwickeln aufgrund einer Schadigung der kleinen BlutgeféRe im Laufe ihrer
Erkrankung eine Nierenschadigung (Nephropathie) (Hill et al., 2016).

Ein entsprechender Préventions- und Behandlungsbedarf ist auch in den aktuell gultigen
Behandlungsleitlinien formuliert worden (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014; Deutsche
Gesellschaft fir Angiologie (DGA) - Gesellschaft fir GefaBmedizin & Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2015; Davies et al., 2018;
American Diabetes Association (ADA), 2019; Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019). Zudem
wurden in den letzten Jahren neue Pharmaka nicht nur im Hinblick auf ihre blutzuckersenkende
Wirkung, sondern auch auf ihren Einfluss auf das kardiovaskulére Risiko in grof3 angelegten,
kardiovaskuldren Outcome-Studien (CVOT) getestet. Dazu wurden Patienten mit hohem bis
sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko Uber mehrere Jahre in kontrollierten, randomisierten
Studien beobachtet. Die untersuchten Populationen unterschieden sich dabei hinsichtlich der in
den Einschlusskriterien abgebildeten VVorerkrankungen und Risikofaktoren z.T. erheblich. In
einer aktuellen Erhebung wurden die kombinierte Pravalenz der Einschlusskriterien von vier
dieser Studien (DECLARE-TIMI 58: Dapagliflozin; EMPA-REG OUTCOME: Empagliflozin;
VERTIS-CV: Ertugliflozin; CANVAS: Canagliflozin) in reprasentativen Stichproben oder in
Gesamtregistern in vier europdischen Landern bestimmt. Es zeigte sich, dass die verwendeten
kardiovaskuldren Risikodefinitionen uber alle L&nder hinweg Prévalenzen zwischen 17%
(VERTIS-CV) und 59% (DECLARE-TIMI58) entsprachen. Fir Deutschland betrachtet
zeigten 49% aller T2DM-Patienten ein erhohtes kardiovaskulares Risikoprofil entsprechend
den Einschlusskriterien der DECLARE Studien. Die eingeschlossenen Populationen der
anderen Studien erreichten Abdeckungen zwischen 17 und 30% aller T2DM-Patienten
(Birkeland et al., 2018). Somit sind viele Patienten mit T2DM und bekannten kardiovaskuléren
Risiken von der bisher vorliegenden Evidenz aus kardiovaskularen Endpunktstudien nicht
umfasst. Die Studie DECLARE-TIMI 58 liefert erstmals Evidenz fiir ein breites Kollektiv von
Patienten mit T2DM und erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko, das sich in der Prasenz mehrerer
Risikofaktoren oder einer kardiovaskuldren VVorerkrankung zeigt.

Zusammenfassend muss die Prévalenz kardiovaskulérer Risiken bei Patienten mit T2DM als
hoch eingeschatzt werden. Dies liegt zum einen daran, dass bei >80% der Typ-2-Diabetes-
Patienten in Deutschland ein begleitender Hypertonus zu erwarten ist (Bramlage et al., 2010).
Zum anderen begunstigen die langerfristigen Auswirkungen der Erkrankung selbst die
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Entwicklung kardiovaskulérer Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen. Hierzu zéhlen
insbesondere Geféalischadigungen durch hohe Blutzuckerkonzentrationen, Hypertonie sowie
die Entwicklung des metabolischen Syndroms. Des Weiteren beglinstigen Insulintherapien und
insulinotrope Wirkstoffe eine Gewichtszunahme, die wiederum einen Risikofaktor fir
kardiovaskulare Ereignisse darstellt.

Inzidenz

Daten zur Inzidenz des Typ-2-Diabetes mellitus liefern die Studie KORA, der Datensatz der
TK und der DIMDI-Datensatz (Rathmann et al., 2009; Wilke et al., 2013; Tamayo et al., 2016).

Zur Inzidenz des Diabetes mellitus in der erwachsenen Gesamtbevélkerung liegen belastbare
Daten fiir Typ-2-Diabetiker vor. Bei Mannern in der Altersgruppe von 55-74 Jahren lag die
Inzidenzrate bei 20,2 pro 1.000 Personenjahre, bei den gleichaltrigen Frauen bei 11,3 pro
1.000 Personenjahre. Dies entspricht einer Zahl von 270.000 Neuerkrankungen pro Jahr in der
alteren deutschen Bevolkerung (Rathmann et al., 2009). In der Auswertung des Datensatzes der
TK sind ebenfalls Inzidenzraten fir T2DM nach Altersgruppen angegeben. Fur alle Manner
lagen diese bei 2,841 Féllen pro 1.000 Personenjahre und fur alle Frauen bei 1,690 Fallen pro
1.000 Personenjahre. Die Inzidenzraten steigen mit dem Lebensalter deutlich auf bis zu
15,036 Félle pro 1000 Personenjahre bei Mannern bzw. 18,751 Félle pro 1.000 Personenjahre
bei Frauen flr die Altersgruppe ab 90 Jahren an (Wilke et al., 2013). Anhand des DIMDI-
Datensatzes werden Inzidenzraten getrennt nach Geschlecht flr verschiedene Altersgruppen
dargestellt (Tamayo et al., 2016). In dieser Auswertung war die Inzidenz fir Méanner in allen
Altersgruppen hoher als fur Frauen. Die Inzidenz war bei Méannern und Frauen in der
Altersgruppe 80-89 Jahre mit 29 (Manner) bzw. 24 (Frauen) pro 1.000 Personenjahre am
hdchsten. Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern ist die niedrigste Inzidenzrate bei den unter
60-jahrigen zu finden. Insgesamt ergab sich eine Inzidenzrate von 16 (Manner) bzw. 13
(Frauen) pro 1.000 Personenjahre ab einem Alter von 40 Jahren aufwérts (Tamayo et al., 2016).
Dies entspricht weitgehend der von Goffrier et al. berichteten Inzidenz bei Personen tber 40
Jahren von 1,47% (Goffrier et al., 2017).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Veranderung der Prévalenz des Diabetes mellitus in Deutschland im zeitlichen Verlauf
werden die Daten von Goffrier et al. Uber die Jahre von 2009 bis 2015 betrachtet. Dabei zeigt
sich eine nahezu lineare Zunahme der Prévalenz von 8,50% auf 9,47% (Goffrier et al., 2017).
Dies entspricht einer jahrlichen Zunahme von ca. 0,16%. Ahnliche Werte ergeben sich aus den
Daten des Gesundheitsmonitorings des RKI. Hierzu gehdren der Bundes-Gesundheitssurvey
1998 (BGS98) (Thefeld, 1999), sowie die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS1) (Heidemann et al., 2013). Die Studie DEGS1 weist ein Mischdesign auf, welches
Quer- und Langsschnitt-Analysen ermoéglicht, da auch Teilnehmer der Studie BGS98 erneut
befragt wurden (Heidemann et al., 2013). Auf Basis dieser Daten ist eine Verédnderung der
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Prévalenz aus diesen Daten gut ableitbar. Die Lebenszeitpréavalenz des bekannten Diabetes
mellitus ist von 5,2%, wie in der Studie BGS98 beobachtet (Thefeld, 1999), auf 7,2% gemal
DEGSL1-Daten gestiegen (Heidemann et al., 2013). Demnach nahm die Prévalenz innerhalb der
zwolf Jahre zwischen den Endpunkten der beiden Befragungs- und Untersuchungssurveys um
absolut zwei Prozentpunkte bzw. relativ 38% zu (Heidemann et al., 2013). Unterstellt man in
diesem Zeitraum einen linearen Anstieg der Pravalenz von Diabetes mellitus, so erhohte sich
diese pro Jahr um durchschnittlich 0,17 Prozentpunkte. Betrachtet man die Auswertung des
DIMDI-Datensatzes, so war dort ein Anstieg der Pravalenz um 0,2% zu verzeichnen (von 9,7%
im Jahr 2009 auf 9,9% im Jahr 2010) (Tamayo et al., 2016). Dies liegt in einer vergleichbaren
GroRenordnung mit der angenommenen Steigerung aus den Daten der Studie BGS98 und
Studie DEGSL.

Tabelle 3-C: Entwicklung der Prévalenz im Zeitraum von 2009 bis 2015 und linear
extrapoliert bis 2024

Standardisierte administrative Diabetes-
Gesamtpravalenz (%) Daten zu 2009 bis 2015 aus
(Goffrier et al., 2017), 2016 bis 2024 linear

Jahr extrapoliert

2009 8,50

2010 8,72

2011 9,01

2012 9,16

2013 9,27

2014 9,42

2015 9,47

2016 9,73

2017 9,89

2018 10,06

2019 10,22

2020 10,38

2021 10,55

2022 10,71

2023 10,87

2024 11,04
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Als Ursachen fir einen solchen Anstieg werden neben demografischen Verénderungen auch
eine bessere und frilhere Identifikation von Diabetikern durch Arzte, eine héhere Sensibilitat
fir chronische Erkrankungen bei Arzten und in der Bevolkerung sowie eine bessere
Diagnosestellung durch DMP diskutiert (Haussler et al., 2010). Screeninguntersuchungen
zeigen, dass die Dunkelziffer von bislang nicht diagnostizierten Fallen von Diabetes bzw. von
frihen Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels (Prédiabetes) erheblich ist. Als weiterer
Faktor, der zu einem Anstieg der T2DM Pravalenz beitragen konnte, wird eine verbesserte
Versorgung und damit eine langere Uberlebenszeit von diagnostizierten T2DM-Patienten
angefuhrt. Dies wird insbesondere mit der Einfiihrung von Disease-Management-Programmen
und weiter entwickelten Behandlungsleitlinien zu T2DM in Verbindung gebracht (Heidemann
et al., 2017). Bei der Entwicklung von T2DM-Risikofaktoren lassen sich bestimmte Trends
beobachten. So hat die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas zugenommen, die Pravalenz
von sportlicher Inaktivitat hat hingegen abgenommen (Finger et al., 2016). Es lasst sich somit
aus der Risikoentwicklung ein mdglicher Zusammenhang zur epidemiologischen Entwicklung
herstellen (Heidemann et al., 2017).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschétzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Erwachsene T2DM-Patienten 2.489.630 2.177.679

mit erhohtem kardiovaskuldrem

Risiko?

a: GeméR Ein- und Ausschlusskriterien der Studie DECLARE-TIMI 58 Patienten im Alter >40 Jahre mit
nachgewiesener kardiovaskulérer Erkrankung (ischdmische Herzkrankheit, periphere arterielle VVerschlusskrankheit oder
zerebrovaskuldre Erkrankung) sowie Patienten (Méanner >55 Jahre und Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem der
folgenden Risikofaktoren: Dyslipidamie, Hypertonie oder Rauchen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung der Grofie der Zielpopulation wurde eine Analyse von Diagnose- und
Verschreibungsdaten aus den dokumentierten Krankheitsverldufen von Patienten aus 817
Praxen von Allgemeinarzten und Internisten einschliellich solcher mit diabetologischem
Schwerpunkt beauftragt (IMS Health & Quintiles (IQVIA), 2018).

Der Untersuchungszeitraum umfasste September 2017 bis August 2018. Diese Ergebnisse
wurden Uber erprobte Verfahren (IMS® Disease Analyzer) auf die deutsche Gesamtpopulation
hochgerechnet. Zur Beschreibung der Zielpopulation von Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldarem Risiko wurden die kardiovaskuldren Risikokriterien, die zum Einschluss in
die Outcome-Studie DECLARE-TIMI 58 zu Dapagliflozin verwendet wurden, angewendet. In
der Studie DECLARE-TIMI 58 wurden Patienten im Alter >40 Jahre mit nachgewiesener
kardiovaskuldrer ~ Erkrankung  (ischdmische  Herzkrankheit,  periphere  arterielle
Verschlusskrankheit oder zerebrovaskuldare Erkrankung) sowie Patienten (Méanner >55 Jahre
und Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem der folgenden Risikofaktoren Dyslipidamie,
Hypertonie oder Rauchen, eingeschlossen. Bei der Bestimmung der Zielpopulation wurde
Rauchen als Risikofaktor nicht beriicksichtigt, da dies im Datensatz nicht erfasst war; eine
gewisse Unterschatzung der Patientenzahl ist somit moglich.

Entsprechend den VVorgaben der Fachinformation zu Dapagliflozin wurden Patienten mit einer
maRigen bis schweren Nierenfunktionsstérung (eGFR <60 ml/min/1.73m? oder Kreatinin-
Clearance [CrClI] <60 ml/min) ausgeschlossen (AstraZeneca GmbH, 2019). Patienten ab einem
Alter von 40 Jahren wurden berticksichtigt. Ein Beginn der Behandlung mit Dapagliflozin ist
bei Patienten Uber 75 Jahren nicht empfohlen. Da eine Behandlung mit Dapagliflozin aber mit
dem Erreichen des flnfundsiebzigsten Altersjahres nicht abgebrochen werden muss, wurden
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auch Patienten uber 75 Jahre in der Berechnung bericksichtigt. Dies kann zu einer
Uberschétzung der Population fiihren.

Bei diesem Vorgehen ergaben sich folgende Populationsgrofien (s. Tabelle 3-C): Im
Beobachtungszeitraum lebten 6.573.180 Personen in Deutschland mit einer Diabetes Typ 2-
Diagnose. Davon waren 6.382.332 Personen uber 40 Jahre alt. Keine antidiabetische
Behandlung erfuhren darunter 1.278.724 Personen und bei 896.900 Personen war eine maRige
bis schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion diagnostiziert. Dies ergibt eine Population
von insgesamt 4.206.707 Patienten, die fur eine Behandlung mit Dapagliflozin in Frage
kommen. Davon zeigten 627.541 Personen eine vorliegende kardiovaskulére Vorerkrankung
(Definition gem&R DECLARE-TIMIS58) und 1.862.089 Personen kardiovaskulére
Risikofaktoren (Definition gemal DECLARE-TIMI58). Insgesamt ergibt sich eine
Zielpopulation von 2.489.630 Personen (59,2%). Bei einer GKV-Quote von 87,47% betrégt die
GKV-Zielpopulation im Jahr 2018 2.177.679 Personen (Bundesministerium fur Gesundheit
(BMG), 2018; Statistisches Bundesamt (DESTATIS), 2019).

Tabelle 3-D: Berechnung der Zielpopulation im Jahr 2018 auf Basis von Diagnose- und
Verschreibungsdaten (IMS Health & Quintiles (IQVIA), 2018)

Population Anzahl Bemerkung
(1) | Personen mit Typ 2 Diabetes 6.573.180
(2) | davon Uber 40 Jahre alt 6.382.332
(3) | Personen ohne antidiabetische Behandlung 1.278.724
aus (2)
(4) | Personen mit mind. maRiger 896.900
Nierenfunktionsstorung aus (2)
(5) | Patienten, die fir eine Behandlung mit 4.206.707 (2) ohne (3) und (4)
Dapagliflozin in Frage kommen
(6) | Zielpopulation: Patienten mit 2.489.630 59, 2% aus (5)
kardiovaskulérer VVorerkrankung oder mit
multiplen Risikofaktoren nach DECLARE
Kriterien
(7) | Zielpopulation in der GKV 2.177.679 87,47% aus (6)

Eine separate Studie zur Représentativitat von vier grof3en kardiovaskuldren Outcome-Studien
zu oralen Antidiabetika der SGLT-2-Klasse in vier européischen Landern bestatigt die groRRe
Abdeckung der kardiovaskuldren Risikokriterien der DECLARE Studie in T2DM-
Patientenpopulationen. Uber alle untersuchten Lander hinweg (Deutschland, Niederlande,
Norwegen, Schweden) ergab sich ein Représentationsgrad nach Ein- und Ausschlusskriterien
der DECLARE Studienpopulation von 59% (Birkeland et al., 2018). Fiir Deutschland alleine
lag dieser Wert etwas niedriger (49%), was mdoglicherweise an einer unvollstdndigen
Reprasentativitdit der  zugrunde  gelegten  Stichprobe  (Abrechnungsdaten  der
Betriebskrankenkassen) liegen konnte. Die Repréasentationsgrade unter Verwendung der Ein-
und Ausschlusskriterien weiterer grofRer kardiovaskuldrer Outcome-Studien zu oralen
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Antidiabetika der SGLT-2-Klasse zeigten insgesamt geringere Werte (Canagliflozin,
CANVAS-Studie: 30%; Empagliflozin, EMPA-REG-OUTCOME-Studie: 22%; Ertugliflozin,
VERTIS-CV-Studie: 17%).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV
Zusatznutzen

Erwachsene T2DM- gesamte Zielpopulation Beleg fir 2.177.679

Patienten mit erhéhtem einen

kardiovaskuldrem betrachtlichen

Risiko? Zusatznutzen

a: GemaR Ein- und Ausschlusskriterien der Studie DECLARE-TIMI 58 Patienten im Alter >40 Jahre mit nachgewiesener
kardiovaskuldrer Erkrankung (ischdmische Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskulare
Erkrankung) sowie Patienten (Méanner >55 Jahre und Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem der folgenden
Risikofaktoren: Dyslipiddmie, Hypertonie oder Rauchen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Studie DECLARE-TIMI 58 liefert wichtige neue Evidenz fiir die Behandlung von T2DM-
Patienten mit erhohtem CV-Risiko. Im Rahmen der Studie DECLARE-TIMI 58 konnte gezeigt
werden, dass Dapagliflozin+SoC das Risiko fur kardiale und renale Folgekomplikationen,
sowie SUE und schwere Hypoglykdmien gegenuber einer patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (Placebo+SoC) von Patienten mit erh6htem kardiovaskuldarem Risiko
deutlich reduziert. DECLARE-TIMI 58 ist die bis dato groRte kardiovaskulére Outcome-Studie
bei SGLT-2-Inhibitoren und liefert somit umfassende, versorgungsrelevante neue Evidenz, die
uber die bisherige verfligbare Evidenz zum Nutzen von SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-
Agonisten bei Typ-2-Diabetes-Patienten hinausgehen.
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Dapagliflozin fiihrte somit auch im Sinne der AM-NutzenV zu einer deutlichen Risikoreduktion
und spurbaren Vermeidung schwerwiegender Folgekomplikationen und Nebenwirkungen. Es
zeigten sich in der Studie keine Sicherheitsrisiken bezuglich Brust- und Prostatakrebs,
Blasenkarzinomen, Amputationen oder Frakturen. Fir Blasenkarzinome wurde sogar ein
statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Dapagliflozin gezeigt.

In der Gesamtbewertung ergibt sich ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen fur die
Therapie mit Dapagliflozin+SoC. Dieser Zusatznutzen besteht fir die gesamte
Zielpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bercksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Als Grundlage zur Erstellung dieses Kapitels wurden die aktuellen und fur Deutschland
gultigen, evidenzbasierten Therapieleitlinien fur Typ-2-Diabetes mellitus sowie die damit in
Zusammenhang stehenden Folgeerkrankungen verwendet. Zudem wurde in Freihandsuche
auch nach internationalen und anerkannten Leitlinien recherchiert und auf die Berichte und
Bewertungen des IQWiG zurlickgegriffen. Spezifische Informationen zu den einzelnen
Wirkstoffen wurden aus den jeweiligen aktuellen Fachinformationen (www.fachinfo.de) und
aus in den medizinischen Datenbanken verfiigbaren Reviews und Ubersichtsarbeiten
entnommen.

Zu speziellen Fragestellungen wurde nach verfiigbaren Fachpublikationen in medizinischen
bibliografischen Datenbanken gesucht.

Die zitierten Beschlisse, Stellungnahmen und Richtlinien des G-BA wurden der Homepage des
G-BA entnommen.
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Weitere Informationen zu Dapagliflozin kénnen auf der Homepage der European Medicines
Agency (EMA) dem European Public Assessment Report (EPAR) enthommen werden. Die
zitierten Publikationen zu den durchgefiihrten Zulassungsstudien wurden zudem auch durch die
Literaturrecherche zum zu bewertenden Arzneimittel in Modul 4 A (4.3.1.1.2) identifiziert.

Zur Epidemiologie wurde nach fiir Deutschland gultigen und aktuellen Publikationen gesucht.
Dazu wurden die Internetseiten des RKI zur Gesundheitsberichterstattung und
Epidemiologie (http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/gesundheitsmonitoring
node.html) sowie der Deutschen Diabetes-Hilfe (http://www.diabetesde.org/) aufgesucht. Bei
dieser Suche wurden auf den Internetseiten sowie in den gefundenen Publikationen weitere
Referenzen mit relevanten Veroffentlichungen, wie beispielsweise das Weil3buch Diabetes in
Deutschland (Héaussler et al., 2010) identifiziert. In der Rangfolge wurde analog zur
Evidenzhierarchie der evidenzbasierten Medizin von nationalen, offiziellen Quellen, wie dem
statistischen Bundesamt, zu stérker regionalen bzw. lokalen Daten, wie Daten von einzelnen
Krankenkassen, vorgegangen. Auf hoherer Ebene nicht verfugbare Evidenz wurde durch
Datenquellen ,,niedrigerer* Stufe — falls notwendig — ersetzt. Eine Plausibilitatstiberpriifung der
zitierten Quellen auf der Basis der anderen zuganglichen Datenquellen erfolgte jeweils.

Die orientierenden Literaturrecherchen bzw. Freihandsuchen fiir Referenzen im Abschnitt 3.2
wurden im Zeitraum April 2019 durchgefuhrt. Dokumente, die regelmaRig aktualisiert werden
(Leitlinien, Fachinformationen) wurden regelméRig auf ihre Giiltigkeit Gberprift.

Fir die Berechnung der GroRe der Zielpopulation von Dapagliflozin wurde auf Daten des IMS®
Disease Analyzers zurlickgegriffen (IMS Health & Quintiles (IQVIA), 2018).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Care, 41(Suppl 1), S65-s72.
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1), S103-23.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaliige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin + SoC? erwachsene Dapagliflozin: Kontinuierlich, | 365

T2DM-Patienten | kontinuierlich 365 Tabletten

mit erhhtem oral: 1x taglich je

kardiovaskularem | eine Filmtablette a

Risiko 10 mgP

SoC:

Patientenindividuell
unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Placebo + SoC erwachsene Patientenindividuell | Kontinuierlich | 365
T2DM-Patienten | unterschiedlich
mit erh6htem
kardiovaskularem
Risiko

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Als Standard of Care wird eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der
mikro- und makrovaskuléren Begleiterkrankungen und Risikofaktoren gemaR den entsprechenden Leitlinien
definiert (siehe Begleittext).

b: Die 5 mg-Wirkstérke von Dapagliflozin wird nur als Anfangsdosis bei Patienten mit T2D und schwerer
Leberfunktionsstérung empfohlen. Bei Patienten mit T1D gilt eine empfohlene Tagesdosis von 5 mg. Aus
diesem Grund wird nur Bezug auf die Wirkstarke 10 mg genommen, da lediglich diese als Dauertherapie eingesetzt
wird.

SoC: Standard of care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Als SoC wird eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemaR relevanten Leitlinien zur
Behandlung von T2DM-Patienten mit erhdhtem kardiovaskularem Risiko zur Senkung des
Blutzuckers und zur Linderung bzw. Vermeidung von Symptomen und Folgekomplikationen
definiert. SoC beinhaltet dabei die Behandlung der diabetischen Hyperglykamie mit
blutzuckersenkenden  Wirkstoffen, sowie die Behandlung der kardiovaskul&ren
Vorerkrankungen und Risikofaktoren. Der Behandlungsmodus sowie die Kosten der Therapie
bemessen sich an der Eskalationsstufe der antidiabetischen Therapie (orale Monotherapie, orale
Kombinationstherapie, Insulintherapie, Kombinationstherapie mit Insulin) und dem AusmaR
der erforderlichen Behandlung patientenindividueller VVorerkrankungen bzw. Risikofaktoren
(z.B. erhohter Blutdruck, Ubergewicht, erhéhte Blutlipide, Koronare Herzkrankheit,
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Herzinsuffizienz, Angina pectoris, pAVK usw.). Da letztere bei zu bewertender Therapie und
der Vergleichstherapie gleichermalRen anfallen, werden sie im Verlauf der Kostenberechnung
im Einklang mit friheren Bewertungsverfahren nicht weiter berticksichtigt (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2016a).

Forxiga® wird einmal tiglich eingenommen, entsprechend einer Tagesdosis von 10 mg
Dapagliflozin. Es erfolgt keine Titrierung der Dosis. Die 5 mg-Wirkstarke von Dapagliflozin
wird nur als Anfangsdosis bei Patienten mit T2D und schwerer Leberfunktionsstérung
empfohlen. Bei Patienten mit T1D gilt eine empfohlene Tagesdosis von 5 mg.

Die Anzahl der Behandlungen pro Jahr resultiert aus der taglichen oralen Einnahme von
Dapagliflozin  und einer patientenindividuellen  Einnahme der Begleit- und
Hintergrundtherapie.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-3). Figen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin + SoC? T2DM-Patienten mit Dapagliflozin: 365
erhdhtem kontinuierlich
kardiovaskularem oral: 1x taglich je eine
Risiko Filmtablette a 10 mgP

SoC: kontinuierlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Placebo + SoC T2DM-Patienten mit Kontinuierlich 365
erhéhtem
kardiovaskularem
Risiko

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fur
die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Als Standard of Care wird eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der mikro- und
makrovaskuldren Begleiterkrankungen und Risikofaktoren geméR den entsprechenden Leitlinien definiert (siehe
Begleittext).

b: Die 5 mg-Wirkstdrke von Dapagliflozin wird nur als Anfangsdosis bei Patienten mit T2D und schwerer
Leberfunktionsstérung empfohlen. Bei Patienten mit T1D gilt eine empfohlene Tagesdosis von 5 mg. Aus diesem
Grund wird nur Bezug auf die Wirkstarke 10 mg genommen, da lediglich diese als Dauertherapie eingesetzt wird.

SoC: Standard of care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fiir
das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Mafeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_naBlge _ Spanne) medikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin T2DM-Patienten | 365 Dapagliflozin: 365 Tabletten
mit erhdhtem eine (DDD=10 mg; FI:
kardiovasku- Filmtablette a 10 mg/Tag)
larem Risiko 10 mg téaglich
Soca 265 Patienten-
+50 individuell . Lo
unterschiedlich Patlenter_]md_lwduell
unterschiedlich
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Placebo + SoC T2DM-Patienten | 365 Patienten- Patientenindividuell
mit erhdhtem individuell unterschiedlich
kardiovasku- unterschiedlich
larem Risiko

a: Als Standard of Care wird eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der mikro- und
makrovaskuldren Begleiterkrankungen und Risikofaktoren gemaR den entsprechenden Leitlinien definiert (siehe

Begleittext).

SoC: Standard of care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; DDD: empfohlene Tagesdosis; FI: Fachinformation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Daten beruhen auf Angaben zu den Tagesdosen (Defined Daily Dose, DDD) wie im ATC-
Index flr 2018 angefiihrt sowie auf der Fachinformation fur Dapagliflozin (AstraZeneca
GmbH, 2019).

Fur die Begleit- und Hintergrundtherapie ergeben sich Dosierungsempfehlungen im jeweiligen
Anwendungsgebiet gemaR relevanten Fachinformationen (siehe http://www.fachinfo.de/).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstérke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin Dapagliflozin 10 mg 96,51 €
Packung mit 98 Tabletten: 103,40 €
+ SoC? Patientenindividuell unterschiedlich Patientenindividuell

unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuell
unterschiedlich

Placebo + SoC? Patientenindividuell unterschiedlich

a: Als Standard of Care wird eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der mikro-
und makrovaskularen Begleiterkrankungen und Risikofaktoren geméaR den entsprechenden Leitlinien definiert.

SoC: Standard of care

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-6 sind die Kosten flir das zu bewertende Arzneimittel in der grofiten bzw.
preisglnstigsten verfugbaren Packungsgrofle dargestellt. Da es sich bei Typ-2-Diabetes
mellitus um  eine  chronische  Erkrankung  mit  notwendiger  andauernder
Medikamenteneinnahme handelt, wird davon ausgegangen, dass in der Regel auch
Grol3packungen vom Arzt verschrieben werden.
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Dapagliflozin
Alle Berechnungen fiir Dapagliflozin-Filmtabletten sind auf Basis der 2017 gultigen

Arzneimittelpreisverordnung und der nach Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
ab 2012 gultigen GroRhandelszuschldge durchgeftihrt worden.

Die Kosten fiir Forxiga® betragen als Apothekenabgabepreis fiir eine Packung mit 98 Tabletten
(N3) 103,40 € gemaBl Lauer-Taxe. Dies berlcksichtigt den derzeit gemaf § 130b
Sozialgesetzbuch (SGB) V vereinbarten Herstellerabgabepreis von 73,10 €. Der gemal} § 130a
Abs. 1 SGB V gesetzlich festgelegte Herstellerrabatt betragt seit dem 01. April 2014 7% des
Herstellerabgabepreises ohne Mehrwertsteuer, sodass dieser Abschlag entsprechend fir die
Berechnung herangezogen wurde. Die Hohe des Apothekenabschlags (Apothekenrabatt)
betragt seit dem 01. Januar 2015 1,77 € (8 130 SGB V). Fir die Berechnungen in diesem
Dossier wurde deshalb der Betrag von 1,77 € als Wert beriicksichtigt. Somit ergeben sich
derzeit Kosten fir die GKV in Hohe von 103,40 €-5,12 €-1,77 €=96,51 €.

Die Kosten fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel der mdglichen Komponenten der
antidiabetischen Hintergrundtherapie wurden analog berechnet.

Zusétzlich wurden, wie in Tabelle 3-E dargestellt, auf Grundlage der flr die dargestellten
Wirkstoffe glltigen Festbetrage die GKV-Kosten der zVT auf Festbetragsniveau abziglich
Herstellerrabatt (auf zugehdrigen Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers) und 1,77
€ Apothekenabschlag berechnet.

Die in Tabelle 3-E dargestellten Kosten stellen die Kosten der mdglichen Komponenten einer
antidiabetischen Hintergrundtherapie fur die Erhaltungsdosis im jeweiligen Anwendungsgebiet
im Rahmen der Therapie von T2DM-Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko dar.

Tabelle 3-E: Berechnung der GKV-Kosten auf Basis der glltigen Festbetrdge bzw. den in der
Lauer-Taxe angegebenen Preisen

Wirkstoff Wirkstarke Packungsgrofiie Festbetrag GKV-Kosten/Pckg.
Dapagliflozin 5mg 28 Stick - 34,16 €
10 mg 98 Stiick - 96,51 €
Empagliflozin 10 mg 100 Stiick 180,53
25 mg 100 Stiick 180,53
Metformin 500 mg 180 Stiick 16,18 € 14,00 €
850 mg 180 Stiick 18,05 € 15,72 €
1.000 mg 180 Stiick 18,78 € 16,39 €
Glibenclamid 1,75 mg 180 Stiick 14,49 € 12,44 €
3,5 mg 180 Stiick 14,93 € 12,85€
Glimepirid 1 mg 180 Stiick 16,87 € 14,64 €
2mg 180 Stiick 27,18 € 24,13 €
3mg 180 Stiick 39,53 € 35,50 €
4 mg 180 Stiick 50,35 € 4547 ¢€
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Wirkstoff Wirkstarke Packungsgrofie Festbetrag GKV-Kosten/Pckg.
6 mg 180 Stiick 82,53 € 75,10 €
Saxagliptin 2,5mg 98 Stiick - 93,78 €
5mg 98 Stiick - 93,78 €
Saxagliptin/Metformin 2,5 mg/850 mg 196 Stiick - 93,78 €
2,5 mg/1.000 mg 196 Stiick - 93,78 €
Sitagliptin 25mg 98 Stiick - 41,98 €
50 mg 98 Stiick - 75,93 €
100 mg 98 Stiick - 128,59 €
Sitagliptin/Metformin 50 mg/850 mg 196 Stiick - 120,40 €
50 mg/1.000 mg 196 Stiick - 120,40 €
Exenatide Fertigspritzen 2mg 12 Stiick - 341,12 €
Exenatide Injektionslésung | 0,3 mg 1 Stlck - 116,81 €
0,6 mg 3 Stiick - 116,81 €
Liraglutid 18 mg/3 ml 10 Stiick - 537,88 €
Dulaglutid 0,75 mg 4 Stiick - 101,61 €
1,5mg 12 Stiick - 286,38 €
Albiglutid 30mg 12 Stiick - 295,98 €
50 mg 12 Stiick - 295,98 €
Humaninsulin (normal) 300 1U/10 ml 10 Stiick 89,64 € 81,65 €
Fertigpen
Humaninsulin (basal) 300 1U/ 10 ml 10 Stiick 89,64 € 81,65¢€
Fertigpen
Humaninsulin (kombiniert) | 300 1U/10 ml 10 Stuck 89,64 € 81,65€
Fertigpen
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
bericksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmélige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméaR
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin + T2DM-Patienten | Patientenindividuell
SoC? mit erhéhtem unterschiedlich
kardiovaskularem | pej Insulintherapie als
Risiko Teil der
antidiabetischen
Hintergrundtherapie®:
Blutzuckermessstreifen | 1 —3/Tag 365 — 1095
Lanzetten 1-3/Tag 365 — 1095
Einmalnadeln 1-2/Tag 365 - 730
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Placebo + SoC T2DM-Patienten | Patientenindividuell
mit erh6htem unterschiedlich
kardiovaskuldrem | pej |nsulintherapie als
Risiko Teil der
antidiabetischen
Hintergrundtherapie®:
Blutzuckermessstreifen | 1 —3/Tag 365 — 1095
Lanzetten 1-3/Tag 365 — 1095
Einmalnadeln 1-2/Tag 365 - 730
a: Als Standard of Care wird eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der mikro- und
makrovaskuldren Begleiterkrankungen und Risikofaktoren gemaR den entsprechenden Leitlinien definiert (siehe
Begleittext).
b: nur wenn Insulintherapie Teil der patientenindividuellen Hintergrundtherapie (SoC) ist
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SoC: Standard of care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den
Gebrauchsinformationen der einzelnen Antidiabetika ergeben, wie z. B. die Uberwachung der
Nierenfunktion und die regelmé&Rige Kontrolle von Leberfunktion und Blutbild, werden nicht
beriicksichtigt. Diese Untersuchungen konnen bei Patienten mit Diabetes mellitus auch
regelméiig aufgrund der Erkrankung erforderlich sein. Da diese Kosten in den bisherigen
Beschliissen des G-BA nicht berucksichtigt wurden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2016b), werden diese hier auch nicht gesondert als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
aufgefihrt.
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Als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden die im Falle einer Insulin-Therapie
bendtigten Hilfsmittel (Blutzuckermessstreifen, Lanzetten, Einmalspritzen) berucksichtigt,
insofern eine Therapie mit Insulin Teil der patientenindividuellen Hintergrundtherapie (SoC)
war.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-

Leistung

Blutzuckermessstreifen 12,00 €/Pckg. (50 St.)
Lanzetten 3,80 €/Pckg. (200 St.)
Einmalnadeln 22,80 €/Pckg. (100 St.)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den
Gebrauchsinformationen der einzelnen Antidiabetika ergeben, aber bei Diabetes mellitus auch
ohnehin erfolgen kénnen, wie z. B. die Uberwachung der Nierenfunktion und die regelméaRige
Kontrolle von Leberfunktion und Blutbild, wurden in den bisherigen Beschlissen des G-BA
nicht beriicksichtigt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016b). Deshalb werden diese
hier nicht aufgefuhrt.

Wenn eine Insulintherapie Teil der antidiabetischen Hintergrundtherapie ist, fallen GKV-
Kosten flr die regelmaRige Blutzuckerselbstmessungen (Lanzetten, Blutzuckermessstreifen)
und flr die Insulin-Injektionen (Einmalnadeln) an. Es wird von 1 bis 3 Blutzuckermessungen
und von 1 bis 2 Insulininjektionen pro Tag ausgegangen.

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8 (Kosten flir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie (zu der Population | zusatzlich pro Patient pro | fur die
bewertendes bzw. notwendigen GKV- Jahr in Euro Population bzw.
Arzneimittel, Patientengrupp | Leistung Patientengruppe
zweckmaRige e insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin + SoC?* | T2DM-Patienten | Patientenindividuell
mit erh6htem unterschiedlich
kardiovaskulare | pej Insulintherapie als
m Risiko Teil der
antidiabetischen
Hintergrundtherapie®:
Blutzuckermessstreifen | 87,60 — 262,81
Lanzetten 6,94 — 20,81
Einmalnadeln 83,22 — 166,44
gesamt: 177,76 — 450,06 | 387.104.219 -
980.086.211
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Placebo + SoC T2DM-Patienten | Patientenindividuell
mit erh6htem unterschiedlich
kardiovaskulare | pej Insulintherapie als
m Risiko Teil der
antidiabetischen
Hintergrundtherapie®:
Blutzuckermessstreifen | 87,60 — 262,81
Lanzetten 6,94 — 20,81
Einmalnadeln 83,22 - 166,44
gesamt: 177,76 — 450,06 | 387.104.219 -
980.086.211
a: Als Standard of Care wird eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der
mikro- und makrovaskuldren Begleiterkrankungen und Risikofaktoren gemaR den entsprechenden Leitlinien
definiert (siehe Begleittext).
b: nur wenn Insulintherapie Teil des SoC ist
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SoC: Standard of care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 0 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation
und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen Sie die
Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch fur die GKV
insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach Abschnitt
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3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Flgen Sie fur jede Therapie,
Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.

Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmafige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin + SoCP ¢ T2DM-Patienten mit 359,45 — 3.537,69 782.766.717 -
erhohtem kardiovaskularem 7.703.953.222
Risiko

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Placebo + SoC® T2DM-Patienten mit 13,03 — 3.330,53 28.375.157 -
erhdhtem kardiovaskularem 7.252.825.240
Risiko

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Im Rahmen der SoC-Therapie sind nur Kosten flir die antidiabetische Hintergrundtherapie aufgefiihrt.
c: Als Standard of Care wird eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie sowohl des T2DM als auch der mikro-

und makrovaskuldren Begleiterkrankungen und Risikofaktoren gemaR den entsprechenden Leitlinien definiert
(siehe Begleittext).

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SoC: Standard of care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Die Jahrestherapiekosten bestimmen sich sowohl fiir die zu bewertende Therapie, als auch fir
die Vergleichstherapie wesentlich durch die Kombination der verschiedenen antidiabetischen
Wirkstoffe. In Tabelle 3-F sind die Jahrestherapiekosten der einzelnen, zur Berechnung der
Gesamtkosten herangezogenen Therapiekomponenten dargestellt.
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Tabelle 3-F: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die einzelnen antidiabetischen Wirkstoffe
(incl. zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen)

Wirkstoff Jahrestherapiekosten/Patient in Euro

Dapagliflozin 10 mg 359,45

Metformin 33,24 -99,71

Glimepirid 29,64 — 152,29

Glibenclamid 13,03 - 78,17

Empagliflozin 658,93

Liraglutid 1.308,84 — 1.963,26

Insulin Insulinkosten: 382,46 — 764,92
GKV-Zusatzkosten: 177,76 — 450,06
gesamt: 560,22 — 1.214,98

Als gunstigste Therapieform ergibt sich fiir das zu bewertende Arzneimittel die Dapagliflozin-
Monotherapie, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin wegen einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird. Als ginstigste Vergleichstherapie kommt fir
diesen Fall die Behandlung mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid) in Frage.

Als Obergrenze stellen sich Therapien der hochsten Eskalationsstufe der in den Leitlinien
ausgefiihrten Therapieschemata dar, der Add-on-Therapie zur Insulin-Therapie ggf. unter
Beteiligung eines weiteren antidiabetischen Wirkstoffs.

Fur die zu bewertende Therapie setzt sich diese Behandlung zusammen aus Dapagliflozin,
Insulin (+GKV-Zusatzkosten) und Liraglutid. Flr die Vergleichstherapie sind dies Liraglutid,
Insulin (+GKV-Zusatzkosten) und ein Sulfonylharnstoff (Glimepirid).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Gemal} Fachinformation sind fir Dapagliflozin zunéchst Alter und Nierenfunktion zu
beriicksichtigen. So ergab eine Auswertung der Studie DETECT (Wittchen et al., 2007), dass
die Gruppe der Uber 74-Jéhrigen insgesamt 27,9% der Patienten mit Diabetes ausmacht
(Manner: 28,7%, Frauen: 27,5%) (Berechnung aus
(Boehringer Ingelheim International GmbH, 2011) Modul 3, S. 51). Dapagliflozin wird nicht
empfohlen bei moderater und schwerer Nierenfunktionsstérung. Diese Population ist zu einem
signifikanten Anteil epidemiologisch bei Typ2-Diabetes vertreten und reduziert entsprechend
die Zielpopulation.

Einfluss nationaler und regionaler Steuerungsinstrumente

Die in der Behandlung des T2DM eingesetzten Arzneimittel sind vielfaltigen
Regulierungsmechanismen unterworfen, welche sowohl auf nationaler als auch auf regionaler
Ebene im deutschen Gesundheitswesen implementiert sind.

Frihe Nutzenbewertung/Arzneimittel-Richtlinie/Praxisverwaltungssoftware

Die Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung, u. a. auch zu SGLT-2-Inhibitoren, gehen in
Anlage XII der Arzneimittel-Richtlinie ein und sollen somit bei der Therapieauswahl durch den
Arzt berucksichtigt werden. Mit Inkrafttreten des GKV-
Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetzes werden diese Informationen perspektivisch in der
Praxisverwaltungssoftware des Arztes abgebildet, so dass diese kinftig noch unmittelbarer
beim Verordnungsvorgang zur Verfligung stehen.

DMP Diabetes mellitus Typ 2

Insofern ein Arzt sich flr die Teilnahme am DMP Diabetes mellitus Typ 2 entscheidet, umfasst
dieses eine klare VVorgabe zur Therapieinitiierung und -eskalation durch Antidiabetika. Dabeli
finden auch moderne orale Antidiabetika und GLP-1 Agonisten Berticksichtigung.

Arzneimittelvereinbarungen

Die auf regionaler Ebene getroffenen Arzneimittelvereinbarungen (bzw. Ziel-/
Wirkstoffvereinbarungen) werden — losgeldst von G-BA-Beschliissen auf nationaler Ebene —
zwischen Kassendrztlicher Vereinigung und Landesverbanden der Krankenkassen verhandelt.
Die Ausgestaltung der hierin enthaltenen Steuerungsinstrumente (z. B. Quoten) muss dabei
nicht bundeseinheitlich ausgerichtet sein und kann sich regional stark unterscheiden. So sind
beispielsweise in 2019 die Voraussetzungen fir die Verordnung von SGLT-2-Inhibitoren in
Rheinland-Pfalz entgegengesetzt zu denen in der Region Baden-Wirttemberg (KV Baden-
Wirttemberg, 2018; KV Rheinland-Pfalz, 2018). Diese Entwicklung hat sich insbesondere
durch die sogenannte ,,Regionalisierung von Wirtschaftlichkeitspriifungen* in Folge des GK'V-
Versorgungsstarkungsgesetzes, welche zum 01. Januar 2017 umgesetzt wurde, intensiviert.

Selektivvertrage

Hinzu kommen die selektivvertraglichen Vereinbarungen, z. B. Hausarztvertrage, welche u. a.
durch farbliche Kennzeichnung von Arzneimitteln in der Praxisverwaltungssoftware die
Erfillung von Rabattvertrdgen spezifischer Krankenkassen begiinstigen sollen, obgleich die
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betreffenden Arzneimittel im Rahmen der friihen Nutzenbewertung gegebenenfalls als
unterlegene zweckmaRige Vergleichstherapie identifiziert wurden.

Die Effekte dieser vielfaltigen Steuerungsinstrumente beeinflussen die Verordnungsanteile der
SGLT-2-Inhibitoren in nicht unerheblichem MaRe. Zwar kann aufgrund der hohen Komplexitét
des  Regulierungsgeflechts  hinsichtlich  der  tatsdchlichen  Auswirkungen  der
Steuerungsinstrumente in der Behandlungsrealitat keine quantitative Aussage getatigt werden
(Institut fiur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011). Aus
qualitativer Perspektive ist jedoch ersichtlich, dass die vielfaltigen Steuerungsinstrumente die
Wahl an potenziellen Therapieoptionen flr den einzelnen Patienten einschréanken. Demzufolge
wird auch die maximale Patientenpopulation fr Dapagliflozin in der Versorgungsrealitat durch
den Einfluss nationaler und regionaler Steuerungsinstrumente deutlich verkleinert.

Therapieabbriche und Patientenpraferenzen

Aus den durchgefiihrten klinischen randomisierten Studien (sieche Modul 4 A, Tabelle 4-52)
sind fur Dapagliflozin gegentiber Placebo nur sehr geringfligig erhohte Abbruchquoten wegen
unerwiinschter Ereignisse beobachtet worden (8,1% vs. 6,9%). Aufgrund dieser Daten lasst sich
in der statistischen Betrachtung keine wesentliche Verminderung der Versorgungsanteile
wegen Therapieabbruchs erwarten.

Es ist bekannt, dass fur die Lebensqualitdt des Patienten insbesondere die Hypoglykéamien und
der Gewichtseffekt eine wichtige Rolle spielen (Marrett et al., 2009). Aufgrund des
therapeutischen Profils von Dapagliflozin erscheint deshalb eine gewisse Patientenpréaferenz
innerhalb der OAD zugunsten von Préparaten mit geringem Hypoglykémierisiko und ohne
Risiko der Gewichtszunahme wahrscheinlich. Eine verlassliche Quantifizierung dieser Effekte
und damit eine Berechnung der Auswirkungen auf die Behandlungskosten ist jedoch nicht
moglich.

Kontraindikationen

Die Fachinformation von Dapagliflozin beinhaltet insbesondere die Einschrankung fir
erwachsene Patienten (>18 Jahre, <75 Jahre) und beziiglich der Nierenfunktion. Dariiber hinaus
bestehen Gegenanzeigen zur Gabe von Dapagliflozin beziiglich der Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder der sonstigen Bestandteile des Praparats (siehe auch Abschnitt 3.4.1).
Allerdings erscheint aufgrund dieser Gegenanzeigen die Zielpopulation nicht nennenswert
eingeschrankt. Zudem ist eine Quantifizierung kaum zuverlassig fur Deutschland moglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenliber der maximalen Zielpopulation und den dargestellten Kosten in Abschnitt 3.3.5
werden deutlich geringere Gesamtkosten in der Versorgungsrealitit erwartet. Begriindet ist dies
durch die Limitierung des Versorgungsanteils von Dapagliflozin bedingt durch den Einfluss
nationaler und regionaler Steuerungsinstrumente, durch alternative Therapieoptionen, sowie
durch mdgliche Substitutionseffekte.
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Eine ggf. stattfindende Substitution der Kombination Dapagliflozin und Metformin durch
Xigduo® fiihrt zu einer Reduktion der Kosten fiir Dapagliflozin und insgesamt zu einer Senkung
der Kosten fir die GKV, da fiir Patienten, die mit Xigduo® behandelt werden, die
Arzneimittelkosten fir Metformin nicht mehr anfallen (siehe Tabelle 3-10).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Alle Angaben zum Behandlungsmodus fr die einzelnen Arzneimittel und die Angaben zu den
zusétzlich notwendigen Untersuchungen bei der Einnahme dieser Medikamente wurden den
jeweiligen giiltigen Fachinformationen entnommen. Da es sich bei Typ-2-Diabetes mellitus um
eine chronische Erkrankung handelt, wurde von einer im Jahresverlauf durchgangigen
Verordnung der Arzneimittel ausgegangen. Arzneimittelpreise wurden auf Grundlage der
Lauer-Taxe-Eintrage (Stand 4. April 2019), den Daten des GKV-Spitzenverbands zu den
Arzneimitteln mit Festbetrag sowie der ab 2015 glltigen Arzneimittelpreisverordnung
berechnet.

Die Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen auf der Fachinformationen zu Dapagliflozin
sowie einer Recherche vom April 2019 zu Beschlissen des G-BA (http://www.g-ba.de), des
Spitzenverbandes Bund (http://www.gkv-spitzenverband.de) und der Kassendrztlichen
Bundesvereinigung (http://www.kbv.de). Eine Literatursuche (Handsuche) erfolgte zusatzlich
in den entsprechenden Datenbanken (Medline, Embase).
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 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.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden missen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur eine qualitatsgesicherte Anwendung sind die Fach- und Gebrauchsinformation in ihrer
Gesamtheit von Bedeutung. Die Gebrauchsinformation basiert auf der Fachinformation und ist
in Bezug auf die Anwendungshinweise als inhaltsidentisch anzusehen.

Die Fachinformation von Forxiga® 10 mg Filmtabletten (AstraZeneca GmbH, 2019a) nennt die
folgenden Anforderungen fiir eine qualitatsgesicherte Anwendung im Rahmen der Indikation
Typ-2-Diabetes mellitus:

Dosierung und Art der Anwendung (gemafR Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dosierung

Typ-2-Diabetes mellitus

Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal taglich als Monotherapie und als
Add-on-Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschlieBlich
Insulin. Wenn Dapagliflozin in Kombination mit Insulin oder einem insulinotropen Wirkstoff,
wie z. B. einem Sulfonylharnstoff, angewendet wird, kann eine niedrigere Dosis des Insulins
oder des insulinotropen Wirkstoffs in Erwégung gezogen werden, um das Risiko fur eine
Hypoglykamie zu senken (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit einer glomeruldren Filtrationsrate [GFR] <60 ml/min sollte keine
Behandlung mit Forxiga begonnen werden, und bei einer GFR, die dauerhaft weniger als
45 ml/min betragt, sollte es abgesetzt werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2).

Basierend auf der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit leichter oder moderater Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von
5 mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10 mg erhéht werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Altere Patienten (>65 Jahre)

Im Allgemeinen wird keine Dosisanpassung aufgrund des Alters empfohlen. Die
Nierenfunktion und das Risiko fiir das Auftreten eines Volumenmangels sollten berucksichtigt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Aufgrund der begrenzten Therapieerfahrung wird der
Beginn einer Therapie mit Dapagliflozin bei Patienten im Alter von 75 Jahren und alter nicht
empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dapagliflozin bei Kindern im Alter von 0 bis <18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Forxiga kann einmal t&glich zu jeder beliebigen Tageszeit unabhéngig von einer Mahlzeit
eingenommen werden. Die Tabletten mussen als Ganzes geschluckt werden.

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung (gemani
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Nierenfunktionsstdrung

Die glykamische Wirksamkeit von Dapagliflozin ist von der Nierenfunktion abhéngig. Die
Wirksamkeit ist bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstorung reduziert und bleibt
wahrscheinlich bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung aus (siehe Abschnitt 4.2).
Bei Personen mit moderater Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min) hatte ein hoherer Anteil an
mit Dapagliflozin behandelten Personen Nebenwirkungen im Sinne eines Anstiegs von
Kreatinin, Phosphor, Parathormon (PTH) und Hypotonie im Vergleich zu Placebo.

Bei Patienten mit einer GFR <60 ml/min sollte keine Behandlung mit Forxiga begonnen
werden, und bei einer GFR, die dauerhaft weniger als 45 ml/min betragt, sollte es abgesetzt
werden. Die Anwendung von Forxiga wurde bei schwerer Beeintréchtigung der Nierenfunktion
(GFR <30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz (end-stage renal disease, ESRD nicht
untersucht.

Eine Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:
e vor Beginn der Therapie mit Dapagliflozin und danach mindestens einmal j&hrlich

(siehe Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2)

e vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion beeintrachtigen kénnen, und danach in regelméiigen Abstanden

e Dei einer Nierenfunktion mit GFR-Werten <60 ml/min mindestens 2- bis 4-mal pro
Jahr.
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Leberfunktionsstdrung

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien zu Patienten mit
Leberfunktionsstorung vor. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung ist die
Exposition gegenuber Dapagliflozin erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Anwendung bei Patienten mit Risiko fiir das Auftreten eines VVolumenmangels, Hypotonie
und/oder Stérungen des Elektrolythaushalts

Aufgrund des Wirkmechanismus steigert Dapagliflozin die Diurese, verbunden mit einer
maRigen Abnahme des Blutdrucks (siehe Abschnitt 5.1), die bei Patienten mit sehr hohem
Blutzuckerspiegel ausgepragter sein kann.

Dapagliflozin wird nicht zur Anwendung bei Patienten empfohlen, die Schleifendiuretika
erhalten (siehe Abschnitt 4.5) oder einen Volumenmangel haben, z. B. aufgrund einer akuten
Erkrankung (wie einer Erkrankung des Magen-Darm-Trakts).

Mit Vorsicht sollte bei Patienten vorgegangen werden, fiir die ein Dapagliflozin-induzierter
Blutdruckabfall ein Risiko darstellen konnte, wie zum Beispiel Patienten mit bekannter
kardiovaskularer Erkrankung, Patienten, die eine antihypertensive Behandlung erhalten mit
einer Hypotonie in der VVorgeschichte, oder dltere Patienten.

Bei Patienten, die Dapagliflozin erhalten, wird im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu
einem Volumenmangel fiihren konnen, eine sorgfaltige Uberwachung des Volumenstatus (z. B.
korperliche Untersuchung, Messungen des Blutdrucks, Labortests einschlieRlich Hamatokrit)
und der Elektrolyte empfohlen. Bei Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, wird ein
zeitweiliges Absetzen der Behandlung mit Dapagliflozin empfohlen, bis der Volumenmangel
korrigiert worden ist (siehe Abschnitt 4.8).

Diabetische Ketoazidose

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren sollten bei Patienten mit einem
erhohten DKA-Risiko mit VVorsicht angewendet werden. Zu den Patienten, fur die ein erhdhtes
Risiko einer DKA bestehen konnte, gehtren Patienten mit einer geringen Funktionsreserve der
Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-1-Diabetes, Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem
C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder Patienten mit
anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschrankter
Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fiihren, Patienten, bei denen die Insulindosis
herabgesetzt wird, und Patienten mit erhohtem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit,
einer Operation oder Alkoholmissbrauchs.

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen
Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, (ibermaRigem Durst,
Schwierigkeiten beim Atmen, Verwirrtheit, ungewohnlicher Miidigkeit oder Schlafrigkeit in
Betracht gezogen werden. Unabhangig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten
dieser Symptome unverziglich auf eine Ketoazidose hin untersucht werden.
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Vor Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten,
die ihn fur eine Ketoazidose préadisponieren kdnnten, abzuwéagen.

Bei Patienten, die wegen eines groReren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren
Krankheit hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. In beiden Féllen kann die
Behandlung mit Dapagliflozin fortgesetzt werden, sobald sich der Zustand des Patienten
stabilisiert hat.

Typ-2-Diabetes mellitus

Seltene Félle von DKA, einschlielich lebensbedrohlicher und todlicher Falle, wurden bei
Patienten berichtet, die eine Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren einschliellich Dapagliflozin
erhielten. In einer Reihe von Féllen zeigte sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur méiig
erhohten Blutzuckerspiegeln unter 14 mmol/l (250 mg/dl).

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert
wurde, ist die Behandlung mit Dapagliflozin sofort abzusetzen.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt
hatten, es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslésender Faktor ermittelt und beseitigt.

Typ-1-Diabetes mellitus

In Studien zu Typ-1-Diabetes mellitus mit Dapagliflozin wurde eine DKA hdaufig berichtet.
Dapagliflozin 10 mg sollte nicht zur Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt
werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrén)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Félle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch
als Fournier-Gangrén bezeichnet) bei weiblichen und ménnlichen Patienten gemeldet, die
SGLT2-Hemmer einnahmen. Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes
und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff und
eine Behandlung mit Antibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die
Symptome Schmerzen, Beruhrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich
der Genitalien oder des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten. Beachten
Sie, dass im Vorfeld einer nekrotisierenden Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder
Perinealabszesse auftreten kdnnen. Bei Verdacht auf Fournier-Gangran ist Forxiga abzusetzen
und unverziglich eine Behandlung (u. a. die Gabe von Antibiotika und chirurgisches
Debridement) einzuleiten.

Harnwegsinfektionen

In einer gepoolten Analyse bis zu 24 Wochen wurde unter Dapagliflozin 10 mg im Vergleich
zu Placebo haufiger tber Harnwegsinfektionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Pyelonephritis
wurde gelegentlich beobachtet und trat dhnlich h&ufig auf wie bei der Kontrollgruppe. Die

Dapagliflozin (Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten) Seite 80 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.06.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Glucose—Ausscheidung mit dem Harn ist moglicherweise mit einem erhéhten Risiko flr
Harnwegsinfektionen verbunden; daher sollte ein zeitweiliges Absetzen von Dapagliflozin
wahrend der Behandlung einer Pyelonephritis oder Urosepsis in Betracht gezogen werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion und/oder eine Behandlung
mit Antihypertensiva, die die Nierenfunktion beeinflussen kdnnen, wie angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACE-1) und Angiotensin-l1-Typ-1-Rezeptorblockern  (ARB),
wahrscheinlicher. Hinsichtlich der Nierenfunktion gelten fur dltere Patienten die gleichen
Empfehlungen wie fur alle Patienten (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).

Bei den >65-jahrigen Personen war der Anteil an mit Dapagliflozin behandelten Personen, bei
denen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Nierenfunktionsstoérung oder einem
Nierenversagen auftraten, hoher verglichen mit Placebo. Die am héufigsten berichtete
Nebenwirkung in Bezug auf die Nierenfunktion waren Anstiege des Serum-Kreatinins, von
denen die meisten voriibergehend und reversibel waren (siehe Abschnitt 4.8).

Bei &lteren Patienten kann das Risiko fur einen Volumenmangel erhoht und eine Behandlung
mit Diuretika wahrscheinlicher sein. Bei Personen im Alter von >65 Jahren hatte ein grofierer
Anteil an mit Dapagliflozin behandelten Personen Nebenwirkungen in Zusammenhang mit
einem Volumenmangel (siehe Abschnitt 4.8).

Therapeutische Erfahrungen mit Patienten im Alter von 75 Jahren und &lter sind begrenzt. Es
wird bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen, eine Therapie mit Dapagliflozin zu beginnen
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Herzinsuffizienz

Erfahrungen bei Patienten mit NYHA-Klasse I-11 sind begrenzt, und es liegen keine
Erfahrungen aus klinischen Studien mit Dapagliflozin bei Patienten mit NYHA-Klasse I11-1V
vor.

Anwendung bei Patienten, die mit Pioglitazon behandelt werden

Obwohl ein kausaler Zusammenhang zwischen Dapagliflozin und Blasenkrebs
unwahrscheinlich ist (siehe Abschnitte 4.8 und 5.3), wird die Anwendung von Dapagliflozin
bei Patienten, die gleichzeitig mit Pioglitazon behandelt werden, vorsichtshalber nicht
empfohlen. Vorhandene epidemiologische Daten fur Pioglitazon deuten auf ein geringfiigig
erhohtes Risiko fur Blasenkrebs bei mit Pioglitazon behandelten Diabetes-Patienten hin.

Erhohter Hamatokrit

Bei der Behandlung mit Dapagliflozin wurde ein Anstieg des Hamatokrits beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8); daher ist bei Patienten mit bereits erhéhtem Hamatokrit VVorsicht geboten.
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Amputationen der unteren GliedmaRen

Eine erhdhte Anzahl von Amputationen der unteren GliedmaRen (in erster Linie von Zehen)
sind in laufenden Kklinischen Langzeitstudien mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor beobachtet
worden. Ob es sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Wie bei allen
Diabetes-Patienten (blich, ist es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelméRigen
praventiven FulRpflege zu beraten.

Urin-Laborauswertungen

Aufgrund des Wirkmechanismus fallt der Test auf Glucose im Harn bei Patienten, die Forxiga
einnehmen, positiv aus.

Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Dapagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstarken und
das Risiko fir eine Dehydratisierung und eine Hypotonie erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe, wie Sulfonylharnstoffe, verursachen Hypoglykamie.
Daher kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des insulinotropen Wirkstoffs erforderlich
sein, um das Risiko fur eine Hypoglykamie bei Anwendung in Kombination mit Dapagliflozin
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zu senken (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Metabolisierung von Dapagliflozin erfolgt hauptséchlich Gber Glukuronid-Konjugation,
vermittelt Uber die UDP-Glukuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

In In-vitro-Studien hemmte Dapagliflozin weder Cytochrom-P450 (CYP) 1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 noch induzierte es CYP1A2,
CYP2B6 oder CYP3A4. Daher ist nicht zu erwarten, dass Dapagliflozin die metabolische
Clearance von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln verdandert, die Uber diese Enzyme
metabolisiert werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Dapagliflozin

Wechselwirkungsstudien mit gesunden Probanden, in denen hauptséchlich ein Einzeldosis-
Design angewendet wurde, deuten darauf hin, dass die Pharmakokinetik von Dapagliflozin
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durch Metformin, Pioglitazon, Sitagliptin, Glimepirid, Voglibose, Hydrochlorothiazid,
Bumetanid, Valsartan oder Simvastatin nicht verandert wird.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Rifampicin (einem Induktor
verschiedener aktiver Transporter und Wirkstoff-metabolisierender Enzyme) wurde eine
22%ige Abnahme der systemischen Exposition (AUC) gegenuber Dapagliflozin beobachtet,
jedoch ohne Kklinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-Ausscheidung mit dem Harn
uber 24 Stunden. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen. Ein klinisch relevanter Effekt mit
anderen Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital) ist nicht zu erwarten.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Mefenaminséure (einem UGT1A9-
Inhibitor) wurde eine 55%ige Zunahme der systemischen Exposition gegentiber Dapagliflozin
beobachtet, jedoch ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-Ausscheidung mit
dem Harn Uber 24 Stunden. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Auswirkungen von Dapagliflozin auf andere Arzneimittel

In Wechselwirkungsstudien mit gesunden Probanden, in denen hauptséachlich ein Einzeldosis-
Design angewendet wurde, verdnderte Dapagliflozin nicht die Pharmakokinetik wvon
Metformin, Pioglitazon, Sitagliptin, Glimepirid, Hydrochlorothiazid, Bumetanid, Valsartan,
Digoxin (einem P-gp-Substrat) oder Warfarin (S-Warfarin, einem CYP2C9-Substrat), oder die
blutgerinnungshemmenden Wirkungen von Warfarin geméal3 INR-Messung. Die Kombination
einer Dapagliflozin-Einzeldosis von 20 mg und Simvastatin (einem CYP3A4-Substrat) fiihrte
zu einem 19%igen Anstieg der area under the curve (AUC) von Simvastatin und zu einem
31%igen Anstieg der AUC von Simvastatinsaure. Die Erhdhung der Expositionen gegenuber
Simvastatin und Simvastatinsaure wird nicht als klinisch relevant erachtet.

Storung des 1,5-Anhydroglucitol-(1,5-AG) Assays

Die Uberwachung der glykamischen Kontrolle mit einem 1,5-AG-Assay wird nicht empfohlen,
da 1,5-AG-Messungen bei Patienten, die SGLT-2-Inhibtoren einnehmen, fur die Bewertung der
glykamischen Kontrolle nicht zuverlassig sind. Es wird empfohlen, andere Methoden zur
Uberwachung der glykamischen Kontrolle zu verwenden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.*

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemal? Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
Schwangerschaft

Zur Anwendung von Dapagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Studien an Ratten
haben eine Toxizitat beziiglich der Nierenausbildung wahrend des Zeitraums gezeigt, der dem
zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittel beim Menschen entspricht (siehe Abschnitt 5.3).
Daher wird die Anwendung von Dapagliflozin wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftsdrittels nicht empfohlen.
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Wenn eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit Dapagliflozin
abgebrochen werden.

Stillzeit

Ob Dapagliflozin und/oder seine Metaboliten in die Muttermilch ubertreten, ist nicht bekannt.
Vorhandene pharmakodynamische/toxikologische Daten aus tierexperimentellen Studien
haben eine Ausscheidung von Dapagliflozin/Metaboliten in die Milch gezeigt, ebenso wie
pharmakologisch vermittelte Wirkungen bei den gestillten Nachkommen (siehe Abschnitt 5.3).
Ein Risiko fir die Neugeborenen/S&uglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Dapagliflozin
sollte wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Dapagliflozin auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht untersucht. Bei
mannlichen und weiblichen Ratten zeigte Dapagliflozin bei keiner der untersuchten Dosen
Auswirkungen auf die Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Forxiga hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht
werden, dass das Risiko fiir eine Hypoglykédmie besteht, wenn Dapagliflozin in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet wird.

Nebenwirkungen (gemafR Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Typ-2-Diabetes mellitus

In einer vorab spezifizierten, gepoolten Analyse von 13 Placebo-kontrollierten Studien wurden
2.360 Personen mit Dapagliflozin 10 mg und 2.295 mit Placebo behandelt.

Die am hdufigsten berichtete Nebenwirkung war Hypoglykémie, die von der Art der in der
jeweiligen Studie angewendeten Hintergrundtherapie abhangig war. Die Hé&ufigkeit der
leichten Hypoglykédmie-Episoden war in den Behandlungsgruppen einschlielich Placebo
ahnlich, mit Ausnahme der Studien zu den Add-on-Sulfonylharnstoff-(SU)- und
Add-on-Insulintherapien. Die Kombinationstherapien mit Sulfonylharnstoff und Insulin als
Add-on wiesen hohere Hypoglykémieraten auf (siehe unten, Hypoglyk&mie).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in den Placebo-kontrollierten klinischen Studien und
auf Basis der Erfahrungen nach Markteinfihrung identifiziert. Keine von ihnen wurde als
dosisabhéngig befunden. Die unten aufgefuhrten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und
Systemorganklassen (system organ class, SOC) klassifiziert. Bei den Haufigkeitsangaben
werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).
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Tabelle 3-11: Nebenwirkungen aus Placebo kontrollierten klinischen Studien?® und nach
Markteinfiihrung

Systemorgan- Sehr haufig Haufig* Gelegentlich** | Selten Nicht
klasse bekannt
Infektionen und Vulvovaginitis,
parasitare Balanitis und
Erkrankungen verwandte
Infektionen des
Genitalbereichs™?¢
Harnwegs- Pilzinfektio- Nekroti-
infektionen™d nen™ sierende
Fasziitis des
Perineums
(Fournier-
Gangran)'
Stoffwechsel und Hypo- Volumen-
Erndhrungs- glyké&mie (bei mangel®®
stérungen Anwendung
mit SU oder
Insulin)®
Erkrankungen des Verstopfung™
Gastro- Mund-
Erkrankungen der Hautausschlag’
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmusku- Riickenschmerzen®
latur-, Binde-
gewebs- und
Knochener-
krankungen
Erkrankungen des Verstopfung™
Gastro- Mund-
intestinaltrakts trockenheit™
Erkrankungen der Hautausschlag!
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen”
Bindegewebs- und
Knochenerkrankung
Erkrankungen der Dysurie Nykturie™
Nieren- und Polyurie™f Nieren-
Harnwege funktions-
stérung™?
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Systemorgan-
klasse

Sehr haufig

Haufig*

Gelegentlich**

Selten

Nicht
bekannt

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Vulvova-
ginaler
Pruritus™

Pruritus
genitalis™

Erhéhter
Hamatokrit?

Verminderte renale
Kreatinin-Clearance®

Dyslipidamie”

Erhdhtes
Kreatinin im
Blut™b

Erhohter
Harnstoff im
Blut™

Gewichts-
reduktion™

Untersuchungen

a: Die Tabelle zeigt Daten bis zu 24 Wochen (Kurzzeittherapie), ungeachtet einer glykdmischen
Rescue-Therapie.

b: Siehe entsprechenden Unterabschnitt fur weitere Informationen.

c: Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs schliefen z. B. folgende
vordefinierte Standardbegriffe ein: vulvovaginale mykotische Infektion, Vaginalinfektion, Balanitis,
Pilzinfektion im Genitalbereich, vulvovaginale Candidose, Vulvovaginitis, Balanitis Candida, genitale
Candidose, Infektion im Genitalbereich, Infektion im Genitalbereich beim Mann, Penisinfektion, Vulvitis,
bakterielle VVaginitis, Vulvaabszess.

d: Harnwegsinfektionen schliefen die folgenden Standardbegriffe ein, aufgefuhrt in der Reihenfolge der
berichteten Haufigkeit: Harnwegsinfektionen, Cystitis, Harnwegsinfektionen mit Escherichia, Infektionen des
Urogenitaltrakts, Pyelonephritis, Trigonitis, Urethritis, Niereninfektionen und Prostatitis.

e: Volumenmangel schlieit z. B. die folgenden vordefinierten Standardbegriffe ein: Dehydratisierung,
Hypovolamie, Hypotonie.

f: Polyurie schlief3t die folgenden Standardbegriffe ein: Pollakisurie, Polyurie, erhdhte Urinausscheidung.

g: Mittlere Veranderungen des Hamatokrits gegenliber dem Ausgangswert betrugen 2,30 % fir
Dapagliflozin 10 mg versus -0,33 % fir Placebo. Hamatokritwerte >55% wurden bei 1,3% der mit
Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen berichtet gegentiber 0,4 % der Personen, die Placebo erhielten.

h: Die mittlere prozentuale Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert betrug fir Dapagliflozin 10 mg bzw.
Placebo: Gesamtcholesterin 2,5 % versus 0,0 %; HDL-Cholesterin 6,0 % versus 2,7 %; LDL-Cholesterin 2,9 %
versus -1,0 %; Triglyzeride -2,7 % versus -0,7 %.

i: Siehe Abschnitt 4.4

j: Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach Markteinfiihrung identifiziert. Hautausschlag
schliel’t die folgenden Standardbegriffe ein, aufgefihrt in der Reihenfolge der Haufigkeit in klinischen Studien:
Hautausschlag, generalisierter Hautausschlag, juckender Hautausschlag, makuldrer Hautausschlag,
makulopapul6ser Hautausschlag, pustuloser Hautausschlag, vesikuldrer Hautausschlag und erythematdser
Hautausschlag. In aktiv- und Placebo-kontrollierten klinischen Studien (Dapagliflozin, N =5.936, alle
Kontrollen, N = 3.403) war die Haufigkeit von Hautausschlag bei Dapagliflozin (1,4 %) und allen Kontrollen
(1,4 %) ahnlich.

“Berichtet bei > 2 % der Personen und > 1 % haufiger und bei mindestens 3 weiteren der mit Dapagliflozin
10 mg behandelten Personen im Vergleich zu Placebo.

“Berichtet vom Priifer als moglicherweise zusammenhangend, wahrscheinlich zusammenhangend oder mit
der Studienmedikation zusammenhéingend und berichtet bei > 0,2 % der Personen und > 0,1 % haufiger und
bei mindestens 3 weiteren mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen im Vergleich zu Placebo.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Klinische Studien zu Typ-2-Diabetes mellitus

Hypoglykamie
Die Haufigkeit von Hypoglykamien hing von der Art der in der jeweiligen Studie angewendeten
Hintergrundtherapie ab.

In Studien mit Dapagliflozin in der Monotherapie, in der Add-on-Therapie mit Metformin oder
in der Add-on-Therapie mit Sitagliptin (mit oder ohne Metformin) war die Haufigkeit von
leichten Hypoglykamie-Ereignissen bei einer Behandlung bis zu 102 Wochen innerhalb der
Behandlungsgruppen, einschlieBlich der Placebogruppe, éhnlich (<5 %). In allen Studien
traten gelegentlich schwere Hypoglykamie-Ereignisse auf und waren innerhalb der Gruppen,
die mit Dapagliflozin bzw. Placebo behandelt wurden, vergleichbar. Studien zur
Add-on-Therapie mit Sulfonylharnstoff und zur Add-on-Therapie mit Insulin wiesen hohere
Hypoglykamieraten auf (siehe Abschnitt 4.5).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Glimepirid wurde in Woche 24 und 48 Uber leichte
Hypoglykamie-Ereignisse haufiger in der mit Dapagliflozin 10 mg plus Glimepirid behandelten
Gruppe berichtet (6,0 % bzw. 7,9 %) als in der mit Placebo plus Glimepirid behandelten Gruppe
(2,1 % bzw. 2,1 %).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Insulin wurde Uber schwere Hypoglykédmie-Ereignisse
in Woche 24 bei 0,5 % bzw. in Woche 104 bei 1,0 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin
10 mg plus Insulin erhielten, und bei 0,5 % in der mit Placebo plus Insulin behandelten Gruppe
in der 24. und 104. Woche. Uber leichte Hypoglykamie-Ereignisse wurde in Woche 24 bzw.
104 bei 40,3 % bzw. 53,1 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg plus Insulin
erhielten, und bei 34,0 % bzw. 41,6 % der Personen, die Placebo plus Insulin erhielten.

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff wurde bis
Woche 24 (iber keine schweren Hypoglykdmie-Ereignisse berichtet. Uber leichte
Hypoglykamie-Ereignisse wurde bei 12,8 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg
plus Metformin und einen Sulfonylharnstoff erhielten, und bei 3,7 % der Personen, die Placebo
plus Metformin und einen Sulfonylharnstoff erhielten.

Volumenmangel

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Volumenmangel (einschlieBlich Berichten von
Dehydratisierung, Hypovoldmie oder Hypotonie) wurden bei 1,1 % bzw. 0,7 % der Personen
berichtet, die Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo erhielten; schwerwiegende Nebenwirkungen
traten bei <0,2% der Personen auf und waren Uber die Dapagliflozin-10-mg- und
Placebo-Gruppen hinweg ausgewogen (siehe Abschnitt 4.4).

Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs

Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs wurden bei 5,5 %
bzw. 0,6 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo erhielten. Die
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meisten Infektionen waren leicht bis moderat und fuhrten selten zum Abbruch der Behandlung
mit Dapagliflozin, und die Personen sprachen auf eine Erstbehandlung mit einer
Standardtherapie an. Diese Infektionen waren bei Frauen haufiger (8,4 % und 1,2 % flr
Dapagliflozin bzw. Placebo), und bei Personen mit einer entsprechenden Vorgeschichte war
eine wiederkehrende Infektion wahrscheinlicher.

Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen wurden unter Dapagliflozin 10 mg hdufiger als unter Placebo berichtet
(4,7 % bzw. 3,5 %); siehe Abschnitt 4.4). Die meisten Infektionen waren leicht bis moderat und
flhrten selten zum Abbruch der Behandlung mit Dapagliflozin, und die Personen sprachen auf
eine Erstbehandlung mit einer Standardtherapie an. Diese Infektionen waren bei Frauen
haufiger, und bei Personen mit einer entsprechenden Vorgeschichte war eine wiederkehrende
Infektion wahrscheinlicher.

Erhohtes Kreatinin

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit erh6htem Kreatinin wurden zusammengefasst (z. B.
verminderte renale Kreatinin-Clearance, Nierenfunktionsstorung, erhohtes Kreatinin im Blut
und verminderte glomeruldre Filtrationsrate). Diese zusammengefassten Nebenwirkungen
wurden bei 3,2 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg erhielten, bzw. bei 1,8 % der
Personen, die Placebo erhielten. Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion oder leichter
Nierenfunktionsstérung  (eGFR-Ausgangswert > 60 ml/min/1,73m?)  wurden  diese
zusammengefassten Nebenwirkungen bei 1,3 % der Personen berichtet, die Dapagliflozin
10 mg erhielten, bzw. bei 0,8 % der Personen, die Placebo erhielten. Diese Nebenwirkungen
waren haufiger bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert > 30 und < 60 ml/min/1,73m?
(18,5 % Dapagliflozin 10 mg versus 9,3 % Placebo).

Eine weitere Bewertung von Patienten, die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit den Nieren
hatten, ergab, dass die meisten Serum-Kreatinindnderungen von < 0,5 mg/dl gegeniiber dem
Ausgangswert hatten. Die Kreatininerhéhungen waren wéhrend der laufenden Behandlung in
der Regel voriibergehend oder reversibel nach Behandlungsabbruch.

Parathormon (PTH)

Geringe Anstiege des PTH-Serumspiegels wurden beobachtet. Dabei waren die Anstiege bei
Personen mit hoherer PTH-Basalkonzentration gréRer. Knochenmineraldichte-Messungen
haben bei Patienten mit normaler oder leicht beeintrachtigter Nierenfunktion keinen Hinweis
auf einen Knochenverlust tiber einen Behandlungszeitraum von zwei Jahren ergeben.

Malignitaten

In klinischen Studien war der Gesamtanteil an Personen mit malignen oder unklassifizierten
Tumoren bei jenen, die mit Dapagliflozin (1,50 %) behandelt wurden, und jenen, die mit
Placebo/Komparator (1,50 %) behandelt wurden, vergleichbar. Aus den tierexperimentellen
Daten ergab sich kein Hinweis auf Karzinogenitat oder Mutagenitat (siehe Abschnitt 5.3). Bei
Betrachtung der Tumorfalle in den verschiedenen Organsystemen, war das bei Dapagliflozin
beobachtete relative Risiko fur einige Tumore groRer als 1 (Blase, Prostata, Brust) und fir
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andere kleiner als 1 (z. B. Blut- und Lymphsystem, Eierstock, obere Harnwege). Insgesamt
ergab sich kein erhohtes Tumorrisiko in  Zusammenhang mit Dapagliflozin. Die
Erhéhung/Verminderung des Risikos war fir keines der Organsysteme statistisch signifikant.
Unter Berlcksichtigung der fehlenden Tumorbefunde in den nicht-klinischen Studien und der
kurzen Latenzzeit zwischen Wirkstoffexposition und Tumordiagnose wird ein kausaler
Zusammenhang als unwahrscheinlich erachtet. Da das numerische Ungleichgewicht bei Brust-,
Blasen- und Prostatatumoren mit Vorsicht bedacht werden muss, wird es in Studien nach
Markteinfliihrung weiter untersucht werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei Personen im Alter von >65Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus wurde Uber
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer eingeschrankten Nierenfunktion oder
Nierenversagen bei 7,7 % der mit Dapagliflozin behandelten Personen und bei 3,8 % der mit
Placebo behandelten Personen berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Die am haufigsten berichtete
Nebenwirkung im Zusammenhang mit der Nierenfunktion waren Anstiege des
Serum-Kreatinins. Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war vorubergehend und reversibel.
Bei Personen im Alter von > 65Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus wurde (ber
Nebenwirkungen beztiglich Volumenmangels, meistens als Hypotonie berichtet, bei 1,7 % und
0,8 % der mit Dapagliflozin bzw. der mit Placebo behandelten Personen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Dapagliflozin zeigte bei gesunden Probanden keine Toxizitat nach Einnahme von Einzeldosen
von bis zu 500 mg (dem 50-Fachen der empfohlenen Maximaldosis fiir den Menschen). Diese
Personen hatten (Uber eine dosisabhéngige Zeitspanne (mindestens 5 Tage fir die
500-mg-Dosis) nachweisbar Glucose im Urin, ohne dass tUber Dehydratisierung, Hypotonie
oder unausgeglichenen Elektrolythaushalt berichtet wurde, und ohne klinisch bedeutsamen
Effekt auf das QTc-Intervall. Die Hypoglykdmie-Inzidenz war mit Placebo vergleichbar. In
klinischen Studien, in denen gesunden Probanden und Patienten mit Typ-2-Diabetes 2 Wochen
lang 1-mal taglich Dosen von bis zu 100 mg (dem 10-Fachen der empfohlenen Maximaldosis
far den Menschen) gegeben wurden, war die Hypoglykamie-Inzidenz geringfiigig hoher als bei
Placebo und nicht dosisabhéngig. Die Haufigkeit unerwinschter Ereignisse, einschliel3lich
Dehydratisierung oder Hypotonie, war &hnlich wie unter Placebo, und es gab keine klinisch
bedeutsamen, dosisabhangigen Veranderungen von Laborparametern, einschlieBlich
Serumelektrolyten und Biomarkern fir die Nierenfunktion.
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Im Falle einer Uberdosierung sollte in Abhangigkeit vom klinischen Zustand des Patienten eine
angemessene supportive Behandlung eingeleitet werden. Die Elimination von Dapagliflozin
mittels Hdmodialyse wurde nicht untersucht.

Dapagliflozin ist auch in der Wirkstarke 5mg zugelassen Dosierung (Forxiga® 5 mg
Filmtabletten) (AstraZeneca GmbH, 2019b). Diese ist jedoch fir die Studie DECLARE-
TIMI 58 nicht relevant, da die Patienten in der Studie jeweils 10 mg Dapagliflozin oder Placebo
zusatzlich zur patientenindividuellen Hintergrundtherapie (SoC) erhielten.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im European Public Assessment Report fir Forxiga® ist folgende Anforderung in Anhang I1b
(Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) enthalten:

,» T1yp 2 Diabetes: Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.«

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Im European Public Assessment Report fiir Forxiga® ist kein Annex IV (Bedingungen oder
Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) enthalten.

Die in den Anhédngen 1IB bis D beschriebenen MaRRnahmen zur sicheren und wirksamen
Anwendung des Arzneimittels beziehen sich auf die Indikation Diabetes Typ 1 (nur Forxiga
5 mg Filmtabletten) (European Medicines Agency (EMA), 2019).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung sind in Tabelle 3-12 aufgefuhrt.

Tabelle 3-12: Zusammenfassung der MaRnahme zur Risikominimierung (European Medicines

Agency (EMA), 2019)

Sicherheitsbelang

RoutinemaRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung

Harnwegsinfektionen

Routinemalinahmen (Angaben in
Fach- und Gebrauchsinformation)

Keine weiteren Manahmen

Diabetische Ketoazidose
einschlieBlich Ereignissen mit
atypischem Erscheinungsbild

RoutinemalRnahmen (Angaben in
Fach- und Gebrauchsinformation)

Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung fur Typ-1-
Diabetes mellitus nur fur Forxiga
5 mg: Schulungsmaterialien flr
Arzte und Patienten/Betreuer

Hamatokrits

Fach- und Gebrauchsinformation)

Nierenfunktionsstdrung RoutinemalRnahmen (Angaben in Keine
Fach- und Gebrauchsinformation)

Volumenmangel Routinemalinahmen (Angaben in Keine
Fach- und Gebrauchsinformation)

Klinische Folgen eines erhdhten Routinemalinahmen (Angaben in Keine

Knochenfrakturen

Keine MaRnahmen

Nicht zutreffend

Leberschaden

Keine MaRnahmen

Nicht zutreffend

Schwere Uber-empfindlichkeits-
reaktionen

Routinemalinahmen (Angaben in
Fach- und Gebrauchsinformation)

Keine
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Sicherheitsbelang

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Fach- und Gebrauchsinformation)

Blasenkrebs RoutinemalRnahmen (Angaben in Keine
Fach- und Gebrauchsinformation)

Brustkrebs RoutinemalRnahmen (Angaben in Keine
Fach- und Gebrauchsinformation)

Prostatakrebs Routinemalinahmen (Angaben in Keine

Pankreatitis

Keine MalRRhahmen

Nicht zutreffend

Amputationen der unteren
GliedmaRen

Routinemalinahmen (Angaben in
Fach- und Gebrauchsinformation)

Keine

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen, als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
bekannt (AstraZeneca GmbH, 2019a).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung beruhen auf den
Informationen aus der Forxiga® Fachinformation (AstraZeneca GmbH, 2019a) sowie der
EPAR-Produktinformation.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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 GmbH. 2019a. Fachinformation Forxiga® 10 mg Filmtabletten
(Dapagliflozin), Stand Marz 2019.

2. AstraZeneca GmbH. 2019b. Fachinformation Forxiga® 5 mg Filmtabletten
(Dapagliflozin), Stand Marz 2019.

3. European Medicines Agency (EMA). 2019. Forxiga (Dapagliflozin): EPAR - Public
assessment report. Verfligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/forxiga-h-c-2322-ws-1344-
epar-assessment-report-variation_ar.pdf [Zugriff am: 22.05.2019]
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8§ 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-13: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

- keine - .

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell giltigen Fachinformation (AstraZeneca GmbH, 2019) sind keine zwingend
erforderlichen arztlichen Leistungen angefiihrt, die zur Anwendung von Forxiga® erforderlich
sind.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiuihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

1. AstraZeneca GmbH. 2019. Fachinformation Forxiga® 10 mg Filmtabletten
(Dapagliflozin), Stand Marz 2019.
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