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Abkulrzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

ADA American Diabetes Association

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartat-Aminotransferase

BMI Body Mass Index

Bz Blutzucker

CKD-EPI Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CrClI Kreatinin-Clearance

CRF Case Report Form

CSR Studienbericht (clinical study report)

Cv Kardiovaskular

DBP Diastolischer Blutdruck (diastolic blood pressure)

DECLARE-TIMI 58

Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR Events - Thrombolysis in
Myocardial Infarction

DKA Diabetische Ketoazidose

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EASD European Association for the Study of Diabetes

eCRF Elektronische Case Report Form

EG Européaische Gemeinschaft

eGFR Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated glomerular
filtration rate)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

ESRD Nierenerkrankung im Endstadium (end-stage renal disease)

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

FPG Nuchternplasmaglukose (fasting plasma glucose)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GLP Glucagon-like Peptide

HbAlc Glykiertes Hamoglobin
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Abkirzung Bedeutung

HR Hazard Ratio

ICH International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

ITT Intention to treat

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

Kl Konfidenzintervall

LS Least Square

MACE Major Adverse Cardiovascular Events

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Repeated-Measurements-Modell

MODY Maturity Onset Diabetes of the Young

MRF Multiple-risk-factors

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NB Nicht berechenbar

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

OR Odds Ratio

oT On Treatment

pAVK Periphere arterielle VVerschlusskrankheit

PJ Patientenjahre

PT Preferred Term

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Safety Analysis Set

SBP Systolischer Blutdruck (systolic blood pressure)

SD Standardabweichung

SE Standardfehler
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Abkirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Natrium-Glukose-Cotransporter-2 (sodium-glucose cotransporter 2)

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQ Standardised MedDRA Queries

SoC Standard of Care

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

T1DM Typ-1-Diabetes mellitus

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UACR Albumin/Kreatinin-Verhaltnis im Urin

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

ULN Upper Limit of Normal

WHO World Health Organization

ZN Zusatznutzen

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.1)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Dapagliflozin wurde im Jahr 2012 als erster selektiver Natrium-Glukose-Cotransporter-2
(SGLT-2)-Inhibitor zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
(T2DM) eingefihrt. Die Studie DECLARE-TIMI 58 liefert wichtige neue Evidenz zur
Vermeidung kardiovaskulérer und renaler Folgekomplikationen, sowie zur Langzeitsicherheit
unter Dapagliflozin bei T2DM-Patienten mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko. Diese Effekte
gehen uber die reine Blutzuckerkontrolle hinaus.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist ausschlie3lich die Bewertung des medizinischen Nutzens
und der Nachweis des Zusatznutzens von Dapagliflozin zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit T2DM und erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko. Bei dieser Population handelt es
sich gemaR den Einschlusskriterien der Studie DECLARE-TIMI 58 um Patienten im Alter
>40 Jahre mit nachgewiesener kardiovaskuldarer Erkrankung (ischdmische Herzkrankheit,
periphere arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskuldre Erkrankung) sowie um
Patienten (Ménner >55 Jahre und Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem der folgenden
Risikofaktoren: Dyslipiddmie, Hypertonie oder Rauchen. Diese Patientenpopulation ist zwar
vollumfianglich in der zum Zeitpunkt der letzten Nutzenbewertungen von Forxiga® relevanten
Zielpopulation sowie in der im Rahmen der Zulassung von Forxiga® beschriebenen Population
enthalten gewesen. Die neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse aus der Studie DECLARE-
TIMI 58 machen nun jedoch eine erganzende, eigenstandige Bewertung des Zusatznutzens von
Dapagliflozin bei dieser sehr versorgungsrelevanten Patientengruppe moglich und erforderlich.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin zusétzlich zu Standard of Care (SoC)
erfolgt im Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichstherapie (zZVT) SoC+Placebo anhand
patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitdit und Morbiditét
(krankheitsbedingt und therapieassoziiert). Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen
herangezogen. Die Therapie von Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko basiert auf
einer patientenindividuellen antidiabetischen und auf die kardiovaskularen Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen  abgestimmten  multimodalen ~ Therapie  gemaR  relevanter
Therapieleitlinien. Hierbei sollte neben dem individuellen Gesamtgesundheitszustand des
Patienten auch das Risiko fir kardiovaskuldare Folgekomplikationen bei der
Therapieentscheidung berticksichtigt werden.

Vor diesem Hintergrund kommt als zVT nur eine mit Blick auf die Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen des Patienten abgestimmte, patientenindividuelle Hintergrundtherapie
(SoC)+Placebo in Frage. Dies deckt sich auch mit anderen Entscheidungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zu den Indikationsgebieten bei T2DM (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2016e; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019d).
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Datenquellen

Fur die Ermittlung des medizinischen Zusatznutzens im Vergleich zur zZVT wurden die Daten
der Studie DECLARE-TIMI 58, einer doppelblinden, placebokontrollierten RCT der Phase 3b,
herangezogen. Diese kardiovaskuldre Outcome-Studie untersuchte Dapagliflozin+SoC im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie (SoC)+Placebo. Die Bewertung
des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der Ergebnisse der Gesamtstudie.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die préadefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung geeigneter Studien fir die
Ermittlung des Zusatznutzens von Dapagliflozin geméaR der Fragestellung sind in Tabelle 4-1
zusammengefasst.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit unzureichend
kontrolliertem T2DM und erhdhtem
kardiovaskularem Risiko:

Patienten im Alter >40 Jahre mit nachgewiesener
CV-Erkrankung (ischdmische Herzkrankheit,
periphere arterielle VVerschlusskrankheit oder
zerebrovaskulédre Erkrankung) sowie Patienten
(Ménner >55 Jahre und Frauen >60 Jahre) mit
mindestens einem der folgenden Risikofaktoren:
Dyslipiddmie, Hypertonie oder Rauchen.

Patienten mit anderen
Diabetes-Typen

Tierexperimentelle Studien

Intervention

Dapagliflozin'+SoC?

Andere Kombinations- oder
Monotherapien

Vergleichstherapie

SoC%+Placebo

Andere Kombinations- oder
Monotherapien

Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt
muss beriicksichtigt werden

Kein patientenrelevanter
Endpunkt bertcksichtigt

Studientypen

RCT

Nicht-randomisierte Studien

Studiendauer

>24 Wochen

<24 Wochen

Publikationstyp

Vollpublikation oder Bericht oder Ergebnisse in
Studienregistern verfugbar, die den Kriterien des
CONSORT-Statements geniigen und so eine
Einschatzung der Studienergebnisse ermdglichen

Keine Vollpublikation, Bericht
oder Registereintrag mit
Ergebnissen verfligbar

Jeglicher Publikationstyp, in
welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen)
zusatzlichen Informationen
dargestellt werden®

! Dapagliflozin in der zugelassenen Wirkstarke (einmal taglich 10 mg; bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
wird eine Anfangsdosis von 5 mg empfohlen).
230C ist definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer
Risikofaktoren und Komorbiditaten gemal relevanten Leitlinien.
3 Dies gilt auch fiir in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, welche ebenfalls in der
Studienregistersuche identifiziert werden.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CV: Kardiovaskular; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SoC: Standard of Care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossene Studie wurde hinsichtlich ihrer
Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der Studie im Rahmen des vorliegenden Dossiers
erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden Informationen aus dem Studienbericht und aus
Publikationen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder Endpunkt und ggf. jede
Operationalisierung getrennt betrachtet. Entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA zur
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V wurden dabei folgende Aspekte bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention to treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig®
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréndern.
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AbschlieBend wurde unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen” Verzerrungspotenzial wurde ausgegangen, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung lag vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen bezuglich
der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wiirden. Eine Einstufung
des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,hoch® wurde in der
Bewertung bericksichtigt. In diesem Fall wurden ggf. Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Die
Klassifizierung diente der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbégen in
Anhang 4-F.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der in Abschnitt 4.3.1.3.1 betrachteten Endpunkte
zusammenfassend betrachtet.

Insgesamt wurde eine randomisierte kontrollierte Studie in die Nutzenbewertung von
Dapagliflozin+SoC gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie Placebo+SoC
eingeschlossen.

Bei der kardiovaskularen Outcome-Studie DECLARE-TIMI 58 handelt es sich um eine
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo+SoC-kontrollierte Phase-3b-Studie. Sie
entspricht nach der Verfahrensordnung des G-BA dem Evidenzgrad Ib (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2019¢). Ziel der Studie war der Nachweis der kardiovaskuldren
Sicherheit sowie der Uberlegenheit einer Therapie mit Dapagliflozin+SoC hinsichtlich
kardiovaskularer (CV) und renaler Behandlungsergebnisse im Vergleich zu einer Therapie aus
Placebo+SoC bei Patienten mit T2DM und erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko. Die lange
Beobachtungsdauer der Studie DECLARE-TIMI 58 (>4 Jahre) ermdglicht es nicht nur die
unmittelbaren Auswirkungen des Arzneimittels zu erfassen, sondern auch die langerfristigen
positiven Auswirkungen von Dapagliflozin auf das kardiovaskuldre Risiko sowie die
langfristige Sicherheit nachzuweisen. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und
erhielten 10 mg Dapagliflozin oder Placebo zusatzlich zur patientenindividuellen
Hintergrundtherapie  (SoC). Basistherapie war fir alle Studienteilnehmer eine
patientenindividuelle Therapie sowohl ihres T2DM als auch der jeweiligen kardiovaskularen
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen gemaR den relevanten Therapieleitlinien.

Die Hintergrundtherapie konnte innerhalb der Studie in beiden Behandlungsgruppen frei und
gemal lokalen Therapiestandards/Leitlinienvorgaben unter Beriicksichtigung der individuellen
Disposition des Patienten zu jedem Zeitpunkt angepasst werden. Im Rahmen der Studie
DECLARE-TIMI 58 konnte die individuelle Anpassung der Hintergrundtherapie bereits direkt
nach Randomisierung erfolgen. Dies unterscheidet die Studie DECLARE-TIMI 58 von den
kardiovaskuldaren =~ Outcome-Studien EMPA-REG-OUTCOME  (Empagliflozin)  und
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SUSTAIN 6 (Semaglutid). In der Studie EMPA-REG-OUTCOME sollte die antidiabetische
Therapie in den ersten 12 Wochen mdoglichst stabil gehalten werden (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2016e). In der Studie SUSTAIN 6 sollte die Insulindosis wéhrend
der ersten 12 Wochen nicht erhoht werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019d).

In der Studie DECLARE-TIMIS58 waren im Rahmen der patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (SoC) hinsichtlich der Diabetestherapie sowohl Mono- als auch
Kombinationstherapien mit allen zugelassenen Antidiabetika auler SGLT-2-Inhibitoren sowie
Pioglitazon und Rosiglitazon zuléssig. Weitere Arzneimittel zur Behandlung kardiovaskularer
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen konnten nach Ermessen des Prifarztes verabreicht
werden. Die Behandlung hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren sollte nach regionalen
Standards erfolgen.

Primarer Endpunkt der Studie DECLARE-TIMI58 war die Nichtunterlegenheit im
kombinierten Endpunkt MACE-3 bestehend aus den Einzelkomponenten kardiovaskularer
Tod, Myokardinfarkt oder ischdmischer Schlaganfall. Ko-primére Endpunkte beziiglich der
Uberlegenheit waren MACE-3 sowie der kombinierte Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz oder kardiovaskularem Tod. Zur Ableitung des Zusatznutzens flr die
Studie DECLARE-TIMI 58 wird fiir Forxiga® die gesamte Studienpopulation herangezogen.

Die Klassifikation des Zusatznutzens sowie die Beurteilung der Aussagesicherheit ist flr jeden
Endpunkt basierend auf den Ergebnissen der Studie DECLARE-TIMI 58 in Tabelle 4-2
zusammengefasst.

Tabelle 4-2: AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Dapagliflozin+SoC vs.
Endpunkt Placebo+SoC Ausmal} des Zusatznutzens
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat

Zeit bis zum ersten Erreichen des
ko-primaren kombinierten
Endpunkts (Hospitalisierung HR: 0,83 [0,73; 0,95]; 0,0052
aufgrund von Herzinsuffizienz oder
kardiovaskulérer Tod)

Beleg flr einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz

Beleg fur einen erheblichen

HR: 0,73 [0,61; 0,88]; 0,0006 2 usatanuteen

Zeit bis zum ersten Erreichen einer

schweren Herzinsuffizienz HR: 0,80 [0,70; 0,91]; 0,0006 Beleg fir einen erheblichen

operationalisiert durch die SMQ Zusatznutzen
Cardiac Failure

Gesamtfazit zur kardio-/ Beleg fur einen erheblichen
zerebrovaskuldren Morbiditét Zusatznutzen
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Endpunkt

Dapagliflozin+SoC vs.
Placebo+SoC
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Renale Morbiditat

Zeit bis zum ersten Erreichen des
kombinierten renalen Endpunkts?

HR: 0,76 [0,67; 0,87]; <0,0001

Zeit bis zum ersten Erreichen des
kombinierten renalen Endpunkts?
(ohne CV-Tod)

HR: 0,53 [0,43; 0,66]; <0,0001

Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen

Zeit bis zum ersten Erreichen einer
bestétigten anhaltenden >40%igen
Reduzierung der eGFR zu

eGFR <60 mL/min/1,73 m?

HR: 0,54 [0,43; 0,67]; <0,0001

Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen

Zeit bis zum ersten Erreichen einer
Verdoppelung des Serum-
Kreatinin-Spiegels begleitet durch
eGFR <45 mL/min/1,73 m?

HR: 0,58 [0,45; 0,73]; <0,0001

Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen

Zeit bis zur ersten ESRDP

HR: 0,31 [0,13; 0,79]; 0,0090

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Zeit bis zum ersten Erreichen einer
bestitigten anhaltenden >30%igen
Reduzierung der eGFR zu

eGFR <60 mL/min/1,73 m?

HR: 0,68 [0,58; 0,79]; <0,0001

Zeit bis zum ersten Erreichen einer
bestatigten anhaltenden
Makroalbuminurie

(UACR >300 mg/g) bei Patienten
ohne Makroalbuminurie zu
Baseline

HR: 0,54 [0,45; 0,65]; <0,0001

Zeit bis zum ersten Erreichen einer
bestétigten anhaltenden
Albuminurie (UACR >30 mg/g) bei
Patienten ohne Albuminurie zu
Baseline

HR: 0,79 [0,72; 0,87]; <0,0001

Anteil Patienten mit Verbesserung
von Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie

RR: 1,34 [1,23; 1,47]; <0,0001

Anteil Patienten mit Verbesserung
von Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie

RR: 1,56 [1,34; 1,81]; <0,0001

Anteil Patienten mit Verbesserung
von Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie oder
Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie/Normo-
albuminurie

RR: 1,39 [1,29; 1,51]; <0,0001

Verénderung des
Albumin/Kreatinin-Verhéaltnisses in

mg/g

MWD: -49,14 [-64,20; -34,08];
<0,0001

Sensitivitatsanalysen, die die
Ergebnisse der
patientenrelevanten Endpunkte
zur renalen Morbiditat
bestétigen.
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Endpunkt

Dapagliflozin+SoC vs.
Placebo+SoC
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Gesamtfazit zur renalen Morbiditat

Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen

Hospitalisierung

Hospitalisierung aus jeglichem
Grund

RR: 0,92 [0,89; 0,96]; <0,0001

Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen

Gewichtsveranderung

Veranderung des Kdrpergewichts in
kg

MWD: -1,93 [-2,13; -1,73]; <0,0001

Gewichtsreduktion von mindestens
5% nach 3 Jahren

RR: 1,79 [1,69; 1,89]; <0,0001

Gewichtsreduktion von mindestens
10% nach 3 Jahren

RR: 1,75 [1,55; 1,98]; <0,0001

Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen

Veranderung des Blutdrucks

Verénderung des systolischen
Blutdrucks in mmHg

MWD: -2,38 [-2,86; -1,89]; <0,0001
SMD®: -0,16 [-0,19; -0,12]

Verénderung des diastolischen
Blutdrucks in mmHg

MWD: -0,44 [-0,72; -0,15]; 0,0026
SMD¢: -0,05 [-0,08; -0,01]

Vorteil, nicht klinisch relevant

Beginn einer Insulintherapie

Beginn einer Insulintherapie

RR: 0,53 [0,49; 0,58]; <0,0001

Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen

Schwere Hypoglykamien (FAS)

Schwere Hypoglykémien

RR: 0,67 [0,49; 0,92]; 0,0125

Hypoglykamie, die zur
Hospitalisierung flihrte

RR: 0,65 [0,42; 0,99]; 0,0449

Schwere Hypoglykamien oder
Hypoglykamie, die zur
Hospitalisierung flihrte

RR: 0,66 [0,50; 0,88]; 0,0043

Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen

Unerwitinschte Ereignisse

Gesamtrate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse

RR: 0,94 [0,91; 0,98]; 0,0047

Gesamtrate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse (unter
Ausschluss von
Folgekomplikationend)

RR: 0,91 [0,87; 0,96]; 0,0003

Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen

Gesamtrate schwerer unerwinschter
Ereignisse

RR: 0,91 [0,86; 0,97]; 0,0035

Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen
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Endpunkt

Dapagliflozin+SoC vs.
Placebo+SoC
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Abbriiche der Studienmedikation
aufgrund unerwinschter Ereignisse

RR: 1,17 [1,05; 1,30]; 0,0036

Abbriche der Studienmedikation
aufgrund unerwiinschter Ereignisse
(unter Ausschluss von Genital- und
Harnwegsinfektionen)

RR: 1,02 [0,91; 1,14]; 0,7639

Kein Zusatznutzen belegt®

Abbriche der Studienmedikation
aufgrund schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse

RR: 0,84 [0,71; 0,99]; 0,0384

Abbriiche der Studienmedikation
aufgrund schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse (unter
Ausschluss von Genital- und
Harnwegsinfektionen)

RR: 0,84 [0,71; 0,99]; 0,0352

Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Blasenkarzinome

RR: 0,58 [0,36; 0,93]; 0,0255

Beleg fir einen betréchtlichen
Zusatznutzen

Schwere Hypoglykédmien

RR: 0,70 [0,50; 0,98]; 0,0352

Schwere Hypoglykadmien mit BZ
<54 mg/dL

RR: 0,63 [0,41; 0,97]; 0,0339

Schwere Hypoglykdmien mit BZ
<54 mg/dL, die intravends
behandelt wurden

RR: 0,57 [0,33; 0,97]; 0,0377

Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen

Renale Ereignisse’

RR: 0,80 [0,71; 0,91]; 0,0005

Nicht schwerwiegende
renale Ereignisse

RR: 0,85 [0,74; 0,98]; 0,0209

Schwerwiegende renale
Ereignisse

RR: 0,59 [0,45; 0,77]; 0,0001

Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen

Harnwegsinfektion, die als
schwerwiegend eingestuft wurde,
oder zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrte

RR: 0,95 [0,75; 1,21]; 0,7042

Harnwegsinfektion, die als
schwerwiegend eingestuft
wurde

RR: 0,72 [0,54; 0,97]; 0,0282

Harnwegsinfektion, die zum
Abbruch der
Studienmedikation fiihrte

RR: 1,74 [1,15; 2,64]; 0,0087

Kein Zusatznutzen belegt?
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Endpunkt

Dapagliflozin+SoC vs.
Placebo+SoC
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Genitalinfektion, die als
schwerwiegend eingestuft wurde,
oder zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrte

RR: 8,44 [4,23; 16,83]; <0,0001

Genitalinfektion, die als
schwerwiegend eingestuft
wurde

RR: 1,00 [0,14; 7,09]; 0,9995

Genitalinfektion, die zum
Abbruch der
Studienmedikation fuhrte

RR: 10,57 [4,87; 22,92]; <0,0001

Geringerer Nutzen (Ausmaf}
gering)"

Diabetische Ketoazidose

RR: 2,25 [1,14; 4,44]; 0,0194

Geringerer Nutzen (Ausmal
gering)’

SUE nach SOC und PT

SOC: Herzerkrankungen

RR: 0,94 [0,87; 1,02]; 0,1426

Kein Zusatznutzen belegt

PT: Herzinsuffizienz

RR: 0,73 [0,58; 0,92]; 0,0073

PT: Stauungsinsuffizienz

RR: 0,73 [0,56; 0,96]; 0,0226

Beleg flr einen betréchtlichen
Zusatznutzen

SOC: Infektionen und parasitare
Erkrankungen

RR: 0,88 [0,79; 0,98]; 0,0176

SOC: Infektionen und parasitare
Erkrankungen (unter Ausschluss
von Genital- und
Harnwegsinfektionen)

RR: 0,91 [0,82; 1,02]; 0,1133

Kein Zusatznutzen belegti

SOC: Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

RR: 0,73 [0,61; 0,88]; 0,0010

Beleg flr einen betréchtlichen
Zusatznutzen

SOC: Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

RR: 0,78 [0,64; 0,94]; 0,0096

Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen

SOC: Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

RR: 0,64 [0,52; 0,79]; <0,0001

PT: Akute Nierenschadigung

RR: 0,66 [0,49; 0,90]; 0,0088

Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten, nach SOC und PT

SOC: Infektionen und parasitére
Erkrankungen

RR: 2,03 [1,53; 2,69]; <0,0001

SOC: Infektionen und parasitére
Erkrankungen (unter Ausschluss
von Genital- und
Harnwegsinfektionen)

RR: 1,23 [0,76; 1,97]; 0,4006

Kein Zusatznutzen belegtk

herangezogen.

a: Der kombinierte renale Endpunkt wurde operationalisiert als Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigt anhaltenden
>40%igen Reduzierung der eGFR und/oder ESRD und/oder Nieren- oder kardiovaskularer Tod.
b: Dialyse >90 Tage oder Nierentransplantation oder bestatigte anhaltende eGFR <15 mL/min/1,73 m?

c: Falls weder eine etablierte Irrelevanzschwelle fir den Gruppenmittelwertunterschied noch Responder-Analysen
vorlagen, wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD, Hedges' g) zur Beurteilung der klinischen Relevanz

d: Folgekomplikationen, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen zu den (primdren, sekundéren und explorativen)
Endpunkten Myokardinfarkt, isch&mischer Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, instabile Angina
pectoris und Revaskularisation adjudiziert oder in die Kategorie Mortalitit (Gesamtiberleben und kardiovaskuldrer Tod)
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Dapagliflozin+SoC vs.
Endpunkt Placebo+SoC Ausmal’ des Zusatznutzens
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

erfasst wurden, wurden im Rahmen dieser Analysen ausgeschlossen, um eine sinnhafte Interpretation der UE ohne
Doppelzéhlungen zu erméglichen.

e: Da die Abbriiche der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse, die als Genital- oder Harnwegsinfektionen
identifiziert wurden, bereits fur die unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse dargestellt werden, erfolgt —um
Doppelzéhlungen zu vermeiden - die Ableitung des Zusatznutzens fiir den Endpunkt ,,Abbriiche der Studienmedikation
aufgrund unerwiinschter Ereignisse* primar unter Ausschluss von Genital- und Harnwegsinfektionen.

f: Renale Ereignisse, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen dargestellt wurden, wurden tber Laborwerte vom
Zentrallabor ermittelt, oder waren Ereignisse, die zum renalen bzw. kardiovaskuldren Tod gefiihrt haben. Dagegen wurden
renale Ereignisse innerhalb der unerwiinschten Ereignisse im Rahmen des CRF durch den Priifarzt erfasst.

g: Im Dapagliflozin+SoC-Arm waren 11 der 61 Abbriiche der Studienmedikation auf ein SUE zuriickzufiihren, im
Placebo+SoC-Arm waren es 10 der 35 Abbriiche der Studienmedikation. Ein GroRteil der Abbriche der
Studienmedikation im Dapagliflozin+SoC-Arm ist daher auf ein nicht schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
zuriickzufiihren. Bei den Harnwegsinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft wurden, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,72 [0,54; 0,97]; p-Wert: 0,0282). Es ist kein
Zusatznutzen belegt.

h: In den Behandlungsgruppen war keiner der Abbriiche der Studienmedikation auf ein SUE zuriickzufiihren. Auch
bezlglich der schwerwiegenden Genitalinfektionen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,00 [0,14; 7,09]; p-Wert: 0,9995). Hierbei trat in beiden Behandlungsgruppen
jeweils bei lediglich zwei Patienten ein Ereignis auf.

i: Die Darstellung erfolgt gemaR Adjudizierung als definitive oder wahrscheinliche diabetische Ketoazidosen. Im
Dapagliflozin+SoC-Arm wiesen 20 der 27 Patienten mit Ereignis eine eindeutige diabetische Ketoazidose auf, im
Placebo+SoC-Arm waren es 9 der 12 Patienten mit Ereignis. 7 bzw. 3 Patienten mit Ereignis wurden als wahrscheinliche
diabetische Ketoazidose adjudiziert.

J: Schréankt man die SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen auf Ereignisse ein, die nicht ebenfalls als Genital- oder
Harnwegsinfektionen identifiziert worden sind, da diese bereits innerhalb der unerwiinschten Ereignisse von speziellem
Interesse dargestellt werden, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR
[95%-K1]: 0,91 [0,82; 1,02]; p-Wert: 0,1133).

k: Ein hoher Anteil an Ereignissen (108 von 146 Ereignissen (74,0%) im Dapagliflozin+SoC-Arm, bzw. 40 von

71 Ereignissen (56,3%) im Placebo+SoC-Arm) wurden hierbei als Genital- (32,2% im Dapagliflozin+SoC-Arm, bzw.
7,0% im Placebo+SoC-Arm) und Harnwegsinfektionen (41,8% im Dapagliflozin+SoC-Arm, bzw. 49,3% im
Placebo+SoC-Arm) identifiziert, die bereits innerhalb der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse dargestellt
werden. Schrankt man die SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen auf Ereignisse ein, die nicht ebenfalls als
Genital- oder Harnwegsinfektionen identifiziert worden sind, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI1]: 1,23 [0,76; 1,97]; p-Wert: 0,4006).

BZ: Blutzucker; CRF: Case Report Form; CV: Kardiovaskuldr; eGFR: Geschéatzte glomerulére Filtrationsrate; ESRD:
Nierenerkrankung im Endstadium; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MWD:
Mittelwertdifferenz; PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SMQ:
Standardised MedDRA Queries; SoC: Standard of Care; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UACR: Albumin/Kreatinin-Verhéltnis im Urin; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Mortalitat

Fur das Gesamtuberleben zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC. In der Studie DECLARE-TIMI 58 verstarben 529 Patienten (6,2%) der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und 570 Patienten (6,6%) der Placebo+SoC-Gruppe. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht statistisch signifikant (Hazard Ratio
[HR] [95%-Konfidenzintervall (KI)]: 0,93 [0,82; 1,04]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,1981).
Fir die Zeit bis zum kardiovaskularen Tod zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,98 [0,82; 1,17]; p-Wert des
Log-Rank-Tests: 0,8300). Fiir die Endpunktkategorie Mortalitat wird daher kein Zusatznutzen
abgeleitet.
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Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat

Die Analyse des Endpunkts ,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder
kardiovaskularer Tod*, der eine Teil des ko-primdren Endpunkts der Studie
DECLARE-TIMI 58, ergibt einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,83 [0,73; 0,95]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0052).
Insgesamt trat bei 4,9% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 5,8% der
Patienten der Placebo+SoC-Gruppe ein solches Ereignis auf. Das Ergebnis bedeutet eine
patientenrelevante Vermeidung schwerwiegender Symptome unter Dapagliflozin+SoC. Es
wird daher ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Dapagliflozin+SoC gegenlber der zVT
Placebo+SoC abgeleitet. Die Aussagesicherheit fiir dieses Ergebnis wird als Beleg eingestuft,
begriindet durch die GroRe der Studie und die tUber die Subgruppenmerkmale hinweg gezeigte
Konsistenz des beobachteten Effekts.

Beziliglich des Endpunkts Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz zeigt sich fur
Dapagliflozin+SoC ein statistisch  signifikanter ~Vorteil gegeniiber Placebo+SoC
(HR [95%-KI]: 0,73 [0,61; 0,88]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0006). Insgesamt wurden
2,5% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und 3,3% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe aufgrund einer Herzinsuffizienz hospitalisiert. Das Ergebnis entspricht einer 27%igen
relativen Risikoreduktion fir Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz unter
Dapagliflozin+SoC  gegeniiber  einer  patientenindividuellen  Hintergrundtherapie
(Placebo+SoC). Eine so deutliche Reduktion des Risikos einer Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz stellt fur die im Rahmen der Studie DECLARE-TIMI 58 untersuchte
Patientenpopulation eine bisher nicht erreichte, erhebliche Risikoreduktion einer
schwerwiegenden Folgekomplikation dar und ist in hohem Malie patientenrelevant. Daraus
ergibt sich ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen.

Bei Betrachtung der Zeit bis zum ersten Erreichen einer schweren Herzinsuffizienz,
operationalisiert durch die Standardised MedDRA Queries (SMQ) Cardiac Failure, trat bei
4,8% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 5,9% der Patienten
der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich fur Dapagliflozin+SoC eine statistisch signifikante,
20%ige relative Risikoreduktion gegeniiber einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie
(Placebo+SoC) (HR: 0,80 [0,70; 0,91]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0006). Das bedeutet eine
patientenrelevante Verringerung von schwerwiegenden Folgekomplikationen und damit einen
erheblichen Zusatznutzen fir Dapagliflozin+SoC gegeniiber der zVT Placebo+SoC. Die
Aussagesicherheit fur dieses Ergebnis wird als Beleg eingestuft.

Die Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten Endpunkts MACE-3 stellte in der Studie
DECLARE-TIMI 58 den anderen Teil des ko-priméren Endpunkts dar. Bei 8,8% der Patienten
der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 9,4% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe trat ein
Ereignis auf. Es zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht statistisch signifikant (HR [95%-KI]:
0,93 [0,84; 1,03]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,1721).
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Hinsichtlich der Zeit bis zum Myokardinfarkt (toédlich und nicht tédlich) zeigt sich ein
numerischer Vorteil fur Dapagliflozin+SoC, jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,89 [0,77; 1,01]; p-Wert des Log-Rank-
Tests: 0,0796). Insgesamt trat bei 4,6% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei
5,1% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis auf. Fur die tddlichen
Myokardinfarkte sowie die nicht tddlichen Myokardinfarkte zeigen sich ebenfalls numerische
Vorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC, jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur die Endpunkte kardiovaskuléarer Tod oder ischdmischer Schlaganfall (todlich und/oder
nicht todlich) zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Es wird daher kein Zusatznutzen bezuglich des kombinierten Endpunkts MACE-3 abgeleitet.

Fur die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris,
koronarer Revaskularisation und nicht koronarer Revaskularisation sowie den Anteil an
Patienten mit jeglichem Schlaganfall zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Die in der Studie DECLARE-TIMI 58 untersuchte Population umfasst Patienten mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko. Die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) empfiehlt, bei der
Auswahl der Therapie neben Alter und Lebenserwartung, Lebensqualitait und
Patientenpréaferenz insbesondere das patientenindividuelle Risiko fir die Entwicklung von
Komplikationen und (Ko-)Morbiditat zu berucksichtigen. Laut aktuellen internationalen
Leitlinien der American Diabetes Association (ADA) und der European Association for the
Study of Diabetes (EASD) stehen bei der Behandlung von T2DM-Patienten mit erhdhtem
kardiovaskuldarem Risiko die Therapie und Vermeidung der kardiovaskularen und renalen
Folgekomplikationen im Vordergrund.

Fur die Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat ergibt sich aufgrund der deutlichen
Risikoreduktion schwerwiegender Folgekomplikationen fiir Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz sowie fir die Vermeidung der schweren Herzinsuffizienz in der Gesamtschau
ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen von Dapagliflozin+SoC gegeniber einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC).

Renale Morbiditat

Neben kardiovaskuldaren Komplikationen zahlt auch die Nephropathie zu den bedeutsamsten
Begleit- und Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus. Die Vermeidung des Fortschreitens
oder neuen Auftretens der diabetischen Nephropathie stellt laut aktuellen internationalen
Leitlinien ein wichtiges Therapieziel bei der Behandlung der T2DM-Patienten mit erhéhtem
kardiovaskuldrem Risiko dar (Davies et al., 2018; American Diabetes Association (ADA),
2019). Ein GroRteil der T2DM-Patienten hat ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer
chronischen Niereninsuffizienz (CKD) (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2015a).
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Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts (Zeit
bis zum ersten Erreichen einer bestétigten anhaltenden >40%igen Reduzierung der geschatzten
glomerulédren Filtrationsrate (eGFR), und/oder Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD)
und/oder Nieren- oder /kardiovaskuldrer Tod) trat bei 4,3% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 5,6% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC
(HR [95%-KI]: 0,76 [0,67; 0,87]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001). Fur die Zeit bis zum
ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts (ohne CV-Tod) zeigt sich ebenfalls
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KIl]: 0,53
[0,43; 0,66]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001). Hierbei trat bei 1,5% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe bzw. bei 2,8% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe ein renales
Ereignis auf. Die Ergebnisse der kombinierten renalen Endpunkte entsprechen einer 24%igen
bzw. einer 47%igen (kombinierter Endpunkt ohne CV-Tod) relativen Risikoreduktion fir die
Verschlechterung oder neu auftretende Nephropathien unter Dapagliflozin+SoC gegenuber
einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC). Das entspricht einer
patientenrelevanten weitgehenden Vermeidung von schwerwiegenden Symptomen und damit
einem erheblichen Zusatznutzen fir Dapagliflozin+SoC. Die Wahrscheinlichkeit fur dieses
Ergebnis wird als Beleg eingestuft.

Bei der Betrachtung der Einzelkomponenten des kombinierten renalen Endpunkts zeigt sich fir
die Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestéatigten anhaltenden >40%igen Reduzierung
der eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m? ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,54
[0,43; 0,67]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001). Insgesamt trat bei 1,4% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 2,6% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis
auf. Das Ergebnis entspricht einer 46%igen relativen Risikoreduktion unter Dapagliflozin+SoC
gegenuber einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC). Basierend hierauf
ergibt sich eine patientenrelevante Verringerung von schwerwiegenden Symptomen und damit
ein Beleg fr einen erheblichen Zusatznutzen.

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-
Spiegels, begleitet durch eGFR <45 mL/min/1,73 m?, zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (1,3% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe vs. 2,2% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe; HR [95%-KI]:
0,58 [0,45; 0,73]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001). Das Ergebnis entspricht einer
42%igen relativen Risikoreduktion flr das neue Auftreten oder die Verschlechterung einer
bestehenden Nephropathie unter Dapagliflozin+SoC gegeniber einer patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (Placebo+SoC). Der Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten Erreichen einer
Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels, begleitet durch eGFR <45 mL/min/1,73 m?*
wurde in der Vergangenheit bereits vom G-BA zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen
und als schwerwiegendes Symptom eingestuft. Es ergibt sich ein Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen.

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten) Seite 28 von 455



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur die Zeit bis zur ersten ESRD (Dialyse >90 Tage oder Nierentransplantation oder
bestatigt anhaltende eGFR <15 mL/min/1,73 m?) zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KIl]: 0,31 [0,13; 0,79]; p-
Wert des Log-Rank-Tests: 0,0090). Insgesamt trat bei 6 Patienten (0,1%) der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 19 Patienten (0,2%) der Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis
auf. Das Ergebnis entspricht einer 69%igen relativen Risikoreduktion fir das Auftreten einer
ESRD unter Dapagliflozin+SoC gegenuber einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie
(Placebo+SoC). Es ergibt sich ein erheblicher Zusatznutzen fir Dapagliflozin+SoC
gegenuiber der zVT. Aufgrund der wenigen Ereignisse wird die Aussagesicherheit dieses
Ergebnisses als Hinweis eingestuft.

Hinsichtlich der Zeit bis zum Nierentod zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,60 [0,22; 1,65]; p-Wert des Log-Rank-
Tests: 0,3189). In der Dapagliflozin+SoC-Gruppe verstarben 6 Patienten (0,1%) und in der
Placebo+SoC-Gruppe 10 Patienten (0,1%) aufgrund eines renalen Ereignisses.

Die Ergebnisse werden erganzt durch Sensitivitatsanalysen zur renalen Morbiditat, unter
anderem durch Analysen zur Albuminurie, um den Einfluss der Behandlung auf das Ausmaf}
bzw. die Reversibilitdt eines mdglicherweise bereits vorhandenen Nierenschadens zu
untersuchen. Diese Analysen zeigen durchgehend gleichgerichtete Ergebnisse, die den
Zusatznutzen von Dapagliflozin im Hinblick auf den Endpunkt renale Morbiditét bestatigen:

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestitigten anhaltenden >30%igen
Reduzierung der eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m? zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,68 [0,58; 0,79]; p-Wert des Log-
Rank-Tests: <0,0001).

Fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten anhaltenden
Makroalbuminurie (Albumin/Kreatinin-Verhéltnis im Urin [UACR] =300 mg/g) bei
Patienten ohne Makroalbuminurie zu Baseline zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (2,3% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe mit Ereignis vs. 4,2% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe;
HR [95%-K1]: 0,54 [0,45; 0,65]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001).

Fur die Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten anhaltenden Albuminurie
(UACR >30 mg/g) bei Patienten ohne Albuminurie zu Baseline zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,79 [0,72; 0,87];
p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001). Bei 13,3% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-
Gruppe trat ein Ereignis auf bzw. bei 16,5% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe.

Hinsichtlich des Anteils an Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC mit einer Verbesserung bei 38,3% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-
Gruppe und 28,5% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe (relatives Risiko
[RR] [95%-KI]: 1,34 [1,23; 1,47]; p-Wert: <0,0001).
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Signifikant mehr Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe (47,5%) zeigten eine
Verbesserung von Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie im Vergleich zu Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe (30,4%; RR [95%-KI]: 1,56 [1,34; 1,81]; p-Wert: <0,0001).

Auch bezuglich des Anteils an Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie oder Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie/Normoalbuminurie
zeigte sich bei 40,4% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe eine Verbesserung und bei
28,9% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-K1]: 1,39 [1,29; 1,51]; p-Wert: <0,0001).

Hinsichtlich des Endpunkts Veranderung des Albumin/Kreatinin-Verhéaltnisses veranderte
sich das Verhéltnis bis Monat 48 um 46,13 mg/g im Mittel zu Studienbeginn innerhalb der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und um 95,27 mg/g innerhalb der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt
sich ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (Mittelwertdifferenz
[MWD] [95%-KI]: -49,14 [-64,20; -34,08]; p-Wert: <0,0001). Der Effekt zeigt sich lber den
gesamten Studienverlauf.

Insgesamt zeigen sich flr Dapagliflozin+SoC konsistente Behandlungsvorteile bei allen
betrachteten renalen Endpunkten. Im Rahmen der DECLARE-Studie konnte gezeigt werden,
dass Dapagliflozin gegeniiber einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC)
das Risiko einer Nierenfunktionsstérung und das Nierenversagen deutlich reduzieren kann.
Dementsprechend empfehlen auch ADA und EASD den Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren,
insbesondere zur Vermeidung kardialer und renaler Erkrankungen, welche zu den haufigsten
Folgekomplikationen bei Patienten mit T2DM gehoren. Die Aussagesicherheit fir dieses
Ergebnis wird als Beleg eingestuft, begriindet durch die GroRe der Studie sowie die hohe
Ergebnissicherheit und die Uber Subgruppenmerkmale hinweg gezeigte Konsistenz des
beobachteten Effekts. Flr die einzelnen renalen Endpunkte und auch in der Gesamtschau ergibt
sich daraus ein Beleg flir einen erheblichen Zusatznutzen.

Hospitalisierung

Beziiglich des Anteils an Patienten mit Hospitalisierung aus jeglichem Grund zeigt sich ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
0,92 [0,89; 0,96]; p-Wert: <0,0001). Innerhalb der Dapagliflozin+SoC-Gruppe wurden 36,8%
der Patienten stationdr behandelt, wahrend es in der Placebo+SoC-Gruppe 39,8% der Patienten
waren. Es ergibt sich fur die relevante Verringerung einer schwerwiegenden Folgekomplikation
ein Beleg fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Gewichtsveranderung

Bei den Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe wurde von Studienbeginn zu Monat 48 im
Mittel eine Gewichtsreduktion um 3,53kg und in der Placebo+SoC-Gruppe eine
Gewichtsreduktion um -1,60 kg erreicht. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Dapagliflozin+SoC (MWD [95%-KI]: -1,93 [-2,13; -1,73]; p-Wert: <0,0001).
Der Effekt zeigt sich tiber den gesamten Studienverlauf.
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Bezuglich des Anteils der Patienten mit einer Gewichtsreduktion von mindestens 5%
zeigten 35,4% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und 19,8% der Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe nach drei Jahren eine Gewichtsreduktion von mindestens 5%. Es zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
1,79 [1,69; 1,89]; p-Wert: <0,0001).

Fur die Gewichtsreduktion von mindestens 10% nach drei Jahren zeigt sich ebenfalls ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
1,75 [1,55; 1,98]; p-Wert: <0,0001). 9,6% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe bzw.
5,5% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe zeigten eine Gewichtsreduktion von mindestens
10%.

Hinsichtlich der Gewichtsveranderung ergibt sich aufgrund der Vermeidung einer
schwerwiegenden Folgekomplikation und der hohen Aussagesicherheit ein Beleg fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Dapagliflozin gegenuber der zVT.

Veranderung des Blutdrucks

Hinsichtlich des systolischen Blutdrucks in mmHg zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Dapagliflozin+SoC (MWD [95%-KI]: -2,38 [-2,86; -1,89]; p-Wert: <0,0001,;
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) [95%-KI]: -0,16 [-0,19; -0,12]). Der Effekt zeigt
sich Uber den gesamten Studienverlauf. Fir die Veranderung des diastolischen Blutdrucks in
mmHg zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (MWD [95%-KI]: -0,44 [-0,72; -0,15]; p-Wert: 0,0026; SMD [95%-
Kl]: -0,05 [-0,08; -0,01]).

Gefalbedingte nicht kardiale und nicht zerebrale Morbiditéat

Hinsichtlich der Endpunkte chirurgische Amputationen (RR [95%-KI]: 1,06 [0,82; 1,37];
p-Wert: 0,6469), periphere Revaskularisation/Extremitatenischamie (RR  [95%-KI]:
1,05 [0,89; 1,23]; p-Wert: 0,5581) und Laserbehandlung und/oder intraokulare Behandlung
aufgrund des Fortschreitens und/oder Verschlechterung der diabetischen Retinopathie (RR
[95%-KI]: 1,19 [0,89; 1,58]; p-Wert: 0,2425) zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Beginn einer Insulintherapie

In der Dapagliflozin+SoC-Gruppe begannen von den Patienten, die zu Studienbeginn kein
Insulin verwendet hatten, 12,1% eine Insulintherapie im Vergleich zu 22,6% der Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,53 [0,49; 0,58]; p-Wert: <0,0001).

Die Umstellung auf eine Insulintherapie stellt durch haufige Injektionen und
Blutzuckerselbstmessungen eine erhdhte Belastung flr die Patienten und eine Beeintrachtigung
ihres Alltags dar. Daruber hinaus gehen mit einer Insulintherapie potenziell schwerwiegende
Nebenwirkungen einher. Zum einen kann das Risiko fiir Hypoglykamien erhoht werden, die
flr den Patienten Gberaus belastend und potenziell lebensbedrohlich sein kdnnen. Zum anderen
hat eine Insulinbehandlung oft auch eine Gewichtszunahme zur Folge, was wiederum die
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Entwicklung des metabolischen Syndroms begtinstigt, die Insulinresistenz erh6ht und somit
den Therapiezielen zur Verringerung des Risikos fur kardiale Folgekomplikationen und einer
Gewichtsreduktion entgegensteht. Zu berlcksichtigen ist auch, dass die Anwendung von
Insulin bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz problematisch sein kann.

Die aktuellen Therapieempfehlungen von ADA und EASD geben bei den meisten Patienten,
denen eine orale Antidiabetes-Therapie nicht ausreicht, Glucagon-like Peptide (GLP)-1-
Rezeptoragonisten den VVorzug vor Insulin, sodass letztendlich der Beginn einer Insulintherapie
einen Ubergang in ein weiter fortgeschrittenes Stadium der Diabetes-Erkrankung bedeutet.

Der Beginn einer Insulintherapie wird daher als schwerwiegend betrachtet. Die
Aussagesicherheit des Ergebnisses fir diesen Endpunkt wird als hoch eingestuft. Aufgrund des
deutlich geringeren Anteils der Patienten, die unter Dapagliflozin+SoC eine Insulintherapie
beginnen, ergibt sich somit ein Beleg flr einen erheblichen Zusatznutzen.

Schwere Hypoglykdmien (FAS)

Symptomatische Hypoglykdamien sowie auch schwere Hypoglykdmien wurden bereits in
friheren Nutzenbewertungen als patientenrelevant eingestuft, da diese Ereignisse fur den
Patienten belastend sind und mit potenziellen schwerwiegenden Folgekomplikationen
einhergehen. Gemal nationalen und internationalen Leitlinien ist jede Hypoglykamie flr den
Patienten und sein Umfeld potenziell lebensgeféhrlich, sodass als wichtiges Therapieziel einer
antidiabetischen Therapie die Vermeidung von schweren Hypoglykadmien gilt.

Signifikante Vorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC zeigen sich in allen im Rahmen der
DECLARE-TIMI 58-Studie betrachteten Endpunkten zu Hypoglykamien:

e Schwere Hypoglykdmien traten bei 0,8% der mit Dapagliflozin+SoC-behandelten
Patienten auf und bei 1,1% der mit Placebo+SoC behandelten Patienten
(RR [95%-K1]: 0,67 [0,49; 0,92]; p-Wert: 0,0125).

e Hypoglykédmien, die zur Hospitalisierung fuhrten, traten bei nur 0,4% der
Dapagliflozin+SoC-Patienten auf im Vergleich zu 0,6% bei den mit Placebo+SoC-
behandelten Patienten (RR [95%-KI]: 0,65 [0,42; 0,99]; p-Wert: 0,0449).

e Konsistent damit traten schwere Hypoglykéamien oder Hypoglykédmien, die zur
Hospitalisierung fuhrten, nur bei 0,9% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe
auf  im Vergleich zu 1,4% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe
(RR [95%-KI]: 0,66 [0,50; 0,88]; p-Wert: 0,0043).

In der Dapagliflozin+SoC-Gruppe wurde der Wert fir das glykierte H&moglobin (HbA1c), ein
MaR fur den langfristigen Blutzuckerspiegel, um durchschnittlich 0,42% von Studienbeginn zu
Monat 48 gesenkt und um 0,19% in der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter VVorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (MWD [95%-KI]: -0,24 [-0,28; -0,20];
p-Wert: <0,0001). Der Effekt zeigt sich Uber den gesamten Studienverlauf. Bei langfristig
anhaltenden, statistisch signifikant niedrigeren HbAlc-Werten Uber den Studienverlauf
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konnten unter Dapagliflozin+SoC schwere Hypoglyk&mien signifikant reduziert werden. In der
Gesamtschau ergibt sich somit fir die Vermeidung von schweren Hypoglykamien ein Beleg
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dapagliflozin+SoC gegeniber einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC).

Unerwinschte Ereignisse

In der Endpunktkategorie Sicherheit wurde der Zusatznutzen von Dapagliflozin+SoC anhand
der Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (UE), schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
(SUE) und Abbriche der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse sowie
einzelner unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse untersucht.

Hinsichtlich der Gesamtrate unerwinschter Ereignisse trat bei 41,6% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 42,1% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis
auf. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(RR [95%-KI]: 0,99 [0,95;1,02]; p-Wert: 0,5246). Hinsichtlich der Gesamtrate
unerwtnschter Ereignisse (unter Ausschluss von Folgekomplikationen) zeigt sich ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]:
0,97 [0,93; 1,01]; p-Wert: 0,1855).

Bei der Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse trat bei 34,1% der
Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 36,2% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe ein Ereignis auf. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,94 [0,91; 0,98]; p-Wert: 0,0047). Hinsichtlich der
Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (unter Ausschluss von
Folgekomplikationen) zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (RR [95%-K1]: 0,91 [0,87; 0,96]; p-Wert: 0,0003). Es ergibt sich ein Beleg
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Hinsichtlich der schweren unerwiinschten Ereignisse zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,91 [0,86; 0,97];
p-Wert: 0,0035). Bei 18,0% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe bzw. bei 19,8% der
Patienten der Placebo+SoC-Gruppe trat ein Ereignis auf. Es ergibt sich ein Beleg flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Abbriche der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse traten bei 8,1% der
Patienten in der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 6,9% der Patienten in der Placebo+SoC-
Gruppe auf. Der Unterschied ist statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 1,17 [1,05; 1,30];
p-Wert: 0,0036). Unter Ausschluss der Abbriche der Studienmedikation aufgrund
unerwinschter Ereignisse, die als Genital- und Harnwegsinfektionen identifiziert
wurden, und die bereits fur die unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse dargestellt
werden, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(RR [95%-KI1]: 1,02 [0,91; 1,14]; p-Wert: 0,7639). Es ist kein Zusatznutzen belegt.

Fir die Abbriche der Studienmedikation aufgrund schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC
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(RR [95%-K1]: 0,84 [0,71; 0,99]; p-Wert: 0,0384). Im Dapagliflozin+SoC-Arm waren 255 der
693 Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiuhrten, auf schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse zurtickzufiihren, im Placebo+SoC-Arm waren es 303 der
592 Ereignisse.  Bezlglich der Abbriche der Studienmedikation aufgrund
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (unter Ausschluss von Genital- und
Harnwegsinfektionen) zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,84 [0,71;0,99]; p-Wert: 0,0352). In der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe brachen insgesamt betrachtet, und unabhangig von der Ursache,
21,1% der Patienten die Studienmedikation ab, in der Placebo+SoC-Gruppe waren es 25,6%
der Patienten. Daraus ergibt sich ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Dapagliflozin+SoC ~ gegenuber  einer  patientenindividuellen  Hintergrundtherapie
(Placebo+SoC).

Bezlglich unerwtnschter Ereignisse, die zum Tod fihrten, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,00 [0,88; 1,15];
p-Wert: 0,9483).

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Malignome sind Teil der unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse.
Blasenkarzinome, Brustkrebs und Prostatakrebs werden aufgrund der expliziten Erwéhnung
innerhalb der Tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA zu Dapagliflozin vom 06.06.2013
dargestellt.

Hinsichtlich Brustkrebs (RR [95%-KI]: 1,03 [0,65; 1,64]; p-Wert: 0,9073) und Prostatakrebs
(RR [95%-KI]: 1,14 [0,82; 1,60]; p-Wert: 0,4397) zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur Blasenkarzinome zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,58 [0,36; 0,93]; p-Wert: 0,0255). Insgesamt trat bei 26
(0,3%) der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 45 (0,6%) der Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis auf. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt Blasenkarzinom
ein Beleg fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Fur die schweren Hypoglykdmien (OT-SAS) zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten der Dapagliflozin+SoC-Behandlungsgruppe (RR [95%-KI]: 0,70 [0,50; 0,98];
p-Wert: 0,0352). In der Dapagliflozin+SoC-Gruppe wiesen 58 (0,7%) der Patienten und in der
Placebo+SoC-Gruppe 83 (1,0%) der Patienten eine schwere Hypoglyké&mie auf. Bezuglich der
schweren Hypoglykamien mit einem Blutzucker <54 mg/dL (RR [95%-KI]: 0,63 [0,41;
0,97]; p-Wert: 0,0339) und der schweren Hypoglykdmien mit einem Blutzucker <54 mg/dL,
die intravends behandelt wurden (RR [95%-KI1]: 0,57 [0,33; 0,97]; p-Wert: 0,0377), zeigen
sich ebenfalls statistisch signifikante VVorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC. Beziiglich der
Reduktion schwerer Hypoglykdmien ergibt sich ein Beleg fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen.
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Fur die renalen Ereignisse, die im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erfasst wurden, zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
0,80 [0,71; 0,91]; p-Wert: 0,0005). Hierbei trat bei 4,9% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-
Behandlungsgruppe ein Ereignis auf und bei 6,1% der Patienten der Placebo+SoC-
Behandlungsgruppe. Dieser beobachtete Vorteil =zeigt sich insbesondere bei den
schwerwiegenden renalen Ereignissen (RR [95%-KI]: 0,59 [0,45; 0,77]; p-Wert: 0,0001). In
der Gesamtschau ergibt sich somit fir die Reduktion renaler Ereignisse ein Beleg fur einen
erheblichen Zusatznutzen von Dapagliflozin+SoC gegentber einer patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (Placebo+SoC).

Bezliglich der Harnwegsinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft wurden oder zum
Abbruch der Studienmedikation fiihrten, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 0,95 [0,75; 1,21]; p-Wert: 0,7042).
Hinsichtlich der schwerwiegenden Harnwegsinfektionen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,72 [0,54; 0,97];
p-Wert: 0,0282). Auch bei den Harnwegsinfektionen von maximal schwerer Intensitat gab es
insgesamt weniger Patienten mit Ereignis unter Dapagliflozin+SoC. Hingegen zeigt sich bei
den Abbrichen der Studienmedikation aufgrund von Harnwegsinfektionen ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 1,74 [1,15;
2,64]; p-Wert: 0,0087). Bei genauerer Betrachtung der Abbriiche der Studienmedikation zeigt
sich jedoch, dass 11 der 61 Abbriiche der Studienmedikation in der Dapagliflozin+SoC-
Behandlungsgruppe und 10 der 35 Abbriiche der Studienmedikation in der Placebo+SoC-
Behandlungsgruppe auf ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis zurtickzufiihren waren.
Es zeigt sich also kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen fur Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund schwerwiegender Ereignisse. Harnwegsinfektionen sind eine
bekannte Komplikation des T2DM. Die Infektionen sind jedoch in der Regel einfach zu
behandeln und fiihren selten zu schweren Verlaufen. In der Gesamtabwagung ist unter
Berucksichtigung der Vorteile bei den schwerwiegenden Harnwegsinfektionen und dem
Nachteil bei Abbriichen der Studienmedikation aufgrund von Harnwegsinfektionen kein
Zusatznutzen belegt.

Bezliglich der Genitalinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft wurden oder zum
Abbruch der Studienmedikation fuhrten, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
8,44 [4,23; 16,83]; p-Wert: <0,0001). Bei alleiniger Betrachtung der schwerwiegenden
Genitalinfektionen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,00 [0,14; 7,09]; p-Wert: 0,9995). Hierbei trat lediglich
bei je zwei Patienten in beiden Behandlungsgruppen ein Ereignis auf. Hinsichtlich der
Genitalinfektionen, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
10,57 [4,87; 22,92]; p-Wert: <0,0001). Insgesamt war hierbei jedoch keiner der Abbriiche der
Studienmedikation auf ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis zurtickzufuhren. In der
Gesamtschau ergibt sich ein geringerer Nutzen (Ausmalf3 gering).
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Bezliglich der diabetischen Ketoazidosen (DKA) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 2,25 [1,14; 4,44]; p-Wert:
0,0194). DKA traten insgesamt sehr selten, und bei lediglich 27 Patienten (0,3%) der
Dapagliflozin+SoC-Behandlungsgruppe und bei 12 Patienten (0,1%) der Placebo+SoC-
Behandlungsgruppe auf. Dies entspricht einer Differenz zwischen den Gruppen von 0,2% Uber
einen Zeitraum von im Mittel vier Jahren (0,05% pro Behandlungsjahr). In beiden Gruppen
wurden weniger als eine DKA pro 1.000 Behandlungsjahre beobachtet. Insgesamt wurden bei
20 bzw. bei 9 Patienten diabetische Ketoazidosen als eindeutig eingestuft. Der Unterschied bei
eindeutigen diabetischen Ketoazidosen entspricht einer Differenz zwischen den Gruppen von
0,1% Uber einen Zeitraum von vier Jahren (0,025% pro Behandlungsjahr). Sieben bzw. drei
Patienten mit Ereignis wurden als wahrscheinliche diabetische Ketoazidose adjudiziert.
Diabetische Ketoazidosen waren nicht Teil der praspezifizierten unerwiinschten Ereignisse von
speziellem Interesse in der Studie DECLARE-TIMI 58, werden aber aus Transparenzgriinden
dargestellt. Aufgrund der geringen Ereignisraten ergibt sich insgesamt ein geringerer Nutzen
(Ausmal’ gering).

Fur die unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse hepatische Ereignisse,
Knochenbriiche, Volumendepletion, Uberempfindlichkeitsreaktion und Amputation zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT

Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse nach System Organ Class (SOC) und Preferred
Term (PT) zeigen sich beziiglich der folgenden SOC statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Dapagliflozin+SoC:

e Erkrankungen der Nieren und Harnwege (RR [95%-KI]: 0,84 [0,75; 0,95]; p-Wert:
0,0040); 5,6% (Dapagliflozin+SoC) vs. 6,6% (Placebo+SoC),

e Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (RR [95%-KI]: 0,74 [0,63; 0,86]; p-Wert:
0,0001); 3,2% (Dapagliflozin+SoC) vs. 4,3% (Placebo+SoC),

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (RR [95%-KI]:
0,77 [0,63; 0,93]; p-Wert: 0,0066); 2,1% (Dapagliflozin+SoC) vs. 2,8%
(Placebo+SoC).

Lediglich fur die SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
(RR [95%-KI]: 1,79 [1,34; 2,39]; p-Wert: <0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC. Insgesamt trat bei 1,5% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 0,8% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis
auf. Fiir die restlichen unerwiinschten Ereignisse nach SOC mit einer Haufigkeit >1% in einem
der beiden Studienarme zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Auf PT-Ebene zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Dapagliflozin+SoC hinsichtlich:
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e Herzinsuffizienz (RR [95%-KI]: 0,73 [0,58; 0,92]; p-Wert: 0,0073); 1,4%
(Dapagliflozin+SoC) vs. 1,9% (Placebo+SoC),

e Vorhofflimmern (RR [95%-KI]: 0,76 [0,58; 1,00]; p-Wert: 0,0478); 1,1%
(Dapagliflozin+SoC) vs. 1,4% (Placebo+SoC),

e Stauungsinsuffizienz (RR [95%-KI]: 0,73 [0,56; 0,96]; p-Wert: 0,0226); 1,0%
(Dapagliflozin+SoC) vs. 1,4% (Placebo+SoC),

e Akute Nierenschadigung (RR [95%-KI]: 0,71 [0,57; 0,90]; p-Wert: 0,0037); 1,5%
(Dapagliflozin+SoC) vs. 2,0% (Placebo+SoC).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Bezlglich der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse nach SOC und PT ergeben sich
fur die folgenden PT statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC
gegenuber Placebo+SoC:

e Herzinsuffizienz (RR [95%-KI]: 0,73 [0,58; 0,92]; p-Wert: 0,0073); 1,4%
(Dapagliflozin+SoC) vs. 1,9% (Placebo+SoC)

e Stauungsinsuffizienz  (RR [95%-KI]: 0,73 [0,56; 0,96]; p-Wert: 0,0226); 1,0%
(Dapagliflozin+SoC) vs. 1,4% (Placebo+SoC).

Daraus ergibt sich flr beide PT ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Weiter zeigen sich bezuglich der folgenden SOC statistisch signifikante Vorteile zugunsten von
Dapagliflozin+SoC:

e Stoffwechsel- und  Erndhrungsstérungen  (RR [95%-KI]: 0,73 [0,61; 0,88];
p-Wert: 0,0010; 2,2% (Dapagliflozin+SoC) vs. 3,0% (Placebo+SoC); Beleg fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen)

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(RR [95%-KI]: 0,78 [0,64; 0,94]; p-Wert: 0,0096; 2,1% (Dapagliflozin+SoC) vs. 2,7%
(Placebo+SoC); Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen).

Fur die SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen zeigt sich ein statistisch
signifikanter  Vorteil zugunsten Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,88 [0,79; 0,98];
p-Wert: 0,0176). Schrankt man die SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen auf
Ereignisse ein, die nicht ebenfalls als Genital- oder Harnwegsinfektionen identifiziert worden
sind, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(RR [95%-KI1]: 0,91 [0,82; 1,02]; p-Wert: 0,1133).

Bestatigend fur die Ergebnisse bei den renalen Endpunkten ergeben sich fir die SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (RR [95%-KI]: 0,64 [0,52; 0,79];
p-Wert: <0,0001) sowie flr die PT Akute Nierenschadigung
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(RR [95%-KI1]: 0,66 [0,49; 0,90]; p-Wert: 0,0088) statistisch signifikante Vorteile zugunsten
von Dapagliflozin+SoC. Daraus ergibt sich ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen.

Hinsichtlich der unerwinschten Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation
fuhrten, nach SOC und PT zeigt sich fir die SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC
(RR [95%-K1]: 2,03 [1,53; 2,69]; p-Wert: <0,0001). Ein hoher Anteil an Ereignissen (108 von
146 Ereignissen [74,0%] im Dapagliflozin+SoC-Arm, bzw. 40 von 71 Ereignissen [56,3%] im
Placebo+SoC-Arm) wurden hierbei als Genital- (32,2% im Dapagliflozin+SoC-Arm, bzw.
7,0% im Placebo+SoC-Arm) und Harnwegsinfektionen (41,8% im Dapagliflozin+SoC-Arm,
bzw. 49,3% im Placebo+SoC-Arm) identifiziert, die bereits innerhalb der unerwiinschten
Ereignisse von speziellem Interesse dargestellt werden. Schrénkt man die SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen auf Ereignisse ein, die nicht ebenfalls als Genital- oder
Harnwegsinfektionen identifiziert worden sind, zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,23 [0,76; 1,97];
p-Wert: 0,4006). Es ist kein Zusatznutzen belegt.

Gesamtbeurteilung der unerwiinschten Ereignisse

Die Studie DECLARE-TIMI 58 liefert umfassende Evidenz zum Sicherheitsprofil von
Dapagliflozin und zeigt, dass die Anwendung von Dapagliflozin auch tber einen langfristigen
Behandlungszeitraum von bis zu finf Jahren gut vertraglich ist. Lediglich fur geringe
Ereigniszahlen von DKA, sowie fur Genitalinfektionen, die zum Abbruch der
Studienmedikation flihrten, zeigt sich ein signifikanter Unterschied zuungunsten von
Dapagliflozin, wobei keiner der Abbriche der Studienmedikation aufgrund von
Genitalinfektionen auf ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis zurtickfuhren ist.

Insgesamt zeigten sich flr Dapagliflozin statistisch signifikante Vorteile, insbesondere in
Bezug auf die Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse und schwerer
unerwinschter Ereignisse sowie flr schwere Hypoglykdmien und schwerwiegende und nicht
schwerwiegende renale Ereignisse. Zudem zeigte sich kein erhohtes Tumorrisiko in
Zusammenhang mit Dapagliflozin. Fur das Auftreten von Blasenkarzinomen wurde ein
statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Dapagliflozin gezeigt.

Subgruppenanalysen

Es wurden insgesamt 2.160 Subgruppenanalysen durchgefiihrt, von denen 105 Analysen einen
Interaktions-p-Wert <0,05 aufwiesen. Dies entspricht in etwa der Anzahl an rein zuféllig
erwarteten Interaktionen. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Subgruppenmerkmale
waren keine eindeutigen Muster zu erkennen, die auf eine Effektmodifikation durch eines der
Merkmale hindeuten. Insbesondere bezilglich der kardiovaskuldren Morbiditat sowie der
renalen Morbiditat zeigten sich keine fazitrelevanten Effektmodifikationen und konsistente
Ergebnisse Uber alle relevanten Subgruppen hinweg, im Speziellen gleichermafen fiir Patienten
mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen und Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren.
Daher sind die fiir die gesamte Studienpopulation beobachteten Ergebnisse auch fir alle
Subgruppen giiltig.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die im vorliegenden Modul herangezogene Studie DECLARE-TIMI 58 weist eine hohe
methodische Qualitat auf. Sie entspricht der Evidenzstufe 1b und ermdglicht einen Vergleich
von Dapagliflozin+SoC gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestehend aus einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie (SoC)+Placebo. Fir die Studie DECLARE-
TIMI 58 ist insgesamt von einer hohen qualitativen Ergebnissicherheit und einem niedrigen
Verzerrungspotenzial —auszugehen. Die  betrachteten  Endpunkte sind in ihren
Operationalisierungen valide und stellen, wie in Abschnitt 4.2.5.2 begrindet,
patientenrelevante Endpunkte dar. Die Validitat der herangezogenen Endpunkte ist somit
insgesamt als hoch einzuschatzen. Fir alle diskutierten Endpunkte kdnnen deswegen, im Falle
statistisch signifikanter und deutlich gleichgerichteter Ergebnisse, Aussagen abgeleitet werden,
die je nach Ergebnis als Hinweis oder Beleg gewertet werden. In der Gesamtschau kann
aufgrund der Ergebnisse ein Beleg abgeleitet werden.

Die Studie DECLARE-TIMI 58 liefert wichtige neue Evidenz fir die Behandlung von T2DM-
Patienten mit erhohtem kardiovaskuldarem Risiko. DECLARE-TIMI 58 ist die bis dato grofite
kardiovaskuldre Outcome-Studie bei SGLT-2-Inhibitoren und liefert umfassende,
versorgungsrelevante neue Evidenz, die tiber die bisherige verfugbare Evidenz zum Nutzen von
SGLT-2-Hemmern und GLP-1-Analoga bei Typ-2-Diabetes-Patienten hinausgehen. Neben
Patienten mit bestehender kardiovaskularer VVorerkrankung wurden im Rahmen der Studie auch
Patienten mit zwei kardiovaskularen Risikofaktoren (fortgeschrittenes Alter plus Dyslipidamie,
Hypertonie und/oder Rauchen) untersucht. Die lange Beobachtungsdauer der Studie
DECLARE-TIMI 58 (>4 Jahre) ermdglicht es nicht nur die unmittelbaren Auswirkungen des
Arzneimittels zu erfassen, sondern auch die positiven Effekte auf kardiale und renale
Behandlungsereignisse, sowie die langfristige Sicherheit nachzuweisen.

Bei Patienten mit T2DM mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko kann die Therapie nicht nur
auf die Kontrolle des Diabetes mellitus ausgerichtet werden. Vielmehr sollte tber einen
glukozentrischen Therapieansatz hinaus nach kardiovaskuldrem Risiko differenziert und ein
multimodaler, patientenindividueller Therapieansatz zur Behandlung von Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen sowie die Vermeidung mikro- und makrovaskuléarer Folgekomplikationen
angestrebt werden. 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 ADA/EASD-Therapieempfehlungen sollte die Préavention
kardiovaskuldrer und renaler Komplikationen bei der Auswahl der geeigneten
antihyperglykdmischen Therapie im Vordergrund stehen. Fir Patienten mit T2DM und einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko besteht weiterhin ein grofer therapeutischer Bedarf fiir
Therapieoptionen, die das Risiko fir mikro- und makrovaskuléare Folgekomplikationen senken
und eine adaquate glykamische Kontrolle ermdéglichen.
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Der Zusatznutzen fir Dapagliflozin+SoC im Vergleich zur zVT, einer patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (SoC)+Placebo, begriindet sich insbesondere auf der in der Studie
gezeigten bedeutsamen Risikoreduktion bezlglich der Endpunkte zur Herzinsuffizienz und
Nephropathie. Diese Risikoreduktion zeigte sich im gesamten Patientenkollektiv der Studie.

Auch die Rate schwerer Hypoglykamien ist unter Dapagliflozin+SoC signifikant niedriger.

Zudem zeigte die zusétzliche Gabe von Dapagliflozin zur patientenindividuellen
Hintergrundtherapie (SoC) im Hinblick auf die Gesamtrate der schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse einen signifikanten Behandlungsvorteil. Die Daten zu den
unerwinschten Ereignissen nach SOC und PT, sowie die renalen Ereignisse, die im Rahmen
der unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse erfasst wurden, bestitigen den
deutlichen Behandlungsvorteil in Bezug auf kardiale und renale Folgekomplikationen.

Beziiglich der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse zeigt sich lediglich in Bezug
auf Abbriche der Studienmedikation aufgrund von Genitalinfektionen ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin. Bei den Abbriichen aufgrund von
Genitalinfektionen konnte jedoch keiner der Abbriche der Studienmedikation auf ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis zurlickgefiihrt werden.

Bezlglich diabetischer Ketoazidosen zeigt sich zwar ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Dapagliflozin+SoC, jedoch traten DKA insgesamt sehr selten auf. Zudem
wurden nicht alle Ereignisse als eindeutige diabetische Ketoazidose eingestuft.

Insgesamt konnte unter Dapagliflozin+SoC die Vermeidung schwerwiegender Kkardialer
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz sowie schwere Herzinsuffizienz) und renaler
Folgekomplikationen sowie die Reduktion schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse, und
schwerer Hypoglykdamien und somit eine deutliche Risikoreduktion und eine spurbare
Vermeidung schwerwiegender Folgekomplikationen und Nebenwirkungen gezeigt werden.
Gleichzeitig zeigten sich keine Sicherheitsrisiken bezlglich Brust- und Prostatakrebs,
Blasenkarzinomen, Amputationen oder Frakturen. Fir das Auftreten von Blasenkarzinomen
wurde sogar ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC gezeigt.

In der Gesamtbewertung ergibt sich ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen fur die
Therapie mit Dapagliflozin+SoC im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Placebo+SoC.

Die nun vorliegende Studie DECLARE-TIMI 58 liefert im Hinblick auf die eingeschlossene
Studienpopulation, Studiengrée und Dauer wichtige neue Evidenz zur Behandlung von
T2DM-Patienten mit erhohtem kardiovaskuldarem Risiko zur Reduktion kardiovaskuldrer und
renaler  Folgekomplikationen mit  Dapagliflozin+SoC im  Vergleich zu einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie (SoC)+Placebo, die uber die bisher verfligbare
Evidenz aus kardiovaskuldren Endpunktstudien zu SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Analoga
hinausgeht. Die DECLARE-TIMI 58 Studie ist die bisher grofite kardiovaskulédre Outcome-
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Studie fur SGLT-2-Inhibitoren mit tber 17.000 Patienten aus 33 Landern, die Uber einen
Zeitraum von bis zu funf Jahren behandelt wurden.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.1 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

AstraZeneca hat nach § 14 Abs. 1 und 1a der Verfahrensordnung des G-BA fir den Wirkstoff
Dapagliflozin (Forxiga®, Xigduo®) einen Antrag fiir eine erneute Nutzenbewertung aufgrund
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse eingereicht. Die neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse
liegen in Form einer randomisierten, kontrollierten Phase-3b-Studie, der Studie Dapagliflozin
Effect on CardiovascuLAR Events — Thrombolysis in Myocardial Infarction (DECLARE-
TIMI58) (D1693C00001), wvor. Es handelt sich um eine kardiovaskulare
Langzeitsicherheitsstudie, in die tber 17.000 Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen
oder Risikofaktoren eingeschlossen wurden. DECLARE-TIMI 58 ist die derzeit groite
kardiovaskuldare Outcome-Studie bei SGLT-2-Inhibitoren und liefert umfassende,
versorgungsrelevante neue Evidenz, die tber die bisherige verfugbare Evidenz zum Nutzen von
SGLT-2-Inhbitoren und GLP-1-Analoga bei Typ-2-Diabetes-Patienten hinausgeht. In der
Neueinreichung des Dossiers fur Dapagliflozin soll insbesondere auf Langzeitdaten zur
kardiovaskuldren Sicherheit, zum generellen Sicherheitsprofil sowie auf vorliegende Evidenz
zu mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen des Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM),
insbesondere auf protektive Effekte in Bezug auf kardiale und renale Ereignisse, eingegangen
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werden, die mit der Studie DECLARE-TIMI 58 nun vorliegen. Die Daten der Studie
DECLARE-TIMI 58 werden in dem Modul 4 A des Forxiga®-Dossiers und in dem Modul 4 A
des Xigduo®-Dossiers dargestellt und fiir die Ableitung eines Zusatznutzens fiir Patienten mit
erhdhtem kardiovaskuldarem Risiko gemald den Einschlusskriterien der DECLARE-TIMI 58-
Studie herangezogen.

Dem Antrag auf eine erneute  Nutzenbewertung von  Dapagliflozin  und
Dapagliflozin/Metformin (Forxiga®, Xigduo®) wurde vom G-BA stattgegeben (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2019a; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019b;
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019¢).

T2DM ist eine verbreitete, chronisch progrediente Stoffwechselerkrankung, der eine
Insulinresistenz in Verbindung mit einer gestorten Insulinsekretion zugrunde liegt und die mit
dem Leitsymptom der Hyperglykdmie einhergeht. Im weiteren Verlauf ist die Grunderkrankung
T2DM haufig mit schwerwiegenden mikro- und makrovaskuldren Folgeereignissen verbunden,
zu denen inshesondere kardiale und renale Folgekomplikationen zahlen (Bundesarztekammer
(BAK) et al., 2014; Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019). Dabei sind vor allem die
Herzinsuffizienz, eine der am frihesten auftretenden schwerwiegenden Folgekomplikationen
bei Patienten mit T2DM, sowie die chronische Niereninsuffizienz (CKD) zu erwéhnen. Beide
sind mit einem erhohten Risiko fir friihzeitigen Tod und/oder einer verringerten Lebensqualitét
verbunden (Hill et al., 2016; Bello et al., 2017; GBD Disease and Injury Incidence and
Prevalence Collaborators, 2017; Dekkers et al.,, 2018). Das Risiko fur derartige
Folgekomplikationen wird daruber hinaus weiter erhéht, wenn gleichzeitig CV-Risikofaktoren
oder CV-Vorerkrankungen bestehen (Berthold et al., 2007; Hauner et al., 2007; Wittchen et al.,
2007).

Intervention

Die zu bewertende Intervention fur den Nachweis des Zusatznutzens ist die Therapie mit
Dapagliflozin in der zugelassenen Dosierung von 10mg zusatzlich zu einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer
kardiovaskuldrer Risiken und Komorbiditaten geméR relevanten Leitlinien (Standard of Care
[SoC]). Dapagliflozin war der erste zugelassene Vertreter der sogenannten Natrium-Glukose-
Cotransporter-2 (SGLT-2)-Inhibitoren und ist als Monopréparat sowie als feste Formulierung
in Kombination mit Metformin (Xigduo®) zugelassen. Das Monopréparat Forxiga® kann als
restriktive Monotherapie oder in Add-on-Kombination mit anderen Antidiabetika und/oder
Insulin verabreicht werden. Dapagliflozin wird einmal téglich in der zugelassenen Wirkstérke
(5 mg oder 10 mg Dapagliflozin) verabreicht. Die empfohlene Dosierung fur T2DM liegt bei
10 mg Dapagliflozin einmal téaglich. Die Dosierung von 5 mg Dapagliflozin dient als
Einstiegsdosis bei Patienten mit schwerer Lebererkrankung und kann bei guter Vertraglichkeit
auf 10 mg erhéht werden.

Fragestellung

Im vorliegenden Modul 4 A soll der Zusatznutzen von Dapagliflozin zusétzlich zu SoC,
definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer
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kardiovaskuldrer Risikofaktoren und Komorbiditdten gemalR relevanten Leitlinien, bei
erwachsenen Patienten mit T2DM mit erhdhtem kardiovaskuldarem Risiko gegeniiber der
zweckmaéligen Vergleichstherapie SoC+Placebo nachgewiesen werden. Die Ableitung des
Zusatznutzens basiert auf den Ergebnissen der Kkardiovaskularen Outcome-Studie
DECLARE-TIMI 58 und erfolgt fur das Patientenkollektiv, das den Einschlusskriterien der
Studie entspricht.

Vor dem Hintergrund, dass die vorliegende Nutzenbewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse ausschlieflich auf Basis der DECLARE-TIMI 58-Studie bei
Patienten mit erhohtem kardiovaskuldarem Risiko erfolgt, kann mit diesen Daten kein
Zusatznutzen fir die Subpopulation der Patienten ohne erhéhtes kardiovaskuldres Risiko
beansprucht werden. Entsprechend wird im vorliegenden Dossier flr diese Patienten auch kein
Vergleich gegentber der vom G-BA festgelegten zVT durchgefihrt.

Patientenpopulation

Zum Nachweis des Zusatznutzens von Dapagliflozin werden erwachsene Patienten mit T2DM
und erhohtem kardiovaskuldarem Risiko betrachtet. Diese Patientenpopulation ist
vollumfianglich in der zum Zeitpunkt der letzten Nutzenbewertungen von Forxiga® relevanten
Zielpopulation sowie in der in der Zulassung von Forxiga® beschriebenen Population enthalten.
Gemal den Einschlusskriterien der Studie DECLARE-TIMI 58 umfasst sie Patienten im Alter
>40 Jahre mit nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung (ischdmische Herzkrankheit,
periphere arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskuldre Erkrankung) sowie Patienten
(Ménner >55 Jahre und Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem der folgenden Risikofaktoren:
Dyslipidamie, Hypertonie oder Rauchen).

Vergleichstherapie

Fur den Nachweis des Zusatznutzens von Dapagliflozin wird SoC+Placebo (SoC ist definiert
als patientenindividuelle Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer
kardiovaskuldrer Risikofaktoren und Komorbiditdten geméaR der relevanten Therapieleitlinien)
herangezogen.

In  bisherigen  Nutzenbewertungsbeschliissen zu T2DM-Patienten mit erhdhtem
kardiovaskuldarem Risiko hat der G-BA SoC+Placebo bereits als Vergleichstherapie zur
Herleitung eines Zusatznutzens anerkannt.

In der Nutzenbewertung von Empagliflozin wurde vom G-BA auf Basis der EMPA-REG-
OUTCOME-Studie der Zusatznutzen zusammenfassend fir Empagliflozin bei Patienten mit
T2DM mit bisher unzureichender Blutzuckerkontrolle und manifester kardiovaskulérer
Erkrankung separat abgeleitet. Da flr diese Patientenpopulation gemé&l Leitlinien ein
patientenindividuell abgestimmter, multimodaler Therapieansatz indiziert ist, wurden im
Dossier des pU die vom G-BA benannten Vergleichstherapien als nicht zweckmélig angesehen
und der Vergleich gegeniber SoC+Placebo auf Basis der Gesamtstudie EMPA-REG
OUTCOME vorgenommen. Der G-BA hat entsprechend die Evidenz der kardiovaskularen
Outcome-Studie EMPA-REG OUTCOME auf Basis der Gesamtstudie bewertet und den
Zusatznutzen auf die einzelnen Teilpopulationen tibertragen.
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In der Nutzenbewertung von Semaglutid wurde die Ableitung des Zusatznutzens basierend auf
den Ergebnissen der SUSTAIN 6-Studie separat flir erwachsene T2DM-Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldarem Risiko und unzureichender glykamischer Kontrolle vorgenommen. Die
Vergleichstherapie war auch in diesem Fall eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie
(SoC)+Placebo sowohl des T2DM als auch der makrovaskularen Begleiterkrankungen gemaf
der entsprechenden Versorgungsleitlinien.

In der dem vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung von Dapagliflozin zugrunde liegenden
Studie DECLARE-TIMI 58 wurden Patienten, analog zu den vergleichbaren kardiovaskuléren
Outcome-Studien in der Indikation T2DM, 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 (Placebo+SoC) den bisherigen Nutzenbewertungs-
beschliissen des G-BA fir T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko. Uberdies
kann auch fur Patienten mit multiplen Risikofaktoren, die im Rahmen der Studie
DECLARE-TIMI 58 ebenfalls aufgrund ihres erhéhten Risikos fur mikro- und makrovaskulére
Ereignisse eingeschlossen wurden, keine andere zVT gelten (siehe Ausfiihrungen in Modul 3,
Abschnitt 3.1.2).

Patientenrelevante Endpunkte

Die Bewertung wird beziiglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. Detaillierte
Informationen zu den einzelnen relevanten Endpunkten befinden sich in Abschnitt 4.2.2.

Studientypen

Zu den in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten patientenrelevanten Endpunkten ist eine Bewertung
anhand von RCT mdglich. RCT liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen
Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse und sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet. Aus diesem Grund wird zur Bewertung des Nutzens sowie des Zusatznutzens von
Dapagliflozin bevorzugt auf die Daten aus RCT zurlickgegriffen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten) Seite 44 von 455




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Population: Die Wahl der Selektionskriterien fir die Studienpopulation ergibt sich aus der
diesem Modul zugrunde liegenden Zielpopulation. Diese ist Teil der Zulassungspopulation von
Dapagliflozin (AstraZeneca GmbH, 2019) und umfasst erwachsene Patienten mit T2DM und
erhohtem kardiovaskuldarem Risiko, definiert als Patienten im Alter >40 Jahre mit
nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung (ischamische Herzkrankheit, periphere arterielle
Verschlusskrankheit oder zerebrovaskuldare Erkrankung) sowie Patienten (Ménner >55 Jahre
und Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem der Risikofaktoren Dyslipiddmie, Hypertonie
oder Rauchen.

Intervention: Behandlung mit Dapagliflozin in der zugelassenen Wirkstérke (einmal téglich
10 mg; bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wird eine Anfangsdosis von 5 mg
empfohlen) zusatzlich zu SoC (definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskuldrer Risiken und Komorbiditaten geméaR
relevanten Leitlinien).

Vergleichstherapie: Als zweckmalRiige Vergleichstherapie fur den Wirkstoff Dapagliflozin fr
die Therapie von Patienten mit T2DM und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko wird
SoC=Placebo (SoC ist definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie zur Behandlung
des T2DM und anderer kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten gemaR relevanten
Leitlinien) herangezogen.

Endpunkte: Mindestens einer der folgenden patientenrelevanten Endpunkte muss berichtet sein:
e Mortalitat

o Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét

e Zerebrovaskuldre Morbiditat und Mortalitat

o Geféallbedingte nicht kardiale und nicht zerebrale Morbiditat und Mortalitat

e Erblindung/Visusverschlechterung

¢ Nephropathie, terminale Niereninsuffizienz, ggf. mit Dialysenotwendigkeit

e Amputationen

e Hospitalisierung aus jeglichem Grund

e Hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten) Seite 45 von 455



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykéamie

e Blutdrucksenkung

e Gewichtsveranderung

e Hypoglykamien, insbesondere schwerwiegende Hypoglyk&dmien
e HbAIc (nur zur Interpretation der Hypoglykédmien)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit
e Unerwinschte Ereignisse

Diese Endpunkte stellen in der Indikation etablierte patientenrelevante Endpunkte dar und
ermoglichen eine Beurteilung des zu bewertenden Arzneimittels in Bezug auf
patientenrelevante Therapieziele, insbesondere die Vermeidung oder Verzdgerung von
Folgekomplikationen wie kardiovaskuléare oder renale Erkrankungen (Davies et al., 2018).

Studientyp: Da diese Endpunkte im Rahmen von RCT beurteilt werden konnen, schrénkt das
Einschlusskriterium zum Studientyp die Nutzenbewertung auf RCT ein, da RCT, sofern sie
methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt werden, mit
der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Studiendauer: Entsprechend bisheriger Nutzenbewertungen von Arzneimitteln im
Indikationsgebiet werden ausschliel}lich Studien mit einer minimalen Behandlungsdauer von
24 Wochen eingeschlossen, um einen Effekt der Intervention auf patientenrelevante
Therapieziele adaquat beurteilen zu kénnen.
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Tabelle 4-3: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit unzureichend Patienten mit anderen Diabetes-

kontrolliertem T2DM und erh6htem Typen

kardiovaskularem Risiko: Tierexperimentelle Studien

Patienten im Alter >40 Jahre mit
nachgewiesener CV-Erkrankung
(ischamische Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusskrankheit oder
zerebrovaskulare Erkrankung) sowie
Patienten (Manner >55 Jahre und Frauen
>60 Jahre) mit mindestens einem der
folgenden Risikofaktoren: Dyslipidamie,
Hypertonie oder Rauchen.

Intervention Dapagliflozin'+SoC? Andere Kombinations- oder
Monotherapien

Vergleichstherapie SoC2tPlacebo Andere Kombinations- oder
Monotherapien

Endpunkte Mindestens einer der oben genannten
patientenrelevanten Endpunkte muss
berticksichtigt werden

Studientypen RCT Nicht-randomisierte Studien,
Review-Artikel, Meta-Analysen,
Case Reports

Studiendauer >24 Wochen <24 Wochen

Publikationstyp Vollpublikation, Bericht oder Keine Vollpublikation, Bericht
Registereintrag verfligbar, der den Kriterien | oder Registereintrag mit

des CONSORT-Statements gentigt und so Ergebnissen verfiigbar

eine Einschatzung der Studienergebnisse Jeglicher Publikationstyp, in

ermaglicht welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen) zusatzlichen
Informationen dargestellt werden®

! Dapagliflozin in der zugelassenen Wirkstérke (einmal taglich 10 mg; bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
wird eine Anfangsdosis von 5 mg empfohlen).

230C ist definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer
Risiken und Komorbiditéten gemaR relevanten Leitlinien.

3 Dies gilt auch fur in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, welche ebenfalls in der
Studienregistersuche identifiziert werden.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CV: Kardiovaskuldr; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SoC: Standard of Care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
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Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschréankungen), und
begrunden Sie diese.
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Beschreibung der Suche

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, Embase und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefihrt. Fir jede einzelne
Datenbank wurde eine sequenzielle und individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewandt. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Die Suche fir das zu bewertende Arzneimittel fand iber die Plattform Ovid statt.

Es wurden RCT im Anwendungsgebiet gesucht, die einen direkten Vergleich mit der
zweckmaéligen Vergleichstherapie SoC erlauben.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherchen sind in Abschnitt
4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden missen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suche erfolgte entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern ClinicalTrials.gov,
ICTRP, EU-CTR und PharmNet.Bund.

Die detaillierten Suchstrategien und deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dargestellt.

Um sicherzustellen, dass alle verfiigharen Studiendaten zu Dapagliflozin flr die Bewertung des
Zusatznutzens berticksichtigt werden, wurde eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Forxiga® in den
gangigen medizinischen Studienregistern anhand der oben dargestellten Methodik
durchgefihrt.

Es wurden RCT im Anwendungsgebiet gesucht (Anhang 4-B1), die einen direkten Vergleich
des zu bewertenden Arzneimittels mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (SoCxPlacebo)
erlauben. Die Studien wurden entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 selektiert.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche fiur direkte Vergleiche sind in Abschnitt 4.3.1.1.3
beschrieben.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begrinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien fur das zu bewertende Arzneimittel wurden unter Anwendung der in Abschnitt 4.2.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach Titel und Abstracts unabhdngig von zwei
Personen selektiert. Diskrepanzen wurden durch Diskussion aufgeldst. Die selektierten Studien
wurden mit dem schon bekannten Studienpool abgeglichen und neue, fir die jeweiligen
Fragestellungen relevante Studien wurden im Studienpool zusammengefiihrt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossene Studie wurde hinsichtlich ihrer
Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studie im Rahmen des
vorliegenden Dossiers erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden Informationen aus dem
Studienbericht und aus Publikationen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder Endpunkt und ggf. jede
Operationalisierung getrennt betrachtet. Entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA zur
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V wurden
dabei folgende Aspekte bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Studie wurden tabellarisch zusammengefasst.
GemaR Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,niedrig“ oder ,hoch®
eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groRRer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréndern.
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AbschlieBend wurde unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen” Verzerrungspotenzial wurde ausgegangen, wenn mit groler
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung lag vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen bezuglich
der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine Einstufung
des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,hoch® wurde in der
Bewertung bericksichtigt. In diesem Fall wurden ggf. Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Die
Klassifizierung diente der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur alle fiir die gegebenen Fragestellungen relevanten Studien werden Detailinformationen zu
Design und Methodik extrahiert und im Abschnitt 4.3.1.2.1 und 4.3.1.2.2 beschrieben. Die
Beschreibung randomisierter kontrollierter Studien erfolgt gemaR den Punkten 2b bis 14 des

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements. Der Patientenfluss wird
gemall CONSORT-Flow-Chart dargestellt (siehe Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Charakterisierung der Studienpopulationen

Zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien hinsichtlich der
untersuchten  Patientenpopulation ~ wurden  sowohl  demografische als  auch
krankheitsspezifische Daten zusammengefasst. Folgende Faktoren wurden beriicksichtigt:
Alter, Geschlecht, Ethnie, geografische Region, Body Mass Index (BMI), Dauer der
Diabeteserkrankung, HbAlc-Ausgangswert, Insulingebrauch, H&maturie-Status, Blutdruck,
eGFR, Albumin/Kreatinin-Verhaltnis, kardiovaskuldres Risiko, Vorgeschichte einer
Herzinsuffizienz und Zeit in der Studie. Stetige Variablen wurden anhand des Mittelwertes
(MW) und der Standardabweichung (SD) beschrieben, kategoriale Merkmale anhand der
beobachteten Haufigkeiten bzw. Anteile.

Darstellung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte wurden
entsprechend der vorliegenden Operationalisierung dargestellt und vergleichend beschrieben.
Hierbei wurden fir stetige Zielvariablen die in den Studienberichten und Zusatzauswertungen
dargestellten MaRzahlen, wie z. B. adjustierte MW mit Standardfehlern (SE) oder SD und die
entsprechenden MWD mittels eines Repeated-Measurements-Modell berechnet und fir alle
vorliegenden  Zeitpunkte  berichtet. Im  Falle eines statistisch  signifikanten
Gruppenunterschiedes wurde dessen klinische Relevanz beurteilt. Falls weder eine etablierte
Irrelevanzschwelle fur den Gruppenmittelwertunterschied noch Responder-Analysen vorlagen,
wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD, Hedges' g) zur Beurteilung der klinischen
Relevanz herangezogen. Als Irrelevanzschwelle wurde gemdR Institut fur Qualitat und
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)-Methodik 0,2 verwendet (Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2017a).

Fur dichotome Zielvariablen wurden das RR, das Odds Ratio (OR) und die absolute
Risikoreduktion (ARR) inklusive Angabe von 95%-KI berichtet. Fir die Beschreibung der
Ergebnisse und die Ableitung des Zusatznutzens wurde das RR, als das im statistischen
Analyseplan (SAP) préspezifizierte Effektmaf, herangezogen. Fir Variablen hinsichtlich der
Zeit bis zu einem Ereignis werden beobachtete Haufigkeiten und Anteile sowie zeitadjustierte
Eventraten dargestellt. Als Effektschatzer werden HR aus adjustierten Cox-Regressionen
dargestellt. Im Falle von null Ereignissen in einer Gruppe ist das HR nicht berechenbar. Da das
Cox-Regressionsmodell inklusive Berechnung des HR fir Variablen hinsichtlich der Zeit bis
zu einem Ereignis die primare préspezifizierte Analysemethode darstellt, wird im Falle von
nicht berechenbaren HR auf die Berechnung von anderen Effektmalien verzichtet und es erfolgt
eine rein deskriptive Darstellung der Ergebnisse.

Die in diesem Dossier prasentierten Analysen sowie die daraus abgeleiteten
Schlussfolgerungen orientieren sich methodisch an den Allgemeinen Methoden des IQWIG
(Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2017a).
Entsprechend unserer Interpretation der Empfehlungen des IQWiG wurden alle p-Werte <0,05
(sowie alle 95%-KI, welche die Intervallgrenzen 1 bzw. O nicht einschliel3en) als statistisch
signifikant berichtet. Adjustierungen fiir die Anzahl der statistischen Tests wurden nicht
durchgefuhrt. Die préasentierten p-Werte sind deshalb nicht flr multiples Testen adjustiert.

Patientenrelevante Endpunkte

Der Zusatznutzen von Dapagliflozin im vorliegenden Anwendungsgebiet wird anhand der
folgenden ZielgroRen aus den Kategorien Verlangerung des Uberlebens, Verbesserung des
Gesundheitszustands sowie Verringerung von Nebenwirkungen ermittelt:

e Mortalitat

e Kardio-/zerebrovaskulére Morbiditat

e Renale Morbiditét

e Hospitalisierung

e Gewichtsveranderungen

e Verédnderung des Blutdrucks

o GeféRbedingte nicht kardiale und nicht zerebrale Morbiditat
e Beginn einer Insulintherapie

e Schwere Hypoglykamien
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e Unerwiinschte Ereignisse

Alle in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte werden als
patientenrelevant eingestuft, da sie die krankheitsbedingte Morbiditdt und Mortalitét
widerspiegeln und patientenrelevante Therapieziele im Anwendungsgebiet abbilden. Dartber
hinaus ermdglichen die endpunktbezogenen Ergebnisse eine Abwéagung in Bezug auf die
Behandlungsvertraglichkeit und Akzeptanz sowie Aussagen zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes der Patienten.

Mortalitat

Die Mortalitat z&hlt aufgrund ihrer eindeutigen Erhebung (nur Tod z&hlt als Ereignis) zu den
harten, patientenrelevanten Endpunkten. Das Gesamtiberleben wird anhand der Zeit zwischen
Randomisierung und Tod aus jeglicher Ursache erhoben. In die kardiovaskulare Mortalitat
flieRen ausschliellich Todesfalle aufgrund kardiovaskularer Ereignisse ein.

Kardio- und zerebrovaskulare Morbiditat

Kardio- und zerebrovaskuldre Erkrankungen wie (chronische) Herzinsuffizienz, Herzinfarkt
und Schlaganfall zdhlen zu den bedeutsamen Begleit- und Folgeerkrankungen des Diabetes
mellitus (H&ussler et al., 2010; Savarese & Lund, 2017). Das Risiko flr diese Begleit- und
Folgeerkrankungen ist hoch. So wurden bei T2DM-Patienten fir kardiovaskuldre
Erkrankungen Pravalenzen zwischen 26,7 und 43% berichtet (Berthold et al., 2007; Hauner et
al., 2007; Wittchen et al., 2007).

Noch vor dem Myokardinfarkt ist in diesem Zusammenhang die Herzinsuffizienz zu nennen,
deren Entwicklung eine der am friihesten und am héaufigsten auftretenden schwerwiegenden
Komplikationen bei T2DM-Patienten darstellt (Shah et al., 2015). Patienten mit T2DM haben
ein mindestens zweifach erhohtes Risiko fiir das Erleiden einer Herzinsuffizienz im Vergleich
zu Patienten ohne T2DM (Nichols et al., 2004; Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019)
und weisen im Vergleich zu Nicht-Diabetikern ein um 33% erhohtes Risiko fir eine
Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz auf (Cavender et al., 2015; Savarese & Lund,
2017). Das Problem der Herzinsuffizienz bei T2DM-Patienten wurde lange Zeit unterschatzt.
Dabei beeinflusst das gleichzeitige Vorliegen von Diabetes und Herzinsuffizienz maR3geblich
die Prognose der Patienten (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019): T2DM-Patienten
mit Herzinsuffizienz haben ein 2,45-fach erhdhtes kardiovaskuldres Mortalitatsrisiko
(Cavender et al., 2015).

Neue Erkenntnisse zur Herzinsuffizienz bei T2DM haben nun auf Basis jlngster Outcome-
Studien Eingang in die internationalen Leitlinien gefunden. So stellen die aktuellen
Therapieempfehlungen der ADA und EASD die Vermeidung von schwerwiegenden
Folgekomplikationen wie der Herzinsuffizienz, fiir die bei Diabetikern ein erhohtes Risiko
besteht, in den Vordergrund der Therapieziele des T2DM (Davies et al., 2018; American
Diabetes Association (ADA), 2019).

Die kardio- und zerebrovaskuldre Morbiditat wird im Dossier anhand der folgenden Endpunkte
bewertet:
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e Kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt mit den Komponenten Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz und kardiovaskularer Tod

e Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
e Schwere Herzinsuffizienz

e MACE-3 (kombinierter kardiovaskularer Endpunkt mit den Komponenten
kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, ischamischer Schlaganfall)

e Myokardinfarkt

e Isch&mischer Schlaganfall

e Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris

e Hospitalisierung aufgrund von koronarer oder nicht koronarer Revaskularisation
e Schlaganfall (ischdamisch, hdmorrhagisch oder unbestimmt)

MACE-3 war der primére Endpunkt der Studie hinsichtlich Nichtunterlegenheit gegentber
Placebo+SoC. Zusatzlich war MACE-3 zusammen mit dem anderen kombinierten
kardiovaskuldaren Endpunkt (Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und
kardiovaskularem Tod) ko-priméarer Endpunkt hinsichtlich der Uberlegenheit gegeniiber
Placebo+SoC. Zu allen im Rahmen der Studie identifizierten kardiovaskularen Ereignissen
erfolgte eine Adjudizierung durch das Clinical Event Adjudication Committee gemal der
Clinical Events Committee Charter (AstraZeneca, 2018b).

Die im vorliegenden Dossier dargestellten kombinierten Endpunkte sowie ihre
Einzelkomponenten sind direkt den Kategorien ,,Mortalitit“ und ,,Morbiditdt“ zuzuordnen.
GemaR Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) sind es patientenrelevante
Endpunkte, da ihre Reduktion zur Verlangerung des Uberlebens und zur Verbesserung des
Gesundheitszustands fihrt. Im Rahmen von Nutzenbewertungen oder anderen Verfahren wurde
die Patientenrelevanz von Endpunkten zur kardiovaskuldren Morbiditat durch das IQWiG bzw.
den G-BA bestatigt, im Speziellen die Endpunkte MACE-3, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz  sowie schwere Herzinsuffizienz
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2014; Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2014; Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG), 2017b). Die Herzinsuffizienz wird in diesem Zusammenhang
vom G-BA als schwerwiegendes Symptom eingestuft (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2016¢).

Renale Morbiditat

Nierenerkrankungen zéhlen zu den haufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen des
T2DM (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2015a). Ungefahr 42% der T2DM-Patienten in
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Deutschland leiden an einer Nephropathie (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019).
Diabetische  Nierenerkrankungen konnen progressiv  bis zur Dialysepflicht oder
Nierentransplantation ~ fortschreiten (ESRD, end-stage renal disease [terminale
Nierenerkrankung]). Nierenversagen aufgrund einer diabetischen Nephropathie ist einer der
haufigsten Grinde fur eine Dialyse (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019). Die
chronische Niereninsuffizienz (CKD) ist mit einem erhohten Risiko fur frihzeitigen
kardiovaskular bedingten Tod und/oder einer verringerten Lebensqualitat verbunden (Hill et
al., 2016; Bello et al.,, 2017; Dekkers et al., 2018). Chronische Nierenerkrankung und
Albuminurie, also die vermehrte Eiweil3-Ausscheidung im Urin, sind zudem unabhéngige
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2015a;
American Diabetes Association (ADA), 2018a). Die aktuellen Therapieempfehlungen der
ADA/EASD stellen die Vermeidung eines neuen Auftretens oder der Verschlechterung einer
existierenden Nephropathie, zusammen mit der Vermeidung kardialer Ereignisse, in den
Vordergrund der Therapieziele des T2DM (Davies et al., 2018; American Diabetes Association
(ADA), 2019).

Die Nierenfunktion wird Ublicherweise anhand der eGFR bestimmt. Eine normale
Nierenfunktion ist definiert als eGFR >90 mL/min/1,73 m? (Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDG), 2019). Die Niereninsuffizienz wird in die Kategorien leichtgradig (eGFR 60-
89 mL/min/1,73 m?), maBiggradig (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m?), hochgradig (eGFR 15-
29 mL/min/1,73 m?) sowie terminal (<15 mL/min/1,73 m?) eingestuft. Gleichzeitig miissen
dabei Vorliegen und Ausmal’ einer Albuminurie (Mikro-/Makroalbuminurie) berticksichtigt
werden, da diese auf einen méglichen Nierenschaden hindeuten (Bundesarztekammer (BAK)
et al., 2015a; American Diabetes Association (ADA), 2018b).

Die renale Morbiditat wird im Dossier anhand der folgenden Endpunkte bewertet:

e Kombinierter renaler Endpunkt mit den Komponenten bestitigte anhaltende >40%ige
Reduzierung der eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m?, ESRD und Nierentod (bzw.
Nierentod oder kardiovaskularer Tod)

e Bestitigte anhaltende >40%ige Reduzierung der eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m?
(mittels Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration [CKD-EPI]-Gleichung)

e Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels, begleitet durch eGFR
<45 mL/min/1,73 m? (mittels CKD-EPI-Gleichung)

e Terminale Niereninsuffizienz (ESRD)
e Nierentod

Die Ergebnisse werden erganzt durch verschiedene Sensitivititsanalysen zur renalen
Morbiditét, unter anderem durch Analysen zur Albuminurie, um den Einfluss der Behandlung
auf das AusmalR bzw. die Reversibilitdt eines mdglicherweise bereits vorhandenen
Nierenschadens zu untersuchen.
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Die im vorliegenden Dossier dargestellten Endpunkte sind den Kategorien ,,Mortalitdt™ und
»Morbiditit” zuzuordnen. Gemall AM-NutzenV sind es patientenrelevante Endpunkte, da ihre
Reduktion zur Verlangerung des Uberlebens und zur Verbesserung des Gesundheitszustands
fuhrt. Im Rahmen von Nutzenbewertungen oder anderen Verfahren wurde die
Patientenrelevanz von Endpunkten zur renalen Morbiditat durch das IQWiG bzw. den G-BA
bestatigt, im Speziellen die Endpunkte Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-
Spiegels, begleitet durch eGFR <45 mL/min/1,73 m?, Beginn einer dauerhaften renalen
Nierenersatztherapie sowie der Endpunkt Nierentod (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2016a; Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2017b). In
diesem Zusammenhang wird der Endpunkt Erreichen einer Verdoppelung des Serum-
Kreatinin-Spiegels, begleitet durch eGFR <45 mL/min/1,73m? vom G-BA als
schwerwiegendes Symptom eingestuft (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016e).

Hospitalisierung

Unter diesem Endpunkt wird der Anteil an Patienten mit Hospitalisierung aus jeglichem Grund
berichtet. Hospitalisierungen schranken Patienten erheblich in der Wahrnehmung ihrer
Funktionen und Aktivitaten ein, sodass dieser Endpunkt die Voraussetzungen erfullt, die das
IQWIG an die Patientenrelevanz stellt (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2017a). Die Vermeidung von Hospitalisierungen ist unabhangig
von ihrer Ursache direkt patientenrelevant als Verbesserung des Gesundheitszustands geman
AM-NutzenV. Das IQWIiG hat diesen Endpunkt in bisherigen Nutzenbewertungen bereits als
patientenrelevant eingestuft (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2012), ebenso wie der G-BA, der die Verminderung von Krankenhausaufenthalten
als patientenrelevant betrachtet (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2017; Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2018).

Gewichtsveranderungen

T2DM ist haufig mit anderen Erkrankungen des sogenannten metabolischen Syndroms, d. h.
Ubergewicht, Hypertonie und Fettstoffwechselstérung, assoziiert. Mehr als 85% der Patienten
mit T2DM sind tibergewichtig oder adipds (Campbell, 2009). Viszerales Ubergewicht an sich
stellt einen Risikofaktor fur kardiovaskulare Folgeerkrankungen dar. Eine zusétzliche
Gewichtszunahme erhoht zudem die Insulinresistenz und wirkt sich negativ auf
kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Bluthochdruck und Dyslipiddmie aus. In nationalen und
internationalen Leitlinien ist ein gewichtsneutraler bzw. ein gewichtsreduzierender Effekt einer
antidiabetischen Therapie ein patientenrelevantes Therapieziel (Bundesirztekammer (BAK) et
al., 2014; Davies et al., 2018; American Diabetes Association (ADA), 2019). In der Ubersicht
der Verordnungseinschrankungen und —ausschlissen zu den Glitazonen rechnet der G-BA eine
Zunahme des Koérpergewichts zu den schadlichen Wirkungen und stellt fest, dass eine durch
ein Arzneimittel bedingte Gewichtszunahme fir den Patienten eine relevante Beeintrachtigung
darstellt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2010). Daruber hinaus werden
Gewichtsveranderungen vom Patienten auch unmittelbar wahrgenommen und werden daher als
patientenrelevant betrachtet.
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Veranderung des Blutdrucks

Dieser Endpunkt wird als Anderung des systolischen und diastolischen Blutdrucks in mmHg
erhoben.

Bluthochdruck und T2DM sind h&ufig assoziiert: Die Prdavalenz des Bluthochdrucks bei
T2DM-Patienten wird in Deutschland zum Teil mit Gber 80% angegeben (Bramlage et al.,
2010; Bundesirztekammer (BAK) et al., 2014).Sowohl Diabetes als auch Hypertonie sind
etablierte kardiovaskuléare Risikofaktoren (Strain & Paldanius, 2018; Williams et al., 2018). Im
Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE)-System der European Society for Cardiology
werden hypertensive Patienten mit T2DM automatisch den Risikogruppen mit hohem oder sehr
hohem Risiko zugeordnet; dies entspricht einem mindestens 5%igen Risiko eines todlichen
kardiovaskuldren Ereignisses innerhalb der ndchsten zehn Jahre (Williams et al., 2018).

Auch in Bezug auf die chronische Nierenerkrankung spielen T2DM und Bluthochdruck eine
wichtige Rolle, da sie als die groBten Risikofaktoren fir deren Entwicklung gelten
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2015a).

Gefalbedingte nicht kardiale und nicht zerebrale Morbiditat

Unter diesem Endpunkt werden die folgenden patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte
operationalisiert:

e Chirurgische Amputation oder ahnliches Ereignis
e Periphere Revaskularisation/Extremitatenischamie

e Laserbehandlung und/oder intraokulare Behandlung aufgrund des Fortschreitens
und/oder Verschlechterung der diabetischen Retinopathie

Gemall AM-NutzenV handelt es sich um patientenrelevante Endpunkte, da ihre Reduktion zu
einer Verbesserung des Gesundheitszustands fihrt. Die Endpunkte Amputation und
Laserbehandlung/andere lokale Behandlung der diabetischen Retinopathie wurden auch vom
IQWIG bzw. vom G-BA als patientenrelevant eingestuft (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2009; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2016b; Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2016).

Beginn einer Insulintherapie

Als weiterer Endpunkt wird der Anteil der Patienten, welcher wéhrend der Studie eine
Insulintherapie  beginnt, dargestellt. Eine Insulintherapie wird begonnen, wenn
Lebensstilanderungen oder orale Antidiabetika nicht ausreichen, um das individuelle
Therapieziel zu erreichen, oder wenn orale Antidiabetika kontraindiziert sind
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Die Umstellung auf eine Insulintherapie stellt durch
haufige Injektionen und Blutzuckerselbstmessungen eine grol3e Belastung fur die Patienten und
eine Beeintrachtigung ihres Alltags dar und wird daher als patientenrelevant betrachtet.

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten) Seite 60 von 455



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Daruber hinaus gehen mit einer Insulintherapie potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen
einher. Zum einen kann das Risiko fur Hypoglykdmien erhoht werden, die flr den Patienten
Uberaus belastend und potenziell lebensbedrohlich sein kénnen (Frier et al., 2011; Erpeldinger
et al., 2016). Zum anderen hat eine Insulinbehandlung oft auch eine Gewichtszunahme zur
Folge, was wiederum die Entwicklung des metabolischen Syndroms beglnstigt, die
Insulinresistenz erhoht und somit den Therapiezielen zur Verringerung des Risikos fir kardiale
Folgekomplikationen und einer Gewichtsreduktion entgegensteht (Erpeldinger et al., 2016;
Davies et al., 2018). Zu berticksichtigen ist auch, dass die Anwendung von Insulin bei VVorliegen
einer Herzinsuffizienz problematisch sein kann (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019).

Die aktuellen Therapieempfehlungen von ADA und EASD geben bei den meisten Patienten,
denen eine orale Antidiabetes-Therapie nicht ausreicht, GLP-1-Rezeptoragonisten den VVorzug
vor Insulin (Davies et al., 2018), sodass letztendlich der Beginn einer Insulintherapie einem
Ubergang in ein weiter fortgeschrittenes Stadium der Diabetes-Erkrankung bedeutet.

Schwere Hypoglykamien

Bei der Therapie des T2DM soll neben der Blutzuckersenkung immer auch das Risiko von
Hypoglykamien betrachtet werden (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014; Davies et al.,
2018; American Diabetes Association (ADA), 2019). Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
werden symptomatische Hypoglykdmien sowie auch schwere Hypoglykamien als
patientenrelevant eingestuft (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2012). Diese Ereignisse werden vom Patienten bemerkt, sind fir ihn belastend und
gehen mit potenziellen Folgekomplikationen einher. GemaR nationalen und internationalen
Leitlinien ist jede Hypoglykdmie fiir den Patienten und sein Umfeld potenziell geféahrlich,
sodass als wichtiges Therapieziel einer antidiabetischen Therapie die Vermeidung von
schweren Hypoglykamien gilt. Dies kann vor allem erreicht werden durch Therapien, die kein
oder nur ein sehr niedriges Hypoglykamierisiko haben (Bundesérztekammer (BAK) et al.,
2014; Davies et al., 2018; American Diabetes Association (ADA), 2019).

In der Studie DECLARE-TIMI 58 wurden schwere Hypoglykédmien sowie Hypoglykémien, die
zu einer Hospitalisierung flhrten, als Wirksamkeitsendpunkte erhoben. Zudem wurden schwere
Hypoglykémien auch als unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse dokumentiert.
Schwere Hypoglykamien sind im Protokoll definiert als symptomatische Hypoglykamien, bei
denen aufgrund einer starken Beeintrachtigung des Bewusstseins oder des Verhaltens &ullere
Hilfe notwendig ist und die nach Glukose- oder Glucagon-Gabe rasch abklingen. Plasma-
Glukosemessungen sind (aufgrund der Schwere der Hypoglykamien) wéhrend eines solchen
Ereignisses moglicherweise nicht verfugbar, aber die neurologische Erholung, die auf die
Anhebung der Plasma-Glukose in den Normzustand zurlickzufiihren ist, wird als hinreichender
Beweis daftir angesehen, dass das Ereignis durch eine zu geringe Blutzuckerkonzentration
verursacht wurde. Diese Definition entspricht der Kilassifizierung der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA), auf die sich auch der G-BA im Rahmen des
Versorgungsstudienkonzepts zu den Gliniden hinsichtlich der Definition von Hypoglykadmien
bezieht (European Medicines Agency (EMA), 2012; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2014).
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Folgende Operationalisierungen werden im Rahmen von Symptomatik und
Gesundheitszustand dargestellt (Full Analysis Set [FAS]):

e Schwere Hypoglykamien
e Hypoglykamien, die zu einer Hospitalisierung flihrten
e Schwere Hypoglykamien oder Hypoglykémien, die zu einer Hospitalisierung fihrten

Folgende Operationalisierungen der Hypoglykédmien werden im Rahmen der unerwiinschten
Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) (On Treatment — Safety Analysis Set [OT-SAS])
dargestellt:

e Schwere Hypoglykamien
e Schwere Hypoglykdmien mit einem Blutzuckerwert <54 mg/dL

e Schwere Hypoglykdamien mit einem Blutzuckerwert <54 mg/dL, die intravends
behandelt werden mussten

Ein Blutzuckerwert von 54 mg/dL entspricht 3 mmol/L (Umrechnungsfaktor 18,0182).

Unerwinschte Ereignisse

Eine Erfassung des Sicherheitsprofils ist im Rahmen interventioneller klinischer Studien
obligat. Die Sicherheit eines Arzneimittels wird nach internationalen Standards (Good Clinical
Practice; International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use, ICH E6) erhoben (International Conference on Harmonisation
(ICH), 1996).

In der Studie DECLARE-TIMI 58 wurden ausschlieBlich unerwiinschte Ereignisse erfasst, die
in die folgenden préspezifizierten Kategorien fallen:

e Schwerwiegende UE

e Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhren

o Potenzielle diabetische Ketoazidosen

e Amputationen

e Im Studienprotokoll praspezifizierte unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
o Neoplasie
o Hepatische Ereignisse

o Schwere Hypoglykamie
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o Knochenbriiche
o Renale Ereignisse
o Symptome einer Volumendepletion

o Uberempfindlichkeitsreaktion (Allergie), die als schwerwiegend eingestuft
wurde oder zum Abbruch der Studienmedikation flhrte

o Harnwegsinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft werden oder zum
Abbruch der Studienmedikation fuhren

o Genitalinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft werden oder zum Abbruch
der Studienmedikation fuihren

Alle von Patienten berichteten unerwiinschten Ereignisse dieser Kategorien wurden erfasst und
dokumentiert, in einem einheitlichen und international verbindlichen Vokabular (Medical
Dictionary for Regulatory Activities [MedDRA]) kodiert und damit wissenschaftlich
auswertbar gemacht. Eine Adjudizierung durch das Clinical Event Adjudication Committee
erfolgte fur alle potenziellen Malignome (auf3er nicht melanotischen Hautkrebs), prédefinierte
Leberenzymerhéhungen sowie alle potenziellen DKA.

Fur das vorliegende Dossier werden zur Analyse der Vertraglichkeit und Sicherheit die
Gesamtraten unerwinschter, schwerer unerwiinschter sowie schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse (UE und schwerwiegende UE auch unter Ausschluss von Folgekomplikationen),
Abbriche der Studienmedikation aufgrund unerwinschter Ereignisse, Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse, unerwinschte
Ereignisse, die zum Tod fuhren, sowie die Raten an unerwiinschten Ereignissen von speziellem
Interesse betrachtet. Zusétzlich werden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse von
speziellem Interesse auch die diabetischen Ketoazidosen, die Amputationen sowie
unerwinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Basis dargestelit.

Neben der Darstellung der Gesamtrate aller (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignisse,
erfolgt eine Analyse, in der erkrankungsbezogene Ereignisse unberucksichtigt bleiben.
Folgekomplikationen, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen zu den (priméren, sekundaren
und explorativen) Endpunkten Myokardinfarkt, ischamischer Schlaganfall, Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris und Revaskularisation adjudiziert
oder in die Kategorie Mortalitat (Gesamtuberleben und kardiovaskularer Tod) der Studie
DECLARE-TIMI 58 erfasst wurden, wurden im Rahmen dieser Analysen ausgeschlossen, um
eine sinnhafte Interpretation der UE ohne Doppelzahlungen zu ermdglichen.

Laut IQWIG zahlt die Vermeidung von Nebenwirkungen zu den Aspekten der
therapiebedingten Morbiditdt und ist aus diesem Grund als patientenrelevanter Endpunkt
anzusehen (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2017a).
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Da keine Meta-Analyse aufgrund von nur einer vorliegenden Studie durchgefthrt wird, wird
auf eine Beschreibung der Methodik verzichtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen gegenuber der Variation methodischer Faktoren.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse wurden neben den primaren Analysen auch
Sensitivitatsanalysen dargestellt. Ergebnisse zur renalen Morbiditat werden erganzt durch
verschiedene Sensitivitatsanalysen, unter anderem durch Analysen zur Albuminurie, um den
Einfluss der Behandlung auf das Ausmal} bzw. die Reversibilitat eines moglicherweise bereits
vorhandenen Nierenschadens zu untersuchen.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation beruicksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Studienpopulation wurden Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren,
d. h. klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Méglicherweise variierende
Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen wurden mittels Interaktionstests bewertet.

Eine Adjustierung der p-Werte furr die Anzahl der durchgefuhrten statistischen Tests erfolgte
nicht. Auch wurden post hoc statistische Tests in der Regel unabhédngig von der Anzahl der in
der jeweiligen Analyse berucksichtigten Patienten bzw. Ereignisse durchgefihrt, wodurch eine
Vielzahl an zufallig signifikanten Interaktionstests zu erwarten ist.

Lieferte der Interaktionstest einen p-Wert >0,05, so erfolgt keine spezifische Darstellung der
Subgruppenergebnisse und der Effektschatzer in den Subgruppen, sondern lediglich die
Darstellung des Gesamtschéatzers. War der p-Wert <0,05, so wurden unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen angenommen und die Ergebnisse wurden separat berichtet. Die
Ergebnisse von Subgruppenanalysen wurden stets hinsichtlich ihrer Validitat (Power,
Préspezifizierung, qualitativ versus quantitativ) sowie hinsichtlich moglicher Auswirkungen
auf das aus der Gesamtpopulation abgeleitete Fazit diskutiert.

Bei Vorliegen einer Effektmodifikation wurden die Ergebnisse der in den Studien berichteten
patientenrelevanten Endpunkte entsprechend der vorliegenden Operationalisierung
gegenubergestellt und vergleichend beschrieben. Hierbei werden die in den Studienberichten
dargestellten Mal3zahlen, wie z. B. RR bzw. HR berichtet. Fir stetige Zielvariablen wird bei
Vorliegen einer Effektmodifikation ausschlie3lich der fiir den Zusatznutzen relevante Zeitpunkt
dargestellt.
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Fur die Studie DECLARE-TIMI 58 werden fir alle Endpunkte Subgruppenanalysen fir die
folgenden praspezifizierten Merkmale, die zu Studienbeginn erhoben worden sind, dargestellt:

e Alter (<65 Jahre/>65 Jahre)
e Geschlecht (ménnlich/weiblich)

e Ethnie (Kaukasisch/Schwarz oder Afroamerikanisch/Asiatisch/Indoamerikaner/
Hawaiianer oder Pazifische Insulaner/Andere)

¢ Region (Nordamerika/Lateinamerika/Asien oder Pazifik/Europa)
e BMI (<30 kg/m?/>30 kg/m?)

e Dauer der T2DM-Erkrankung (<10 Jahre/>10 Jahre)

e HbAlc-Ausgangswert (<7%/>7% - <8%/>8% - <9%/>9%)

e Blutdruck (systolischer Blutdruck [SBP] <130, diastolischer Blutdruck [DBP] <80/
SBP >130, DBP >80/SBP >130, DBP <80 oder SBP <130, DBP >80)

e eGFR nach CKD-EPI in mL/min/1,73 m? (<60/>60 - <90/>90)

e Albumin/Kreatinin-Ratio (<30 mg/g / >30 - <300 mg/g / >300 mg/q)

¢ Insulingebrauch zu Baseline (ja/nein)

e Baseline Hamaturie-Status (positiv/negativ)

e Kardiovaskulares Risiko (multiple Risikofaktoren/kardiovaskuldre VVorerkrankung)
e Anzahl an Risikofaktoren (1 Risikofaktor/2 Risikofaktoren/3 Risikofaktoren)

e Anzahl an CV-Vorerkrankungen (1 CV-Vorerkrankung/2 CV-Vorerkrankungen/
3 CV-Vorerkrankungen)

e Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz (ja/nein)

Fur folgende praspezifizierten Subgruppen werden keine Subgruppenanalysen dargestellt
aufgrund der Ahnlichkeit zu anderen Subgruppen, die bereits dargestellt werden. Liegen
Subgruppen vor, die mit mehreren Cut-Off-Werten praspezifiziert waren, werden jeweils die
Subgruppen dargestellt, die die Studienpopulation am gleichmaRigsten teilen:

e Alter (<75 Jahre/>75 Jahre)

e Lander
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Ethnizitat (Lateinamerikaner/Nicht-Lateinamerikaner)
Taillen/Huift-Verhéltnis (hoch/niedrig)

Dauer der T2DM-Erkrankung (<5 Jahre/>5 Jahre)
Dauer der T2DM-Erkrankung (<20 Jahre/>20 Jahre)
Diastolischer Blutdruck (<80 mmHg/>80 mmHg)
Systolischer Blutdruck (<130 mmHg/>130 mmHg)
Pulsdruck (<60 mmHg/>60 mmHg)

eGFR nach Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) in mL/min/1,73 m?
(<60/>60 - <90/>90)

Nichternplasmaglukose (FPG) in mmol/L (<5,6/>5,6 - <7,0/>7,0 - <8,3/>8,3 - <14,0/
>14,0)

Kreatinin-Clearance (<60 mL/min/>60 - <90 mL/min/>90 mL/min)

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (<45%/>45 %)

Folgende praspezifizierte Subgruppenanalysen werden aufgrund von Uberschneidungen in den
Subgruppenkategorien nicht dargestellt:

Risikofaktor (Dyslipiddmie/Hypertonie/aktueller Raucher)

CV-Vorerkrankung (ischamische Herzerkrankung/zerebrovaskulare Erkrankung/
periphere Arterienerkrankung)

Diabetische Medikation zu Baseline
Diabetische Medikation zu Baseline in Addition zu Insulin
Diabetische Medikation ohne Insulin zu Baseline

Kardiovaskuldare Medikation zu Baseline

Hinsichtlich der Multiplizitdt des Testens ist zu beachten, dass sich bei insgesamt
135 Wirksamkeits- sowie Sicherheitsanalysen und 16 Subgruppen 2160 medizinisch zu
beurteilende Einzeltests ergeben. Wird nicht nach multiplen Testen adjustiert, ergeben sich
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dementsprechend 108 (2160*0,05) zu erwartende falsch-positive Testergebnisse. In der Studie
DECLARE-TIMI 58 zeigten sich fir die betrachteten Subgruppen 105 signifikante
Interaktionen, was fast genau der Anzahl an rein zuféllig erwarteten Interaktionen entspricht.
Daraus folgt die Notwendigkeit, Aussagen uber vorliegende Effektmodifikationen mit VVorsicht
und nicht im konfirmatorischen Sinne zu interpretieren. Bei der Interpretation der
Subgruppenergebnisse werden neben der statistischen Signifikanz auch das Gesamtergebnis,
die medizinische Rationale und die GroRe der unterschiedlichen Effektschatzer berticksichtigt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten) Seite 69 von 455




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung flr
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

1230ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)
D1693C00001 | Nein Ja Abgeschlossen | 4,2 Jahre Dapagliflozin 10 mg
(DECLARE- +SoC
TIMI 58) Placebo+SoC

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SoC: Standard of Care

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist zum 04.04.2019 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten) Seite 72 von 455



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT zum zu bewertenden Arzneimittel
Dapagliflozin am 04.04.2019 ergab insgesamt 2.042 Treffer. Nach Sichtung der Treffer wurden
393 Duplikate ausgeschlossen. Die verbleibenden 1.649 Publikationen wurden von zweli
Personen unabhangig voneinander nach Relevanz selektiert. Die Selektionskriterien sind in
Abschnitt 4.2.2 beschrieben. Auf Basis der Informationen aus Titel und, soweit vorhanden,
Abstract wurden 1.636 Publikationen als nicht relevant eingestuft und von der weiteren
Betrachtung ausgeschlossen. Die verbleibenden 13 Publikationen wurden im Volltext
gesichtet. Insgesamt wurden8 Publikationen begriindet ausgeschlossen (Abbildung 1; Anhang
4-C, Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel). Es wurden
5 Publikationen fir eine relevante Studie identifiziert, in der Patienten mit Dapagliflozin+SoC
behandelt wurden, im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Placebo+SoC: die
Studie DECLARE-TIMI 58 (Raz et al., 2018; Wiviott et al., 2018; Furtado et al., 2019; Kato et
al., 2019; Wiviott et al., 2019).
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Suche am 04.04.2019
Treffer: n = 2.042
Embase: n = 1.067
Medline: n =281
Cochrane: n = 694

Titel- / Abstractscreening
n=1.649

Ausschluss Duplikate

Volltextscreening
n=13

Nicht relevant

Relevante Publikationen
n=5
Studien
n=1

Ausschlussgriinde:

Nicht relevant

Al:
A2:
A3:
Ad:
Ab:
A6:
AT

n=0
n=0

>
1]

(L L I
OO ON

5 5 5 O

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten)
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Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tUber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters und
Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

enthalten
(Ja/nein)

(ja/nein)

ClinicalTrials.gov Ja Ja
[NCT01730534]
(ClinicalTrials.gov,
2018)

EU-CTR
[2013-000239-28 ] (EU-
Clinical Trial Register
(EU-CTR), 2019)

WHO-ICTRP
[CTRI1/2014/08/004872]
(International Clinical
Trials Registry Platform
(ICTRP), 2019)
[NCT01730534](Internat
ional Clinical Trials
Registry Platform
(ICTRP), 2018)

Abgeschlossen

DECLARE-
TIMI 58
(D1693C00001)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche wurde am 04.04.2019 durchgefuhrt. Es konnte eine relevante Studie identifiziert
werden.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlielich
der verflgbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfigbare Quellen?

Studie zur
Zulassung des
Zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte

Studie Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studien-
bericht
(ja/nein
[Zitat])

Register-
eintrag®
(ja/nein

[zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

ggf. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmélige Vergleichstherapie(n)

D1693C00001
(DECLARE-
TIMI 58)

Nein Ja

Nein

Ja

(AstraZeneca,
2018a)

Ja

ClinicalTrials.
gov
[NCT017305
34]
(ClinicalTrial
s.gov, 2018)

EU-CTR
[2013-
000239-28 ]
(EU-Clinical
Trial Register
(EU-CTR),
2019)
WHO-ICTRP
[CTRI/2014/0
8/004872]
(International
Clinical Trials
Registry
Platform
(ICTRP),
2019)
[NCT017305
34](Internatio
nal Clinical
Trials
Registry
Platform
(ICTRP),
2018)

Ja

(Raz et al.,
2018;
Wiviott et
al., 2018;
Furtado et
al., 2019;
Kato et al.,
2019;
Wiviott et
al., 2019)

eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.
b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

Studiendesign und/oder -ergebnisse.

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zuteilungs-
verhaltnis: 1:1

Erwachsene

Patienten im Alter
>40 Jahre mit
nachgewiesener CV-
Erkrankung
(ischamische
Herzkrankheit,
periphere arterielle
Verschlusskrankheit
oder zerebrovaskulare
Erkrankung) sowie
Patienten (Manner
>55 Jahre und Frauen
>60 Jahre) mit
mindestens einem der
folgenden
Risikofaktoren:
Dyslipidamie,
Hypertonie oder
Rauchen.

patientenindividu-
ellen
Hintergrundthera-
pie zur
Behandlung des
T2DM und
kardiovaskularer
Risikofaktoren,
und
Komorbiditaten
(SoC)

Ruménien, Russland,
Schweden, Slowakei,
Spanien, Tschechien,
Tarkei, Ungarn,
Ukraine, Vereinigtes
Konigreich),
Nordamerika
(Kanada, Vereinigte
Staaten von
Amerika), Mittel-
und Lateinamerika
(Argentinien,
Brasilien, Mexiko),
Australien, Asien
(Indien, Israel,
Hongkong, Japan,
Korea, Philippinen,
Taiwan, Thailand,
Vietnam), Afrika
(Sudafrika)

04/2013 — 09/2018

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ andomisierten  Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

D1693C00001 Multizentrische, Erwachsene Patienten  Dapagliflozin 4,2 Jahre Europa (Belgien, Ko-primare Endpunkte:

(DECLARE-  randomisierte, mit T2DM mit 10 mg: n=8.582 Bulgarien, e MACE-3 (Kombinierter

TIMI 58) doppelblinde, erhdhtem Placebo: n=8.578 Deutschland, Endpunkt aus
placebokontrollierte,  kardiovaskulédrem (jeweils zusétzlich Frankreich, Italien, kardiovaskularem Tod,
Phase-3b-Studie Risiko: Zu einer Niederlande, Polen,

Myokardinfarkt oder
ischdmischem
Schlaganfall)

o Kombinierter Endpunkt
aus Hospitalisierung
aufgrund von
Herzinsuffizienz und
kardiovaskuldrem Tod

Patientenrelevante
sekundére Endpunkte:

e Kombinierter renaler
Endpunkt (bestatigte
anhaltende >40%ige
Reduzierung der eGFR
zu eGFR <60 mL/min/
1,73 m? (mittels CKD-
EPI-Gleichung)
und/oder ESRD
(Dialyse >90 Tage oder
Nierentransplantation,
bestatigt anhaltende
eGFR <15 mL/min/
1,73 m?) und/oder
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Nierentod oder
kardiovaskul&rer Tod)

e Gesamtiberleben
Sicherheitsendpunkte:

e Gesamtrate UE

o Gesamtrate SUE

e UESI

Exploratorische Endpunkte:
Kardiovaskuldrer Tod

o Myokardinfarkt

e Ischamischer
Schlaganfall

e Hospitalisierung
aufgrund von
Herzinsuffizienz

o MACE-4 (Kombinierter
Endpunkt aus
kardiovaskuldrem Tod,
Myokardinfarkt,
ischdmischem
Schlaganfall,
Hospitalisierung
aufgrund von
Herzinsuffizienz,
Hospitalisierung
aufgrund von instabiler
Angina pectoris oder
Hospitalisierung
aufgrund von koronarer
oder nicht koronarer
Revaskularisation)

e Hospitalisierung
aufgrund von instabiler
Angina pectoris
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Hospitalisierung
aufgrund von koronarer
oder nicht koronarer
Revaskularisation

Kombinierter renaler
Endpunkt (bestatigte
anhaltende >40%ige
Reduzierung der eGFR
zu eGFR <60 mL/min/
1,73 m? (mittels CKD-
EPI-Gleichung)
und/oder ESRD
(Dialyse >90 Tage oder
Nierentransplantation,
bestétigt anhaltende
eGFR <15 mL/min/
1,73 m?) und/oder
Nierentod)

Veranderung des HbAlc

Beginn einer
Insulintherapie

Notwendigkeit eines der
folgenden: Eine
Erhéhung der Dosis
einer oralen Diabetes-
Medikation, eine >25%
Erh6hung einer
Insulindosis oder eine
zuséatzliche neue Anti-
Diabetes Medikation

>3 Monate

Anteil an Patienten mit
mindestens einer
schweren
Hypoglykamie und/oder
Hospitalisierung
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aufgrund von
Hypoglykamie

Bildung einer
bestatigten anhaltenden
Makroalbuminurie
(UACR >300 mg/g) bei
Patienten ohne
Makroalbuminurie zu
Studienbeginn

Bildung einer
bestatigten anhaltenden
Albuminurie bei
Patienten ohne
Albuminurie zu
Studienbeginn

Ruckbildung einer
bestatigten anhaltenden
Albuminurie definiert
in drei Arten:

Baseline
Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie

Baseline
Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie

Die vorherigen zwei
Punkte kombiniert

eGFR (bestatigte
anhaltende Reduzierung
>30% zu bestitigter
anhaltender

eGFR <60 mL/min/
1,73 m? mittels der
CKD-EPI Gleichung)

eGFR (bestatigte
anhaltende Reduzierung
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>40% zu bestitigter
anhaltender

eGFR <60 mL/min/
1,73 m? mittels der
CKD-EPI-Gleichung)

Albumin/Kreatinin-
Verhéltnis

Gewichtsveranderung

Erblindung/Visus-
verschlechterung
(Veranderungen des
Augenhintergrundes,
diabetische
Retinopathie)
Veranderung des
Blutdrucks
Amputationen
Jeglicher Schlaganfall
(ischamisch,
h&morrhagisch oder
unbestimmt)

speziellem Interesse

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CV: Kardiovaskulér; eGFR: Geschétzte glomerulére Filtrationsrate; ESRD: Nierenerkrankung im Endstadium;
HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SoC: Standard of Care; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; UACR: Albumin/Kreatinin-Verhéltnis im Urin: UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

D1693C00001 Dapagliflozin Placebo (einmal Vier bis acht Wochen Placebo-run-in-
(DECLARE- (10 mg, einmal taglich) als Phase (zusatzlich zu Vorbehandlung) fir
TIMI 58) taglich, oral) als Zusatztherapie zu alle Patienten
Zusatztherapie zu SoC
SoC

SoC: Standard of Care

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie D1693C00001 (DECLARE-TIMI 58)
Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC
N=8.582 N=8.578
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 63,9 (6,82) 64,0 (6,83)
Median 64,0 64,0
Min - Max 40 -92 4088

Altersklassen, n (%)

<65 Jahre 4.631 (54,0) 4.622 (53,9)
>65 Jahre 3.951 (46,0) 3.956 (46,1)
Geschlecht, n (%)

Mannlich 5.411 (63,1) 5.327 (62,1)
Weiblich 3.171 (36,9) 3.251 (37,9)
Ethnie, n (%)

Kaukasisch 6.843 (79,7) 6.810 (79,4)
Schwarz 295 (3,4) 308 (3,6)
Asiatisch 1.148 (13,4) 1.155 (13,5)
e o 52000 5200
Pariische nsiner 20 13(02)
Andere 235 (2,7) 240 (2,8)
Geografische Region, n (%)

Nordamerika 2.737 (31,9) 2.731(31,8)
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Studie

D1693C00001 (DECLARE-TIMI 58)

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

N=8.582 N=8.578
Lateinamerika 946 (11,0) 931 (10,9)
Asien/Pazifik 1.093 (12,7) 1.093 (12,7)
Europa 3.806 (44,3) 3.823 (44,6)
BMI, n (%)
<30 kg/m? 3.432 (40,0) 3.532 (41,2)
>30 kg/m? 5.145 (60,0) 5.042 (58,8)
Fehlend 5(<0,1) 4 (<0,1)
Dauer der Diabeteserkrankung in Jahren
Mittelwert (SD) 11,9 (7,69) 11,9 (7,90)
Median 11,0 10,0
Min - Max 0-53 0-60
Dauer der Diabeteserkrankung, n (%)
<10 Jahre 4.262 (49,7) 4.305 (50,2)
>10 Jahre 4.320 (50,3) 4.271 (49,8)
Fehlend 0 2 (<0,1)
HbAlc-Ausgangswert (%)
Mittelwert (SD) 8,30 (1,220) 8,28 (1,189)
Median 8,00 8,00
Min - Max 55-11,9 6,1-119
HbAlc-Ausgangswert, n (%)
<7% 773 (9,0) 774 (9,0)
>7% - <8% 3.317(38,7) 3.309 (38,6)
>8% - <9% 2.193 (25,6) 2.327(27,1)
>9% 2.297 (26,8) 2.164 (25,2)
Fehlend 2 (<0,1) 4 (<0,1)
Insulingebrauch zu Baseline, n (%0)
Ja 3.566 (41,6) 3.445 (40,2)
Nein 5.016 (58,4) 5.133(59,8)
Baseline Hamaturie-Status, n (%)
Positiv 1.230 (14,3) 1.222 (14,2)
Negativ 7.160 (83,4) 7.167 (83,6)
Fehlend 192 (2,2) 189 (2,2)
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Studie

D1693C00001 (DECLARE-TIMI 58)

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

N=8.582 N=8.578
Systolischer und diastolischer Blutdruck, n (%0)
SBP <130, DBP <80 2.411 (28,1) 2.448 (28,5)
SBP >130, DBP >80 3.356 (39,1) 3.253(37,9)
SBP >130, DBP <80
oder 2.815(32,8) 2.877(33,5)
SBP <130, DBP >80
eGFR (CKD-EPI) (mL/min/1,73 m?2)
Mittelwert (SD) 85,4 (15,79) 85,1 (15,97)
Median 89,0 88,0
Min - Max 11-133 13-142
eGFR (CKD-EPI) (mL/min/1,73 m?), n (%)
<60 606 (7,1) 659 (7,7)
>60 - <90 3.838 (44,7) 3.894 (45,4)
>90 4.137 (48,2) 4.025 (46,9)
Fehlend 1(<0,1) 0
Albumin/Kreatinin-Ratio (mg/g)
Mittelwert (SD) 92,68 (307,911) 105,15 (483,939)
Median 13,08 13,11
Min - Max 0,0 -7313,2 0,0 — 26876,2
Albumin/Kreatinin-Ratio, n (%0)
<30 mg/g 5.819 (67,8) 5.825 (67,9)
>30 - <300 mg/g 2.017 (23,5) 2.013(23,5)
>90 mg/g 594 (6,9) 575 (6,7)
Fehlend 152 (1,8) 165 (1,9)
Kardiovaskulares Risiko, n (%0)?
Multiple Risikofaktoren 5.108 (59,5) 5.078 (59,2)
\'ji';‘::i‘r’:stﬂ:ge 3.474 (40,5) 3.500 (40,8)
MRF, n (%)P
Dyslipidédmie 3.738 (73,4) 3.778 (74,6)
Hypertonie 4.686 (92,0) 4.588 (90,6)
Aktueller Raucher 732 (14,4) 727 (14,4)
Anzahl an Risikofaktoren, n (%)°
1 Risikofaktor 1.439 (28,2) 1.417 (28,0)
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Studie

D1693C00001 (DECLARE-TIMI 58)

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

N=8.582 N=8.578
2 Risikofaktoren 3.254 (63,9) 3.262 (64,4)
3 Risikofaktoren 403 (7,9) 384 (7,6)
Kardiovaskulére Vorerkrankung, n (%)°
:jg:‘;::lﬁgziung 2.824 (81,3) 2,834 (8L,0)
Ef&f:;%izk“'are 653 (18.,8) 648 (18,5)
Zer::a?:]eerigrkrankung 522 (150) 503 (14.4)
Anzahl an CV-Vorerkrankungen, n (%0)¢
1 CV-Vorerkrankung 2.992 (86,1) 3.064 (87,5)
2 CV-Vorerkrankungen 439 (12,6) 387 (11,1)
3 CV-Vorerkrankungen 43 (1,2) 49 (1,4)
Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz, n (%)
Ja 852 (9,9) 872 (10,2)
Nein 7.730 (90,1) 7.706 (89,8)
Zeit in der Studie in Monate
Mittelwert (SD) 48,7 (8,07) 48,5 (8,36)
Median 50,2 50,1
Min - Max 0,2-61,8 0,0-62,0

Zeit auf Studienmedikation in Monate

Mittelwert (SD)

42,86 (14,629)

41,66 (15,185)

Median 48,10 47,83
Min - Max 0,1-61,2 0,0-62,0
Abbruch der Studienmedikation, n (%)
Ja 1.807 (21,1) 2.144 (25,0)
Nein 6.775 (78,9) 6.434 (75,0)
Hauptgrund fur Abbruch der Studienmedikation®, n (%)
Unerwiinschtes Ereignis 671 (37,1) 548 (25,6)
Entwicklung von
studienspezifischen 38(2,1) 60 (2,8)
Abbruchkriterien
Blasenkarzinome 22 (1,2) 35 (1,6)
i e 1000 1709
Erhohung der Leber- 6(0,3) 8(04)
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Studie D1693C00001 (DECLARE-TIMI 58)
Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC
N=8.582 N=8.578
Enzyme
Patientenentscheidung 825 (45,7) 1.086 (50,7)
Anderer Grund 273 (15,1) 450 (21,0)

a: Anteile wurden anhand der gesamten Studienpopulation berechnet. 27 Patienten ohne dokumentierte eCVVD oder MRF
werden der MRF-Gruppe zugeordnet.

b: Anteile wurden anhand der Patienten berechnet mit dokumentierter MRF (ausgeschlossen der 27 Patienten ohne
dokumentierte eCVD oder MRF) (N [Dapagliflozin+SoC] = 5.096; N [Placebo+SoC] = 5.063)

¢: Anteile wurden anhand der Patienten berechnet mit dokumentierter eCVD (N [Dapagliflozin+SoC] = 3.474;
N [Placebo+SoC] = 3.500)

d: Anteile wurden anhand der Patienten berechnet, die die Studienmedikation abgebrochen haben

(N [Dapagliflozin+SoC] = 1.807; N [Placebo+SoC] = 2.144)

BMI: Body Mass Index; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CV: Kardiovaskuldr; DBP:
Diastolischer Blutdruck; eCVD: Established cardiovascular disease (bekannte kardiovaskulére Erkrankung); eGFR:
Geschétzte glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; MRF: Multiple-risk-factors; SBP: Systolischer
Blutdruck; SD: Standardabweichung; SoC: Standard of Care

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Beschreibung der Studie D1693C00001 (DECLARE-TIMI 58)

Die Studie DECLARE-TIMI58 ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-3b-Studie. Die Teilnehmer der Studie waren erwachsene Manner
und Frauen mit T2DM und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko: Patienten im Alter >40 Jahre
und nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung (ischdmische Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskuldre Erkrankung) sowie Patienten (Méanner
>55 Jahre sowie Frauen >60 Jahre) mit mindestens einem der folgenden Risikofaktoren:
Dyslipidamie, Hypertonie oder Rauchen. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert.
Die Behandlung erfolgte mit 10 mg Dapagliflozin oder Placebo, jeweils zusétzlich zu SoC. Die
ko-primaren Endpunkte der Studie waren der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskularem Tod,
Herzinfarkt oder ischamischem Schlaganfall sowie der kombinierte Endpunkt aus
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskuldarem Tod.

Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 17.160 Patienten randomisiert, von denen 17.143 Patienten mit mindestens
einer Dosis der Studienmedikation behandelt wurden. Die Analysen hinsichtlich der
Wirksamkeit basieren auf allen randomisierten Patienten (FAS). Alle unerwiinschten
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Ereignisse wurden mittels OT-SAS ausgewertet, in dem alle nicht schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse, die bis 7 Tage, und alle schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse, die bis 30 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten, enthalten sind. Eine
Ausnahme hiervon bilden die Endpunkte zu Malignomen (einschlieBlich Blasenkarzinome,
Brustkrebs und Prostatakrebs), Knochenbriiche und Amputationen. Diese unerwinschten
Ereignisse von speziellem Interesse gelten als Langzeitfolgen und das Risiko daflr endet nicht
mit dem Absetzen der Behandlung. Diese Endpunkte werden daher wie préspezifiziert anhand
des SAS ausgewertet, in dem alle unerwiinschten Ereignisse, die bis Studienende auftraten,
enthalten sind. Fir alle Sicherheitsanalysen wurden ausschlieflich Patienten eingeschlossen,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten.

Die demografischen sowie krankheitsspezifischen Charakteristika sind in  der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und Placebo+SoC-Gruppe vergleichbar (siehe Tabelle 4-10). Das
mittlere Alter betrug 63,9 Jahre bzw. 64,0 Jahre, der Anteil der Frauen lag bei 36,9% bzw.
37,9%. Die Mehrheit der Patienten war in beiden Behandlungsarmen kaukasischer
Abstammung. Auch bei Patienten mit einem BMI >30 kg/m? zeigten sich keine wesentlichen
Unterschiede (60,0% bzw. 58,8%).

Fur die mittlere Krankheitsdauer (jeweils 11,9 Jahre) und den HbAlc-Wert zu Studienbeginn
wiesen die Patienten der beiden Behandlungsarme ebenfalls vergleichbare Werte auf (8,30%
bzw. 8,28%). Ungefahr 40% der Patienten verwendeten zu Studienbeginn Insulin. Die mittlere
eGFR (CKD-EPI) lag bei 85,4 bzw. 85,1 mL/min/1,73 m?. Knapp iber 40% der Patienten
wiesen mindestens eine kardiovaskuldre Vorerkrankung auf (davon 81,3% bzw. 81,0%
ischdmische Herzerkrankung, 18,8% bzw. 18,5% zerebrovaskuldare Erkrankung und 15,0%
bzw. 14,4% periphere arterielle Verschlusskrankheit). Eine dokumentierte VVorgeschichte einer
Herzinsuffizienz wiesen in beiden Behandlungsgruppen ca. 10% der Patienten auf.

Die durchschnittliche Beobachtungsdauer wéhrend der Studie war in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar (Dapagliflozin+SoC-Gruppe: 48,7 Monate [Median:
50,2 Monate];  Placebo+SoC-Gruppe: 48,5 Monate [Median: 50,1 Monate]). Die
durchschnittliche Zeit auf Studienmedikation war in der Dapagliflozin+SoC-Gruppe im
Vergleich  zur Placebo+SoC-Gruppe dagegen hoéher  (Dapagliflozin+SoC-Gruppe:
42,86 Monate [Median: 48,10 Monate]; Placebo+SoC-Gruppe: 41,66 Monate [Median:
47,83 Monate]). In der Dapagliflozin+SoC-Gruppe brachen im Gesamten 21,1% der Patienten
die Studienmedikation ab, in der Placebo+SoC-Gruppe waren es 25,0% der Patienten.

Beschreibung der Intervention:

Basistherapie war flr alle Studienteilnehmer eine patientenindividuelle Therapie sowohl ihres
T2DM als auch der jeweiligen kardiovaskuldren Risikofaktoren und Begleiterkrankungen
gemal relevanten Leitlinien. Die Hintergrundtherapie konnte innerhalb der Studie in beiden
Behandlungsgruppen frei und gemal lokalen Therapiestandards/Leitlinienvorgaben unter
Berticksichtigung der individuellen Disposition des Patienten zu jedem Zeitpunkt angepasst
werden. Die individuelle Anpassung konnte bereits direkt nach Randomisierung erfolgen. Dies
unterscheidet die Studie DECLARE-TIMI 58 von den kardiovaskuldren Outcome-Studien
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EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin) und SUSTAIN 6 (Semaglutid). In der Studie
EMPA-REG OUTCOME sollte die antidiabetische Therapie in den ersten zwolf Wochen
mdoglichst stabil gehalten werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016e). In der
Studie SUSTAIN 6 sollte die Insulindosis wahrend der ersten zwolf Wochen nicht erhoht
werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019d).

In der Studie DECLARE-TIMI 58 waren im Rahmen der Antidiabetes-SoC sowohl Mono- als
auch Kombinationstherapien mit allen zugelassenen Antidiabetika aufler SGLT-2-Inhibitoren
sowie Pioglitazon und Rosiglitazon zuldssig.

In der Dapagliflozin+SoC-Behandlungsgruppe begannen im Laufe der Studie 12,1% der
Patienten, die zu Beginn noch kein Insulin erhielten, eine Insulintherapie, in der Placebo+SoC-
Behandlungsgruppe waren es 22,6% der Patienten. Bei 44,7% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe erfolgte im Studienverlauf eine Eskalation der antidiabetischen
Hintergrundmedikation (13,0% der Patienten erhielten eine hohere Dosis einer oralen
antidiabetischen Medikation, 6,3% der Patienten eine >25%ige Erhohung der Insulindosis und
35,2% der Patienten erhielten ein weiteres antidiabetisches Arzneimittel). Innerhalb der
Placebo+SoC-Gruppe lag der Anteil an Patienten, bei denen die Hintergrundtherapie des
Diabetes mellitus intensiviert wurde, bei 61,6% (19,5% der Patienten erhielten eine hohere
Dosis einer oralen antidiabetischen Medikation, 9,7% der Patienten eine >25%ige Erhéhung
der Insulindosis und 50,3% der Patienten erhielten ein weiteres antidiabetisches Arzneimittel).
Die stéarkere Intensivierung der Diabetestherapie im Vergleichsarm zur Sicherstellung der
patientenindividuellen optimalen glykdmischen Kontrolle zeigt, dass die Patienten
entsprechend den geltenden Leitlinien behandelt wurden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Um die Ubertragbarkeit der Studiendaten auf den deutschen Versorgungskontext zu beurteilen,
werden Daten der Betriebskrankenkassen zu Patienten mit T2DM herangezogen (Birkeland et
al., 2018). Das mittlere Alter der Studienpatienten (Dapagliflozin+SoC: 63,9 Jahre;
Placebo+SoC: 64,0 Jahre) lag nur geringflgig unter dem der deutschen T2DM-Patienten
(67,7 Jahre). Der Frauenanteil war in DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin+SoC: 36,9%;
Placebo+SoC: 37,9%) etwas niedriger als in der deutschen T2DM-Population (44,0%).

Etwa 80% der Studienpatienten waren kaukasischer Herkunft. Ein grofRer Teil der Patienten
stammte aus europaischen Staaten (44,3% bzw. 44,6%).

Der mdgliche Einfluss der genannten Faktoren (Alter, Geschlecht, Region und Ethnie) auf die
Studienergebnisse wurde anhand von Subgruppenanalysen untersucht. Dabei ergaben sich
keine fazitrelevanten Effektmodifikationen.

Die im Rahmen der Studie in beiden Armen verwendete patientenindividuelle, multimodale
Hintergrundtherapie (SoC) mit einer jederzeit moglichen Anpassung entspricht den
Empfehlungen der aktuellen Leitlinien (Davies et al., 2018; American Diabetes Association
(ADA), 2019).
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Insgesamt wird von einer robusten Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen.

Das vorliegende Dossier umfasst T2DM-Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko. Die
Definition eines erhdhten kardiovaskuldren Risikos folgt dabei den im Studienprotokoll der
Studie DECLARE-TIMI 58 festgelegten Kriterien: Patienten im Alter >40 Jahre mit
nachgewiesener kardiovaskularer 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.

Der Zusatznutzen von Dapagliflozin+SoC wird speziell fur Patienten bewertet, die diese
Kriterien erfiillen, wodurch eine Ubertragbarkeit auf die entsprechende Patientenpopulation in
Deutschland implizit gegeben ist.

Die nun vorliegende Studie DECLARE-TIMI 58 liefert im Hinblick auf die eingeschlossene
Studienpopulation, StudiengroBe und Dauer wichtige neue Evidenz fir die Versorgung von
Patienten mit T2DM mit erhohtem kardiovaskularem Risiko, die tber die bisherige verfligbare
Evidenz aus kardiovaskuldren Endpunktstudien zu SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Analoga
hinausgeht. Die DECLARE-TIMI 58 Studie ist die bisher groRte kardiovaskuldre Outcome-
Studie fir SGLT-2-Inhibitoren mit tber 17.000 Patienten aus 33 Landern, die Uber einen
Zeitraum von bis zu fiinf Jahren behandelt wurden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie D1693C00001 (DECLARE-TIMI 58) handelt es sich um eine doppelblinde,
randomisierte Studie. Die Randomisierungssequenz wurde adaquat durchgefuhrt. Die
Gruppenzuteilung (mit Zuteilungsverhéltnis 1:1) erfolgte zentral und unabhdngig durch ein
Interactive Web Response System (IWRS). Die Patienten und Behandler waren verblindet.
Erhebung und Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen definierten Endpunkten erfolgten
planmaRig und wie vorab definiert. Es ergeben sich somit keine Anhaltspunkte fiir ein
Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - 1

Kardio- Renale Gewichts-
Studie Mortalitdt  /zerebrovaskulare S Hospitalisierung ..
A Morbiditat veranderung
Morbiditat
DECLARE-
TIMI 58 Ja Ja Ja Ja Ja

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - 11

Veranderun GefaRbedingte Beginn einer
. 9 nicht kardiale und ginn ¢ Schwere Hypo-  Unerwinschte
Studie des - Insulin- . L
Blutdrucks nicht ze_re_brale therapie glykémien Ereignisse
Morbiditat
DECLARE-
TIMI 58 Ja Ja Ja Ja Ja

4.3.1.3.1 Endpunkte- RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
mdoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Im Folgenden werden die Operationalisierung, das Verzerrungspotenzial und die Ergebnisse
jedes Endpunkts in einem separaten Abschnitt untersucht.

4.3.1.3.1.1 Mortalitait— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-14: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Zeit zwischen Randomisierung und Tod aus jeglicher Ursache (sekundarer Endpunkt; FAS)

SI'I?II\E/ICI:I;;SRE Zeit zwischen Randomisierung und kardiovaskuldrem Tod (explorativer Endpunkt; FAS)

FAS: Full Analysis Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Mortalitat wurde in der Studie DECLARE-TIMI 58 operationalisiert als die Zeit zwischen
Randomisierung und Tod aus jeglicher Ursache und kardiovaskularem Tod. Die
Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial flr
den Endpunkt Mortalitét ist somit niedrig.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-16: Ergebnisse fur Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie Eventrate/ Eventrate/ HR
0) 0, 0/-
N n®) | ggpy | N | M) | 1000 Py [95%-KI]
p-Wert
Gesamtuiberleben
DECLARE- 0,93
8.582 | 529 (6,2) 15,1 8.578 | 570 (6,6) 16,4 [0,82; 1,04]
TIMI 58
0,1981
Zeit bis zum kardiovaskularen Tod
DECLARE- 0,98
8.582 | 245 (2,9) 7,0 8.578 | 249 (2,9) 7,1 [0,82; 1,17]
TIMI 58
0,8300
Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert
nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit Behandlungsgruppe als Modellterm.
a: p-Wert des Log-Rank-Tests
CV: Kardiovaskuldr; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; SoC: Standard of Care

In der Studie DECLARE-TIMI 58 verstarben 529 Patienten (6,2%) der Dapagliflozin+SoC-
Gruppe und 570 Patienten (6,6%) der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ein numerischer
Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC, der Effektschatzer war allerdings nicht statistisch
signifikant zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,93 [0,82; 1,04]; p-Wert des
Log-Rank-Tests: 0,1981).

Fur die Zeit bis zum kardiovaskuldren Tod zeigt sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI1]: 0,98 [0,82; 1,17]; p-Wert des
Log-Rank-Tests: 0,8300).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Plot fir Gesamtiiberleben
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Plot fiir kardiovaskularer Tod
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der in diesen Studien erfasste Endpunkt Mortalitat wird in Deutschland ebenso erfasst wie in
anderen Landern. Bei Ereignissen, die in den Endpunkt kardiovaskulérer Tod einflieRRen, erfolgt
eine Adjudizierung durch das Clinical Event Adjudication Committee, sodass lander- und
zentrenlbergreifend eine einheitliche Einordnung der Ereignisse gegeben ist.

Die Studienergebnisse zu diesen Endpunkten sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.2 Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat—- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von kardio-/zerebrovaskuldre Morbiditat

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten Endpunkts (ko-primérer Endpunkt; FAS):
(DECLARE- e Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

TIMI 58)

e Kardiovaskularer Tod

Zusétzlich zu dem kombinierten kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkt wird die
Einzelkomponente Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz separat betrachtet.

Zeit bis zum ersten Erreichen einer schweren Herzinsuffizienz, operationalisiert durch die
SMQ Cardiac failure (FAS).

Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkts
(MACE-3) (ko-primarer Endpunkt; FAS):

e Kardiovaskulérer Tod

o  Myokardinfarkt

e Ischdmischer Schlaganfall

Der kombinierte kardio-/zerebrovaskulare Endpunkt wird erreicht, sobald eines der oben
gelisteten Ereignisse eintritt.

Zusétzlich zu dem kombinierten kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkt werden die
Einzelkomponenten Myokardinfarkt (nicht todlich und tédlich) und ischdmischer
Schlaganfall (nicht tédlich und tddlich) separat betrachtet.
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Studie Operationalisierung

Zeit bis zum ersten Erreichen einer Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina
pectoris (explorativer Endpunkt; FAS)

Zeit bis zum ersten Erreichen einer Hospitalisierung aufgrund von koronarer oder nicht
koronarer Revaskularisation (explorativer Endpunkt; FAS)

Responder-Analyse: Anteil an Patienten mit mindestens einem Schlaganfall (ischamisch,
hamorrhagisch oder unbestimmt) (explorativer Endpunkt; FAS)

FAS: Full Analysis Set; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; SMQ: Standardised MedDRA Queries

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der kombinierte kardio-/zerebrovaskuldre Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod,
Myokardinfarkt und ischdmischem Schlaganfall, sowie der kombinierte kardio-
/zerebrovaskuldare Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und
kardiovaskuldarem Tod waren die beiden ko-primdren Endpunkte der Studie DECLARE-
TIMI 58. Zusatzlich zu den kombinierten kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkten werden die
Einzelkomponenten kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz separat betrachtet.

Als weitere Analysen werden die Zeit bis zum ersten Erreichen einer schweren
Herzinsuffizienz, operationalisiert durch die SMQ Cardiac failure, sowie die Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris, koronarer und nicht koronarer
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Revaskularisation und dem Anteil an Patienten mit mindestens einem Schlaganfall (isch&misch,
hamorrhagisch oder unbestimmt) préasentiert.

Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial flr
den Endpunkt kardio-/zerebrovaskulére Morbiditat ist somit niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat 1 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie Eventrate/ Eventrate/ HR
0) [0) 0/ -
N n®) | ggpy | N ] M) | 1000 Py [95%-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten Erreichen des ko-priméren kombinierten Endpunkts (Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz oder kardiovaskularer Tod)

0,83
DECLARE- | o560 | 417(4,9) | 122 |8578 | 496 (58) | 147 [0,73; 0,95]
TIMI 58
0,0052
Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
DECLARE- 0,73
8.582 | 212 (2,5) 6,2 8.578 | 286 (3,3) 8,5 [0,61; 0,88]
TIMI 58 0.0006

Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert
nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit Behandlungsgruppe als Modellterm.

a: p-Wert des Log-Rank-Tests

CV: Kardiovaskular; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; SoC: Standard of Care

Bei der Zeit bis zum ersten Erreichen des einen Teils des ko-primaren kombinierten Endpunkts
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskularer Tod) trat bei 4,9% der
Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 5,8% der Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,83 [0,73; 0,95]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0052).

Fur die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz zeigt sich ebenfalls
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,73
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[0,61; 0,88]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0006). Insgesamt wurden 2,5% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und 3,3% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe aufgrund einer
Herzinsuffizienz  hospitalisiert. Das Ergebnis entspricht einer 27%igen relativen
Risikoreduktion  fur  Hospitalisierungen  aufgrund  von  Herzinsuffizienz  unter
Dapagliflozin+SoC  gegentiber  einer  patientenindividuellen  Hintergrundtherapie
(Placebo+SoC).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Plot fur den kombinierten Endpunkt (Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz oder kardiovaskulérer Tod)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Plot fur Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur schwere Herzinsuffizienz aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie Eventrate/ Eventrate/ HR
0, 0) 0/4-
N n (%) 1000p3 | N N (%) | 1 000PJ [95%-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten Erreichen einer schweren Herzinsuffizienz operationalisiert durch die SMQ Cardiac
Failure

0,80
DECLARE- | o565 | 410(48) | 121 | 8578 | 508(5.9) | 152 [0,70; 0,91]
TIMI 58 e

Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert
nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit Behandlungsgruppe als Modellterm.

a: p-Wert des Log-Rank-Tests

CV: Kardiovaskuldr; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; SMQ: Standardised MedDRA Queries; SoC: Standard of Care

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Erreichen einer schweren Herzinsuffizienz,
operationalisiert durch die SMQ Cardiac Failure, trat bei 4,8% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 5,9% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC
(HR [95%-K1]: 0,80 [0,70; 0,91]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0006). Das Ergebnis entspricht
einer 20%igen relativen Risikoreduktion fur das Auftreten einer schweren Herzinsuffizienz
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Plot fur schwere Herzinsuffizienz operationalisiert durch die

SMQ Cardiac Failure

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat 11 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungseffekt

Studie Eventrate/ Eventrate/ HR
[0) 0, 0/-
N ) | Jo0ops | N | "0 | o00py [95%-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten Erreichen des ko-priméaren kombinierten Endpunkts MACE-3
DECLARE- 0,93
8.582 | 756 (8,8) 22,6 8.578 | 803 (9,4) 24,2 [0,84; 1,03]
TIMI 58
0,1721
Zeit bis zum Myokardinfarkt (todlich und nicht tédlich)
DECLARE- 0,89
8.582 | 393 (4,6) 11,7 8.578 | 441(5,1) 13,2 [0,77; 1,01]
TIMI 58
0,0796
Zeit bis zum Myokardinfarkt (todlich)
DECLARE- 0,82
8.582 | 33(0,4) 1,0 8.578 | 40 (0,5) 1,2 [0,52; 1,30]
TIMI 58 0,3992
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie Eventrate/ Eventrate/ HR
0, [0) 04-
N n) | 1o00ps | N N (%) | 1.000PJ [95%6-KI]
p-Wert
Zeit bis zum Myokardinfarkt (nicht tédlich)
DECLARE- 0,90
8.582 | 365 (4,3) 10,8 8.578 | 404 (4,7) 12,1 [0,78; 1,03]
TIMI 58
0,1359
Zeit bis zum ischdmischen Schlaganfall (tédlich und nicht tddlich)
DECLARE- 101
8.582 | 235(2,7) 6,9 8.578 | 231(2,7) 6,8 [0,84; 1,21]
TIMI 58
0,9156
Zeit bis zum ischamischen Schlaganfall (tédlich)
DECLARE- L4l
8.582 | 24(0,3) 0,7 8.578 | 17(0,2) 0,5 [0,76; 2,62]
TIMI 58
0,2802
Zeit bis zum ischdmischen Schlaganfall (nicht tédlich)
DECLARE- 1,00
8.582 | 215(2,5) 6,3 8.578 | 214 (2,5) 6,3 [0,83; 1,21]
TIMI 58 0,9775

Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert
nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit Behandlungsgruppe als Modellterm.

a: p-Wert des Log-Rank-Tests

CV: Kardiovaskuldr; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; PJ:
Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SoC: Standard of Care

Die Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten Endpunkts MACE-3 stellte den anderen
ko-priméaren Endpunkt der Studie DECLARE-TIMI 58 dar. 8,8% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und 9,4% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe hatten
mindestens ein MACE-3-Ereignis. Fur die Zeit bis zum ersten MACE-3-Ereignis zeigt sich ein
numerischer Vorteil fiir die Dapagliflozin+SoC-Gruppe, jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-K1]: 0,93 [0,84; 1,03]; p-Wert des
Log-Rank-Tests: 0,1721).

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Myokardinfarkt (todlich und nicht tédlich) zeigt sich ein
numerischer Vorteil fir Dapagliflozin+SoC, jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,89 [0,77; 1,01]; p-Wert des Log-Rank-
Tests: 0,0796). Insgesamt trat bei 4,6% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei
5,1% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis auf. Fir die todlichen
Myokardinfarkte sowie die nicht toddlichen Myokardinfarkte zeigen sich ebenfalls numerische
Vorteile zugunsten Dapagliflozin+SoC, jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten ischdmischen Schlaganfall (t6dlich und nicht tédlich) zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR
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[95%-KI]: 1,01[0,84;1,21]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,9156). Fir die tddlichen
ischamischen Schlaganfalle, sowie die nicht todlichen Schlaganfélle zeigen sich ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Plot fur den ko-priméren kombinierten Endpunkt MACE-3
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Plot fir Myokardinfarkt (todlich und nicht todlich)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Plot fir Myokardinfarkt (todlich)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Plot fir Myokardinfarkt (nicht todlich)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Plot fiir ischdmischer Schlaganfall (tédlich und nicht tédlich)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Plot fir ischdmischer Schlaganfall (todlich)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Plot fir ischdmischer Schlaganfall (nicht tdlich)
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur kardio-/zerebrovaskulére Morbiditat 111 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungseffekt

Studie Eventrate/ Eventrate/ HR
N n) | 1o00ps | N N (%) | 1.000PJ [95%6-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris
DECLARE- 0.98
8.582 | 136 (1,6) 4,0 8.578 | 139 (1,6) 4,1 [0,77; 1,24]
TIMI 58
0,8506
Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von koronarer Revaskularisation
DECLARE- 1,02
8.582 | 657 (7,7) 19,9 8.578 | 643 (7,5) 19,5 [0,91; 1,14]
TIMI 58
0,7354
Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von nicht koronarer Revaskularisation
DECLARE- 1,10
8.582 | 238(2,8) 7,0 8.578 | 216 (2,5) 6,4 [0,91; 1,32]
TIMI 58 03135

Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert
nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit Behandlungsgruppe als Modellterm.

a: p-Wert des Log-Rank-Tests

CV: Kardiovaskuldr; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; SoC: Standard of Care

Fur die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]:
0,98 [0,77; 1,24]; p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,8506).

Hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund koronarer Revaskularisation bzw.
nicht koronarer Revaskularisation zeigen sich ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Plot fiir Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina

pectoris
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Plot fir Hospitalisierung aufgrund von koronarer

Revaskularisation
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Plot fur Hospitalisierung aufgrund von nicht koronarer
Revaskularisation

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur jeglicher Schlaganfall aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K1]; [95%-K1]; [95%-K1];
p-Wert p-Wert p-Wert
Jeglicher Schlaganfall (ischamisch, hdmorrhagisch oder unbestimmt)
0,97 0,97 0,00
?IE,\;IILS,%RE- 8.582 255(3,0) | 8578 | 263(3,1) [0,82;1,15]; | [0,81;1,15]; | [-0,01;0,00];
0,7171 0,7171 0,7171
ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SoC: Standard of Care

Hinsichtlich des Endpunkts jeglicher Schlaganfall (ischdmisch, h&morrhagisch oder
unbestimmt) trat bei 3,0% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 3,1% der
Patienten der Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis auf. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 0,97 [0,82; 1,15]; p-Wert:
0,7171).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Senkung der Morbiditat und Mortalitat aufgrund von makro- und mikrovaskularen
Folgeerkrankungen sowie der Herzinsuffizienz durch eine adaquate Diagnostik und Therapie
des T2DM wund der assoziierten Risikofaktoren ist ein zentrales Ziel aktueller
Leitlinienvorgaben (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014; Davies et al., 2018; American
Diabetes Association (ADA), 2019; Arnett et al., 2019). Patienten mit Diabetes mellitus haben
ein zwei- bis vierfach erhohtes Risiko fiir das Auftreten kardiovaskul&rer Erkrankungen, Frauen
ein bis zu sechsfach erhohtes Risiko (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019). Zahlen
aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes haben gezeigt, dass 26,0% der Frauen und
20,6% der Manner, die an einem diagnostizierten Diabetes mellitus leiden, als
Langzeiterkrankung eine Herzkomplikation erleiden (Robert Koch Institut (RKI), 2011). Die
NVL empfiehlt vorrangig, durch eine adéaquate antihyperglykdamische Einstellung einer
Makroangiopathie vorzubeugen, wobei es langfristig das Auftreten von mikrovaskuléren
Ereignissen zu verringern gilt (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Die
Therapieempfehlungen der ADA und EASD betonen darlber hinaus die patientenindividuell
zu optimierende Therapie unter Beriicksichtigung der individualisierten Therapieziele mit
Fokus auf der Vermeidung kardialer und renaler Folgekomplikationen durch Nutzung
spezifischer Wirkstoffgruppen (Davies et al., 2018; American Diabetes Association (ADA),
2019).

Die in dieser Studie erfassten Endpunkte spiegeln somit die in internationalen Leitlinien
enthaltenen Empfehlungen wider. Die Studienergebnisse zu diesen Endpunkten sind deshalb
mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.3 Renale Morbiditat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-24: Operationalisierung von renaler Morbiditat

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts (sekundarer Endpunkt;
(DECLARE- FAS):

TIMI 58) e Bestitigte anhaltende >40%ige Reduzierung der eGFR zu

eGFR <60 mL/min/1,73 m? (mittels CKD-EPI-Gleichung)

o ESRD (Dialyse >90 Tage oder Nierentransplantation oder bestétigt anhaltende
eGFR <15 mL/min/1,73 m?)

e Nierentod oder kardiovaskularer Tod

Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts (explorativer Endpunkt;
FAS):
e Bestitigte anhaltende >40%ige Reduzierung der eGFR zu
eGFR <60 mL/min/1,73 m? (mittels CKD-EPI-Gleichung)

e ESRD (Dialyse >90 Tage oder Nierentransplantation oder bestétigt anhaltende
eGFR <15 mL/min/1,73 m?)

e Nierentod

Der kombinierte renale Endpunkt wird erreicht, sobald eines der oben gelisteten Ereignisse
eintritt. Zusatzlich zu dem kombinierten renalen Endpunkt werden die Einzelkomponenten
bestétigte anhaltende >40%ige Reduzierung der eGFR, ESRD und Nierentod separat
betrachtet.

Zeit bis zum ersten Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels begleitet
durch eGFR <45 mL/min/1,73 m? (FAS).

Sensitivitatsanalysen:

Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestitigten anhaltenden >30%igen Reduzierung der
eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m? (mittels CKD-EPI-Gleichung).

Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestétigten anhaltenden Makroalbuminurie

(UACR >300 mg/g) bei Patienten ohne Makroalbuminurie zu Baseline.

Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestétigten anhaltenden Albuminurie (UACR >30 mg/g)
bei Patienten ohne Albuminurie zu Baseline.

Anteil an Patienten mit Riickbildung einer bestatigten anhaltenden Albuminurie definiert
als:

e  Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie oder
e  Verbesserung von Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie oder

e Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie oder
Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie/Normoalbuminurie

Verénderung des Albumin/Kreatinin-Verhdltnisses in mg/g (mittels Repeated-
Measurements-Analyse; FAS)

Albumin und Kreatinin wurden mittels Urinanalyse durch das Zentrallabor ermittelt.

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR: Geschétzte glomerulare Filtrationsrate; ESRD:
Nierenerkrankung im Endstadium; FAS: Full Analysis Set; UACR: Albumin/Kreatinin-Verhaltnis im Urin
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur renale Morbiditét in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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(DECLARE- Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TIMI 58)
ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der kombinierte renale Endpunkt bestehend aus den Komponenten bestétigte anhaltende
>40%ige Reduzierung der eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m? und/oder ESRD und/oder
Nieren- oder kardiovaskuldrer Tod war ein sekunddrer Endpunkt der Studie
DECLARE-TIMI 58. Fir die Auswertung wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten einer dieser
drei Komponenten betrachtet. Als weitere Analyse wird der kombinierte renale Endpunkt ohne
Bericksichtigung der Einzelkomponente kardiovaskuldrer Tod présentiert.

Zusétzlich zum kombinierten renalen Endpunkt werden die Einzelkomponenten separat
betrachtet. Dariiber hinaus wurde der Endpunkt renale Morbiditdt anhand der Zeit bis zum
ersten Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels begleitet durch eine eGFR
<45 mL/min/1,73 m? operationalisiert.

Als Sensitivitatsanalysen wurden die Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten
anhaltenden >30%igen Reduzierung der eGFR, einer bestatigten anhaltenden
Makroalbuminurie (UACR >300 mg/g) bei Patienten ohne Makroalbuminurie zu Baseline,
einer bestatigten anhaltenden Albuminurie (UACR >30 mg/g) bei Patienten ohne Albuminurie
zu Baseline, der Anteil an Patienten mit Rickbildung einer bestatigten anhaltenden
Albuminurie, sowie anhand der Verdnderung des Albumin/Kreatinin-Verhaltnisses in mg/g
(mittels Repeated-Measurements-Analyse) operationalisiert.

Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
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statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt renale Morbiditat ist somit niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur renale Morbiditat aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie HR
V| nes | Teens | | nes |5 e
' ' p-Wert?
Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts®
DECLARE- 0,76
8.582 | 370 (4,3) 10,8 8.578 | 480 (5,6) 14,1 [0,67; 0,87]
TIMI 58
<0,0001
Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts® (ohne CV-Tod)
DECLARE- 0,53
8.582 | 127 (1,5) 3,7 8.578 | 238(2,8) 7,0 [0,43; 0,66]
TIMI 58
<0,0001

Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestiitigten anhaltenden >40%igen Reduzierung der eGFR zu
eGFR <60 mL/min/1,73 m?

0,54
?IEMCILQRE' 8582 | 120(1.4) | 35 | 8578 | 221 (26) 6,5 [0,43: 0,67]
<0,0001
Zeit bis zum ersten Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels begleitet durch eGFR
<45 mL/min/1,73 m?
DECLARE- 0,58
TIMI 58 8.582 | 109 (1.3) 32 | 8578 | 188(22) 5,5 [0,45; 0,73]
<0,0001
Zeit bis zur ersten ESRD¢
0,31
DECLARE- | 5565 | 6 (0,1) 02 |8578 | 19(02) 0,6 [0,13; 0,79]
TIMI 58
0,0090
Zeit bis zum Nierentod
0,60
DECLARE- | 5582 | 6 (0,1) 02 |8578| 10(01) 0,3 [0,22; 1,65]
TIMI 58 03189
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie Eventrate/ Eventrate/ HR
0, 0) 04-
N n) | 1o00ps | N N (%) | 1.000PJ [95%6-KI]
p-Wert

Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert
nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit Behandlungsgruppe als Modellterm.

a: p-Wert des Log-Rank-Tests

b: Der kombinierte renale Endpunkt wurde operationalisiert als Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestétigt anhaltenden
>40%igen Reduzierung der eGFR und/oder ESRD und/oder Nieren- oder kardiovaskularer Tod.

c: Dialyse >90 Tage oder Nierentransplantation oder bestatigt anhaltende eGFR <15 mL/min/1,73 m?

CV: Kardiovaskular; eGFR: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate; ESRD: Nierenerkrankung im Endstadium; HR:
Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SoC: Standard of Care

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts trat bei
4,3% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 5,6% der Patienten
der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,76 [0,67; 0,87]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001).

Fur die Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts (ohne CV-Tod) zeigt
sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR
[95%-KI]: 0,53 [0,43; 0,66]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001). Hierbei trat bei 1,5% der
Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe bzw. bei 2,8% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe ein renales Ereignis auf. Das Ergebnis entspricht einer 47%igen relativen
Risikoreduktion fur das Auftreten einer Nephropathie unter Dapagliflozin+SoC gegentiber
einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC).

Bei der Betrachtung der Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestdtigten anhaltenden >40%igen
Reduzierung der eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m? zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied zwischen den  Behandlungsgruppen  zugunsten  von
Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,54 [0,43; 0,67]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001).
Das Ergebnis entspricht einer 46%igen relativen Risikoreduktion unter Dapagliflozin+SoC
gegenuber einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC).

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-
Spiegels begleitet durch eGFR <45 mL/min/1,73 m? erreichten 1,3% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und 2,2% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe diesen
Endpunkt. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC
(HR [95%-KI]: 0,58 [0,45; 0,73]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001). Das Ergebnis
entspricht einer 42%igen relativen Risikoreduktion fiir das neue Auftreten oder die
Verschlechterung einer bestehenden Nephropathie unter Dapagliflozin+SoC gegentiber einer
patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC).

Fur die Zeit bis zur ersten ESRD (Dialyse >90 Tage oder Nierentransplantation oder bestatigt
anhaltende eGFR <15 mL/min/1,73 m?) zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,31 [0,13; 0,79]; p-Wert des Log-Rank-
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Tests: 0,0090). Insgesamt trat bei 6 Patienten (0,1%) der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei
19 Patienten (0,2%) der Placebo+SoC-Gruppe ein Ereignis auf. Das Ergebnis entspricht einer
69%igen relativen Risikoreduktion fur das Auftreten einer ESRD unter Dapagliflozin+SoC
gegenuber einer patientenindividuellen Hintergrundtherapie (Placebo+SoC).

Hinsichtlich der Zeit bis zum Nierentod zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,60 [0,22; 1,65]; p-Wert des Log-Rank-
Tests: 0,3189). In der Dapagliflozin+SoC-Gruppe verstarben 6 Patienten (0,1%) und in der
Placebo+SoC-Gruppe 10 Patienten (0,1%) aufgrund eines renalen Ereignisses.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Plot fiir den kombinierten renalen Endpunkt
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Plot fir den kombinierten renalen Endpunkt (ohne CV-Tod)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Plot flr die bestétigte anhaltende >40%ige Reduzierung der

eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m?
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Plot fir Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels begleitet
durch eGFR <45 mL/min/1,73 m?
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Plot fir ESRD
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Plot fiir Nierentod

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur renale Morbiditét (Sensitivitatsanalysen) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungseffekt

n(%) | 7000 P

Eventrate/

N n (%)

Eventrate/
1.000 PJ

HR
[95%-KI]
p-Wert?

Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestitigten anhaltenden >30%igen Reduzierung der eGFR zu
eGFR <60 mL/min/1,73 m?

DECLARE-
TIMI 58

8.582

293 (3,4) 8,6

8.578 | 427 (5,0)

12,7

0,68
[0,58; 0,79]
<0,0001

Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten anhaltenden Makroalbuminurie (UACR >300 mg/g) bei
Patienten ohne Makroalbuminurie zu Baseline

DECLARE-
TIMI 58

7.836

181 (2,3) 5,8

7.838 | 330 (4,2)

10,8

0,54
[0,45; 0,65]
<0,0001

Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten anhaltenden Albuminurie (UACR >30 mg/g) bei
Patienten ohne Albuminurie zu Baseline

DECLARE-
TIMI 58

5.819

773

(133) 35,6

959

5.825 (16,5)

45,2

0,79
[0,72; 0,87]
<0,0001
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie Eventrate/ Eventrate/ HR
0, 0) 04-
N n) | 1o00ps | N N (%) | 1.000PJ [95%6-KI]
p-Wert

Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert
nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit Behandlungsgruppe als Modellterm.
a: p-Wert des Log-Rank-Tests

CV: Kardiovaskular; eGFR: Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ:
Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SoC: Standard of Care; UACR: Albumin/Kreatinin-Verhaltnis
im Urin

Die Sensitivitatsanalysen zur renalen Morbiditdt zeigen durchweg statistisch signifikante
gleichgerichtete Ergebnisse zugunsten von Dapagliflozin+SoC.

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestitigten anhaltenden >30%igen
Reduzierung der eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m? zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,68 [0,58; 0,79];
p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001).

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten anhaltenden Makroalbuminurie
(UACR >300 mg/g) bei Patienten ohne Makroalbuminurie zu Baseline trat bei 2,3% der
Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 4,2% der Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]: 0,54 [0,45; 0,65]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001).

Fur die Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten anhaltenden Albuminurie
(UACR >30 mg/g) bei Patienten ohne Albuminurie zu Baseline zeigt sich ebenfalls ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (HR [95%-KI]:
0,791[0,72; 0,87]; p-Wert des Log-Rank-Tests: <0,0001). Bei 13,3% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe trat ein Ereignis auf bzw. bei 16,5% der Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Plot fiir die bestétigte anhaltende >30%ige Reduzierung der
eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m?
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Plot fir bestétigte anhaltende Makroalbuminurie
(UACR >300 mg/qg) bei Patienten ohne Makroalbuminurie zu Baseline
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Plot fir bestétigte anhaltende Albuminurie (UACR >30 mg/q)
bei Patienten ohne Albuminurie zu Baseline

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur renale Morbiditat (Sensitivitatsanalysen I1) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungseffekt

Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K1]; [95%-K1]; [95%-K];
p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie
1,34 1,55 0,10
?IE,\%LQRE' 2017 | 772(383) | 2.013 | 574 (285) | [1.23:147]; | [1,36:1,77]; | [0.07; 0.13];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
Anteil Patienten mit Verbesserung von Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie
1,56 2,07 0,17
?IE,\;:ILQRE' 504 | 282 (475) | 575 | 175(304) | [1,34;181]; | [1,63;263]; | [0,12; 0.23];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
Anteil Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie oder
Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie/Normoalbuminurie
1,39 1,66 0,11
-?FA%LQRE- 2.611 (14854‘; 2.588 | 749(28,9) | [1,29;1,51]; | [1.48;1,87]; | [0,09; 0,14];
' <0,0001 <0,0001 <0,0001

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SoC: Standard of Care
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Hinsichtlich des Anteils an Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie zeigten 38,3% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und 28,5% der
Patienten der Placebo+SoC-Gruppe eine Verbesserung. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 1,34 [1,23; 1,47];
p-Wert: <0,0001).

Fur den Anteil an Patienten mit Verbesserung von Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie
zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC
(RR [95%-KI]: 1,56 [1,34;1,81]; p-Wert: <0,0001). Bei 47,5% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe zeigte sich eine Verbesserung bzw. bei 30,4% der Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe.

Bezlglich des Anteils an Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie oder Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie/Normoalbuminurie zeigte
sich bei 40,4% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe eine Verbesserung und bei 28,9%
der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-K1]: 1,39 [1,29; 1,51]; p-Wert: <0,0001).
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Verdnderung des Albumin/Kreatinin-Verhaltnisses aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungsunterschied

Studie Visite Wert Adjustierte Wert Adjustierte MWD
Na MW (SD) Veranderung Na MW (SD) Veranderung [95%-KI]
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert
Verénderung des Albumin/Kreatinin-Verhéltnisses in mg/g
?IEMCILSAE;RE' Baseline 8430 | 92,68 (307,91) () 8413 | 105,15 (483,94) -() [ -1;
-23,88
Monat 6 8.090 74,45 (284,98) 4,67 (3,47) 8.024 105,81 (381,92) | 28,55 (3,49) [-31,53; -16,23];
<0,0001
-28,71
Monat 12 7.800 81,64 (297,60) 12,40 (3,89) 7.673 115,40 (414,97) | 41,11 (3,92) [-37,81; -19,61];
<0,0001
-32,30
Monat 24 7.328 86,94 (312,74) 19,22 (4,14) 7.105 119,62 (409,28) | 51,51 (4,18) [-42,21; -22,38];
<0,0001
134,99 110,96
Monat 36 6.927 ) 71,55 (22,31) 6.607 142,05 (517,34) | 82,51 (22,81) [-73,24; 51,32];
(2577,69)
0,7301
-49,14
Monat 48 5.898 107,23 (446,72) | 46,13 (5,78) 5.604 147,91 (521,42) | 95,27 (5,88) [-64,20; -34,08];
<0,0001

Berechnung mittels eines Repeated-Measurements-Modells mit Behandlungsgruppe, Ausgangswert, CV-Risiko, Hamaturie-Status, Visite und der Interaktion aus Visite und
Behandlungsgruppe als Modellterme. Die adjustierte Verénderung wurde mittels LS Mean berechnet und fur jede Visite und beide Behandlungsgruppen ausgegeben.

a: Anzahl an Patienten im FAS mit vorhandenem Wert zu Studienbeginn und vorhandenem Wert zum jeweiligen Zeitpunkt

CV: Kardiovaskular; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SoC: Standard of Care

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten)

Seite 124 von 455




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hinsichtlich des Endpunkts Veréanderung des Albumin/Kreatinin-Verhaltnisses verénderte sich
das Verhéltnis bis Monat 48 um 46,13 mg/g im Mittel zu Studienbeginn innerhalb der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe und um 95,27 mg/g innerhalb der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (MWD
[95%-K]: -49,14 [-64,20; -34,08]; p-Wert: <0,0001). Der Effekt zeigt sich uber den gesamten
Studienverlauf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Senkung der Morbiditdt und Mortalitdt aufgrund von makro- und mikrovaskuldren
Folgeerkrankungen durch eine adaquate Diagnostik und Therapie des T2DM und der
assoziierten  Risikofaktoren ist ein zentrales Ziel aktueller Leitlinienvorgaben
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014; Davies et al., 2018; American Diabetes Association
(ADA), 2019; Arnett et al., 2019). Ungefahr 42% der T2DM-Patienten in Deutschland leiden
an einer Nephropathie, die letztendlich zu einem Nierenversagen fiihren kann. Nierenversagen
aufgrund einer diabetischen Nephropathie ist einer der hdufigsten Griinde fur eine Dialyse
(Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019). Die NVL empfiehlt vorrangig, durch eine
adaquate antihyperglykamische Einstellung einer Makroangiopathie vorzubeugen, wobei es
langfristig das Auftreten von mikrovaskuldren Ereignissen zu verringern gilt
(Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014). Die Therapieempfehlungen der ADA und EASD
betonen dariiber hinaus die patientenindividuell zu optimierende Therapie unter
Berlicksichtigung der individualisierten Therapieziele mit Fokus auf der Vermeidung kardialer
und renaler Folgekomplikationen durch Nutzung spezifischer Wirkstoffgruppen (Davies et al.,
2018; American Diabetes Association (ADA), 2019).

Die in der Studie DECLARE-TIMI 58 erfassten Endpunkte spiegeln somit die in der NVL
enthaltenen Empfehlungen wider. Auch die aktuellen Therapieempfehlungen der ADA/EASD
stellen die Vermeidung eines neuen Auftretens oder der Verschlechterung einer existierenden
Nephropathie, neben der Vermeidung Kkardialer Ereignisse, in den Vordergrund der
Therapieziele des T2DM (Davies et al., 2018). Die Studienergebnisse zu diesen Endpunkten
sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.
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4.3.1.3.1.4 Hospitalisierung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Hospitalisierung

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Responder-Analyse: Anteil an Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung (inklusive
(DECLARE- elektiver Hospitalisierungen) (FAS)
TIMI 58)

FAS: Full Analysis Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Hospitalisierung in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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i c o] [} c
Studie S 3 Sg e o & v & S
D1693C00001
(DECLARE- Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TIMI 58)
ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Hospitalisierung wurde in der Studie DECLARE-TIMI 58 anhand des Anteils
der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung aus jeglichem Grund inklusive elektiver
Hospitalisierungen operationalisiert.

Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt Hospitalisierung ist somit niedrig.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Hospitalisierung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K1]; [95%-K1]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Hospitalisierung aus jeglichem Grund
0,92 0,88 -0,03
-I?|E|\;:|L5A§RE_ 8.582 ?32588) 8.578 (333184) [0,89; 0,96]; | [0,83;0,94]; | [-0,04; -0,02];
' ' <0,0001 <0,0001 <0,0001

ARR: Absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SoC: Standard of Care

Beziliglich des Anteils an Patienten mit Hospitalisierung aus jeglichem Grund zeigt sich ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
0,92 [0,89; 0,96]; p-Wert: <0,0001). Innerhalb der Dapagliflozin+SoC-Gruppe wurden 36,8%
Patienten stationar behandelt, wéhrend es in der Placebo+SoC-Gruppe 39,8% der Patienten
waren.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefuhrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

T2DM-Patienten werden in Deutschland sowohl ambulant als auch stationdr wegen
symptomatischer und  schwerwiegender  Ereignisse  wie  Hypoglykdmien  oder
Folgeerkrankungen des T2DM versorgt. Hospitalisierungen schranken Patienten erheblich in
der Wahrnehmung ihrer Funktionen und Aktivitaten ein. Der mdgliche Einfluss der Region auf
den Endpunkt Hospitalisierung wurde anhand von Subgruppenanalysen untersucht. Dabei
ergaben sich keine fazitrelevanten Effektmodifikationen, sodass die Ergebnisse mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar sind.
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4.3.1.3.1.5 Gewichtsveranderung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von Gewichtsveranderung

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Absolute Veranderung des Kdrpergewichts in kg (mittels Repeated-Measurements-Analyse;
(DECLARE- explorativer Endpunkt; FAS).

TIMI 58) Responder-Analyse: Anteil an Patienten mit einer Gewichtsreduktion von mindestens 5%
nach 3 Jahren im Vergleich zum Ausgangsgewicht (explorativer Endpunkt; FAS).

Responder-Analyse: Anteil an Patienten mit einer Gewichtsreduktion von mindestens 10%
nach 3 Jahren im Vergleich zum Ausgangsgewicht (explorativer Endpunkt; FAS).

Das Korpergewicht der Patienten wurde von dem Zentrenpersonal mittels einer digitalen
Prézisionswaage erfasst, dabei wurde das Gewicht (in kg) auf eine Nachkommastelle genau
dokumentiert. Die Gewichtserfassung erfolgte zu jeder Visite und unter Verwendung
leichter Bekleidung ohne Schuhe, mit entleerter Blase.

FAS: Full Analysis Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gewichtsveranderung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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D1693C00001
(DECLARE- Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TIMI 58)
ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Die Gewichtsveranderung wird als Veranderung des Korpergewichts in kg von Studienbeginn
bis Studienende (mittels Repeated-Measurements-Analyse) gemessen. Dariber hinaus wurde
die Gewichtsverdnderung operationalisiert anhand des Anteils der Patienten mit einer
Gewichtsreduktion von mindestens 5% bzw. 10% nach drei Jahren im Vergleich zum
Ausgangsgewicht. Das Korpergewicht der Patienten wurde von dem Zentrenpersonal mittels
einer digitalen Prazisionswaage erfasst, dabei wurde das Gewicht (inkg) auf eine
Nachkommastelle genau dokumentiert. Die Gewichtserfassung erfolgte zu jeder Visite und
unter Verwendung leichter Bekleidung ohne Schuhe, mit entleerter Blase.

Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt Gewichtsveranderung ist somit niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Gewichtsverdnderung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungsunterschied
Studie Visite Adjustierte Adjustierte MWD
Na Mwe(rStD) Verénderung N Mwe(rStD) Verénderung [95%0-K1]
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert
Veranderung des Korpergewichts in kg
?IE@LSAE;RE' Baseline 8582 | 90,94 (20.19) ) 8578 | 90,63 (20,51) ) [ ;
-1,63
Monat 6 8.342 88,93 (19,87) -1,94 (0,04) 8.270 90,22 (20,38) -0,31 (0,04) [-1,72; -1,54];
<0,0001
-1,79
Monat 12 8.077 88,41 (19,70) -2,33 (0,05) 7.969 89,97 (20,42) -0,54 (0,05) [-1,91; -1,68];
<0,0001
-1,80
Monat 24 7.641 87,95 (19,51) -2,63 (0,06) 7.463 89,49 (20,13) -0,83 (0,06) [-1,95; -1,66];
<0,0001
-1,91
Monat 36 7.270 87,26 (19,38) -3,14 (0,07) 6.994 88,90 (19,97) -1,24 (0,07) [-2,08; -1,73];
<0,0001
-1,93
Monat 48 6.261 87,59 (19,34) -3,53 (0,08) 5.991 89,07 (19,92) -1,60 (0,08) [-2,13; -1,73];
<0,0001
Berechnung mittels eines Repeated-Measurements-Modells mit Behandlungsgruppe, Ausgangswert, CV-Risiko, Hamaturie-Status, Visite und der Interaktion aus Visite und
Behandlungsgruppe als Modellterme. Die adjustierte Verénderung wurde mittels LS Mean berechnet und fur jede Visite und beide Behandlungsgruppen ausgegeben.
a: Anzahl an Patienten im FAS mit vorhandenem Wert zu Studienbeginn und vorhandenem Wert zum jeweiligen Zeitpunkt
CV: Kardiovaskular; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SoC: Standard of Care
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Bei den Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe wurde von Studienbeginn zu Monat 48 im
Mittel eine Gewichtsreduktion um 3,53kg und in der Placebo+SoC-Gruppe eine
Gewichtsreduktion um -1,60 kg erreicht. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Dapagliflozin+SoC (MWD [95%-Kl]: -1,93 [-2,13; -1,73]; p-Wert: <0,0001).
Der Effekt zeigt sich tber den gesamten Studienverlauf.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Anteil an Patienten mit Gewichtsveranderung aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Gewichtsreduktion von mindestens 5% nach 3 Jahren
1,79 2,22 0,16
?IEI\;:ILQRE' 7.270 &232747) 6.994 (113885) [1,69; 1,89]; [2,06; 2,40]; | [0,14;0,17];
' ! <0,0001 <0,0001 <0,0001
Gewichtsreduktion von mindestens 10% nach 3 Jahren
1,75 1,83 0,04
?IEI\;:ILQRE' 7.270 696 (9,6) 6.994 | 382 (5,5) [1,55; 1,98]; [1,61; 2,09]; | [0,03;0,05];
<0,0001 <0,0001 <0,0001

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SoC: Standard of Care

Nach drei Jahren zeigten 35,4% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe eine
Gewichtsreduktion von mindestens 5%, wahrend es in der Placebo+SoC-Gruppe 19,8% der
Patienten waren. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 1,79 [1,69; 1,89]; p-Wert: <0,0001).

Fur die Gewichtsreduktion von mindestens 10% nach drei Jahren zeigt sich ebenfalls ein
statistisch  signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
1,75 [1,55; 1,98]; p-Wert: <0,0001). 9,6% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe bzw.
5,5% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe zeigten nach drei Jahren eine Gewichtsreduktion
von mindestens 10%.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefuhrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

In der Studie DECLARE-TIMI 58 hatten etwa 60% der Patienten in beiden Studienarmen als
Ausgangswert einen BMI >30 kg/m2. Auch die Auswertung der Teilnehmer eines Disease
Management Programmes einer grof3en regionalen Krankenkasse fiir das Jahr 2010 zeigt eine
hohe Rate an uUbergewichtigen T2DM-Patienten (Hagen et al., 2011). Vor allem fir
Ubergewichtige Patienten mit T2DM spielt die Gewichtsreduktion in ihrer Therapie eine
mindestens genauso wichtige Rolle wie die Blutzuckereinstellung (Porzsolt et al., 2010;
Deutsche Adipositas-Gesellschaft e.V. (DAG) et al., 2014). In einer placebokontrollierten
Klinischen Studie mit Ubergewichtigen T2DM-Patienten zeigte sich, dass eine
Gewichtsreduktion mit einer statistisch signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat und des
Selbstwertgefiihls assoziiert ist (Parikh et al., 2013). Zudem kann die Gewichtsreduktion einen
positiven Einfluss in Bezug auf die Vermeidung des metabolischen Syndroms und die
Vermeidung von mikro- und makrovaskuldren Folgeereignissen haben (Deutsche Diabetes
Gesellschaft (DDG), 2019).

Als Orientierungsgrofien der Therapieziele fur Erwachsene mit T2DM nennt die NVL fir die
Gewichtsabnahme bei Ubergewicht eine Gewichtsreduktion um etwa 5% bei Patienten mit
einem BMI zwischen 27 und 35 kg/m? und eine Reduktion um mehr als 10% fiir Patienten mit
einem hoheren BMI. In der Studie DECLARE-TIMI58 wurde neben der absoluten
Verénderung des Korpergewichts auch der Anteil der Patienten, die eine Verringerung des
Kdrpergewichts um mindestens 5% bzw. 10% erfuhren, untersucht.

Der in dieser Studie erfasste Endpunkt spiegelt somit die in der NVL enthaltenen Empfehlungen
wider. Die Operationalisierungen des Endpunkts entsprechen damit der in deutschen Leitlinien
festgelegten Behandlungspraxis. Die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.6 Veranderung des Blutdrucks — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-37: Operationalisierung von Veranderung des Blutdrucks

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Anderung des systolischen Blutdrucks in mmHg (mittels Repeated-Measurements-Analyse;
(DECLARE- explorativer Endpunkt; FAS).

TIMI 58) Anderung des diastolischen Blutdrucks in mmHg (mittels Repeated-Measurements-
Analyse; explorativer Endpunkt; FAS).

Der Blutdruck wurde zu jeder Visite erfasst. Die Vitalzeichen wurden nach einer
5-minutigen Ruhepause des Patienten in einer sitzenden Position bestimmt. Flr jede
vorgeschriebene Blutdruckmessung wurden jeweils zwei Messungen im Abstand von
5 Minuten durchgefihrt.

FAS: Full Analysis Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung des Blutdrucks in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Veranderung des Blutdrucks wurde als Veranderung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks in mmHg von Studienbeginn bis Studienende (mittels Repeated-Measurements-
Analyse) gemessen. Der Blutdruck wurde zu jeder Visite erfasst. Die Vitalzeichen wurden nach
einer 5-mindtigen Ruhepause des Patienten in einer sitzenden Position bestimmt. Fir jede
vorgeschriebene Blutdruckmessung wurden jeweils zwei Messungen im Abstand von funf
Minuten durchgefihrt.
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Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt Veranderung des Blutdrucks ist somit niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Veranderung des Blutdrucks aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungsunterschied

Studie Visite Wert Adjustierte Wert Adjustierte MWD
Na MW (SD) Verénderung N MW (SD) Verénderung [95%0-K1]
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert
Veranderung des systolischen Blutdrucks in mmHg
T Baseline 8582 | 135,14 (15,35) -() 8578 | 13484 (1547) -() [-:
-3,10
Monat 6 8.338 | 132,25(15,39) | -2,84(0,17) 8.268 | 135,28 (16,07) 0,26 (0,17) [-3,50; -2,70];
<0,0001
-2,91
Monat 12 8.076 132,23 (15,57) -2,87 (0,17) 7.967 135,08 (15,85) 0,04 (0,17) [-3,32; -2,50];
<0,0001
-2,80
Monat 24 7.646 132,38 (15,53) -2,71 (0,18) 7.459 135,14 (15,82) 0,09 (0,18) [-3,23; -2,36];
<0,0001
-2,48
Monat 36 7.268 132,49 (15,30) -2,61 (0,18) 6.990 135,02 (15,82) -0,12 (0,18) [-2,94; -2,03];
<0,0001
-2,38
Monat 48 6.249 132,47 (15,01) -2,61 (0,19) 5.980 134,83 (15,78) -0,24 (0,19) [-2,86; -1,89];
<0,0001
Veranderung des diastolischen Blutdrucks in mmHg
DECLARE- Baseline 8582 | 78,04 (9,04) ) 8578 | 77.93(9,14) -0 [ 1;
TIMI 58 )
-1,15
Monat 6 8.338 76,71 (9,09) -1,46 (0,10) 8.267 77,84 (9,39) -0,30 (0,10) [-1,38; -0,92];
<0,0001
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Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungsunterschied

Studie Visite Wert Adjustierte Wert Adjustierte MWD
Na MW (SD) Veranderung Ne MW (SD) Veranderung [95%-KI]
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert
-0,86
Monat 12 8.076 76,61 (9,07) -1,55 (0,10) 7.967 77,47 (9,29) -0,70 (0,10) [-1,10; -0,62];
<0,0001
-0,75
Monat 24 7.646 76,43 (9,22) -1,75 (0,10) 7.459 77,19 (9,34) -1,00 (0,10) [-1,00; -0,49];
<0,0001
-0,37
Monat 36 7.268 76,20 (9,17) -1,98 (0,11) 6.990 76,60 (9,43) -1,62 (0,11) [-0,63; -0,10];
0,0074
-0,44
Monat 48 6.249 75,85 (9,10) -2,37 (0,11) 5.980 76,33 (9,24) -1,93 (0,12) [-0,72; -0,15];
0,0026

Berechnung mittels eines Repeated-Measurements-Modells mit Behandlungsgruppe, Ausgangswert, CV-Risiko, Hamaturie-Status, Visite und der Interaktion aus Visite und
Behandlungsgruppe als Modellterme. Die adjustierte Verédnderung wurde mittels LS Mean berechnet und fiir jede Visite und beide Behandlungsgruppen ausgegeben.

a: Anzahl an Patienten im FAS mit vorhandenem Wert zu Studienbeginn und vorhandenem Wert zum jeweiligen Zeitpunkt

CV: Kardiovaskular; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SoC: Standard of Care
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Hinsichtlich des systolischen Blutdrucks zeigte sich eine Veranderung um -2,61 mmHg im
Mittel von Studienbeginn zu Monat 48 in der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und um -0,24 mmHg
in der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+tSoC (MWD  [95%-Kl]: -2,38 [-2,86; -1,89]; p-Wert: <0,0001;
SMD [95%-K1]: -0,16 [-0,19; -0,12]). Der Effekt zeigt sich tUber den gesamten Studienverlauf.

Fir die Verédnderung des diastolischen Blutdrucks zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (MWD [95%-KI]: -0,44 [-0,72; -0,15];
p-Wert:  0,0026; SMD [95%-KI]: -0,05[-0,08;-0,01]). Bei den Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe verénderte sich der diastolische Blutdruck um -2,37 mmHg im
Mittel von Studienbeginn zu Monat 48 und bei den Patienten der Placebo+SoC-Gruppe
um -1,93 mmHg. Der Effekt zeigt sich Gber den gesamten Studienverlauf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Sowohl Diabetes als auch Hypertonie sind etablierte kardiovaskuldre Risikofaktoren (Strain &
Paldanius, 2018; Williams et al., 2018). Aktuelle Leitlinien nennen die arterielle Hypertonie
unter den mit T2DM haufig assoziierten Risikofaktoren fur Morbiditat und Mortalitat aufgrund
von makro- und mikrovaskularen Folgeerkrankungen (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014;
Davies et al., 2018, American Diabetes Association (ADA), 2019). Bei den
Orientierungsgrofen fur die individuellen Therapieziele empfiehlt die NVL einen systolischen
Blutdruck von <140 mmHg und einen diastolischen Blutdruck von 80 mmHg, wahrend die
ADA-Leitlinie den Zielblutdruck vom Ausmal? des kardiovaskularen Risikos abhéngig macht
(hoheres Risiko: <130/80 mmHg; niedrigeres Risiko: <140/90 mmHg) (Bundeséarztekammer
(BAK) et al., 2014; American Diabetes Association (ADA), 2019).

In der Studie DECLARE-TIMI 58 wurden die Vitalzeichen nach einer 5-minutigen Ruhepause
des Patienten in einer sitzenden Position erhoben. Fir jede vorgeschriebene Blutdruckmessung
wurden jeweils zwei Messungen im Abstand von fiinf Minuten durchgefiihrt und die Ergebnisse
gemittelt. Dies entspricht den Empfehlungen der Leitlinie fiir das Management der arteriellen
Hypertonie (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. &
Deutsche Hochdruck Liga e.V. DHL®, 2013). Der in dieser Studie erfasste Endpunkt spiegelt
somit die in den Leitlinien enthaltenen Empfehlungen wider, sodass die Studienergebnisse zu
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diesem Endpunkt mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind.

4.3.1.3.1.7 GefalRbedingte nicht kardiale und nicht zerebrale Morbiditat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung von gefalbedingte nicht kardiale und nicht zerebrale
Morbiditat

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Anteil an Patienten mit mindestens einer chirurgischen Amputation oder &hnlichem Ereignis
(DECLARE- (explorativer Endpunkt; FAS).

TIMI 58) Anteil an Patienten mit mindestens einer peripheren Revaskularisation/Extremitéten-
ischamie (peripheral revascularisation and/or limb ischaemic event) (explorativer Endpunkt;
FAS).
Anteil an Patienten mit mindestens einer Laserbehandlung und/oder intraokularen

Behandlung aufgrund des Fortschreitens und/oder Verschlechterung der diabetischen
Retinopathie (explorativer Endpunkt; FAS).

FAS: Full Analysis Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gefaBbedingte nicht kardiale und
nicht zerebrale Morbiditat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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TIMI 58)
ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Als gefal3bedingte nicht kardiale und nicht zerebrale Morbiditat wurde in der Studie
DECLARE-TIMI 58 der Anteil an Patienten mit einer chirurgischen Amputation oder
ahnlichem Ereignis, einer peripheren Revaskularisation/Extremitatenischamie, sowie der
Anteil an Patienten mit einer Laserbehandlung und/oder intraokularen Behandlung aufgrund
des Fortschreitens und/oder Verschlechterung der diabetischen Retinopathie operationalisiert.

Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial flr
den Endpunkt gefal3bedingte nicht kardiale und nicht zerebrale Morbiditét ist somit niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur gefalRbedingte nicht kardiale und nicht zerebrale Morbiditét aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K]; [95%0-K]; [95%-K];
p-Wert p-Wert p-Wert
Chirurgische Amputation oder &hnliches Ereignis
1,06 1,06 0,00
DECLARE- | g5g2 | 120(14) | 8578 | 113(L3) | [0.62:137) | [0.62:138] | [0.00;0,00];
0,6469 0,6469 0,6468
Periphere Revaskularisation/Extremitatenischamie
1,05 1,05 0,00
DECLARE" | 8582 | 207(35) | 8578 | 283(33) | [089:123]; | [0.89;124]; | [0.00;001];
0,5581 0,5581 0,5581

-

Laserbehandlung und/oder intraokulare Behandlung aufgrund des Fortschreitens und/ode
Verschlechterung der diabetischen Retinopathie

1,19 1,19 0,00
DECLARE- | gsg2 | 102(12) | 8578 | 86(L0) | [0.89L58]; | [0.89:1858): | [0,00}0,00];
0,2425 0,2425 0,2419

ARR: Absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SoC: Standard of Care

Hinsichtlich des Endpunkts chirurgische Amputationen trat bei 1,4% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 1,3% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,06 [0,82; 1,37]; p-Wert: 0,6469).
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Fur den Endpunkt periphere Revaskularisation/Extremitatenischdmie zeigt sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]:
1,05 [0,89; 1,23]; p-Wert: 0,5581). Bei 3,5% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe trat
ein Ereignis auf bzw. bei 3,3% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe.

Bezliglich des Endpunkts Laserbehandlung und/oder intraokulare Behandlung aufgrund des
Fortschreitens und/oder Verschlechterung der diabetischen Retinopathie trat bei 1,2% der
Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 1,0% der Patienten der
Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,19 [0,89; 1,58]; p-Wert: 0,2425).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die diabetische Neuropathie kann, vor allem im Zusammenhang mit einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), zum diabetischen FuBsyndrom und letztendlich zur
Amputation fiihren (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014; Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDG), 2019). In Deutschland werden pro Jahr etwa 8.500 Majoramputationen sowie
30.400 Minoramputationen bei Patienten mit Diabetes mellitus durchgefiihrt (Deutsche
Diabetes Gesellschaft (DDG), 2019). MalRgeblich ist dabei die pAVK, deren Vorliegen das
Amputationsrisiko erheblich erhéht. Primére Therapieoption bei Diabetes-Patienten mit einer
kritischen Extremitatenischamie ist die (endovaskuldre) Revaskularisation (Deutsche
Gesellschaft fir Angiologie (DGA) - Gesellschaft fir GefaBmedizin & Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2015; Deutsche Diabetes
Gesellschaft (DDG), 2019). Nationale und internationale Leitlinien befassen sich mit der
Vermeidung und Behandlung des diabetischen Ful’syndroms bei T2DM (Bundesérztekammer
(BAK) et al., 2014; American Diabetes Association (ADA), 2019).

Die diabetische Retinopathie gehort zu den mikrovaskuldren Folgekomplikationen von
Diabetes mellitus (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2015b). Die Préavalenz einer Retinopathie
bei Patienten mit Diabetes mellitus liegt bei etwa 20% (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG),
2019). Zur diabetischen Retinopathie wurde eine nationale Versorgungsleitlinie verdffentlicht,
die die Relevanz dieser Folgekomplikation im deutschen Versorgungskontext hervorhebt
(Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2010). Auch internationale Leitlinien betonen die
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gravierenden Folgen der diabetischen Retinopathie und die daraus folgende Notwendigkeit
einer frihzeitigen Diagnose und Behandlung (American Diabetes Association (ADA), 2019).

Die in der Studie DECLARE-TIMI 58 erfassten Endpunkte zu Folgekomplikationen spiegeln
die in den aktuellen Leitlinien enthaltenen Empfehlungen wider. Die Studienergebnisse zu
diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.8 Beginn einer Insulintherapie — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Beginn einer Insulintherapie

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Anteil an Patienten, die eine Insulintherapie erhalten, bei Patienten, die zu Studienbeginn
(DECLARE- noch keine Insulintherapie erhalten haben (explorativer Endpunkt; FAS).
TIMI 58)

FAS: Full Analysis Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Beginn einer Insulintherapie in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Als Beginn einer Insulintherapie wurde in der Studie DECLARE-TIMI 58 der Anteil an
Patienten, die eine Insulintherapie erhalten, bei Patienten, die zu Studienbeginn noch keine
Insulintherapie erhalten haben, operationalisiert.

Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fur
den Endpunkt Beginn einer Insulintherapie ist somit niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Beginn einer Insulintherapie aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K1]; [95%-K1]; [95%-K1];
p-Wert p-Wert p-Wert
Beginn einer Insulintherapie
0,53 0,47 -0,11
?IEMCILSAE;RE' 5016 | 606 (12,1) | 5133 | 1161 (22,6) | [0,49:0,58]; | [0,42:0,52]; | [-0,12; -0,09];
<0,0001 <0,0001 <0,0001

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SoC: Standard of Care

VVon den Patienten, die zu Studienbeginn kein Insulin verwendet hatten, begannen 12,1% der
Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe bzw. 22,6% Patienten der Placebo+SoC-Gruppe eine
Insulintherapie. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,53 [0,49; 0,58]; p-Wert: <0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Eine Insulintherapie wird begonnen, wenn Lebensstilanderungen oder orale Antidiabetika nicht
ausreichen, um das individuelle Therapieziel zu erreichen, oder wenn orale Antidiabetika
kontraindiziert sind (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014). Allerdings birgt Insulin das
Risiko von gravierenden Nebenwirkungen, vor allem Hypoglykamien. Weitere Nachteile sind
eine mogliche Gewichtszunahme, die Notwendigkeit von Injektionen, haufige Anpassungen
und die Uberwachung des Glukosespiegels (Davies et al., 2018). Die aktuellen
Therapieempfehlungen von ADA und EASD geben bei den meisten Patienten, denen eine orale
Antidiabetes-Therapie nicht ausreicht, GLP-1-Rezeptoragonisten den Vorzug vor Insulin
(Davies et al., 2018). Die NVL nennt die Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und
der Belastungen des Patienten durch die Therapie als eines der Behandlungsziele
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Dadurch ist die Relevanz des Beginns einer
Insulintherapie im deutschen Versorgungskontext gegeben.

Der mogliche Einfluss der Region auf den Endpunkt Beginn einer Insulintherapie wurde
anhand von Subgruppenanalysen untersucht. Dabei ergaben sich keine fazitrelevanten
Effektmodifikationen, sodass die Ergebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind.

4.3.1.3.1.9 Schwere Hypoglykdmien— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von schwere Hypoglykamien

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Anteil an Patienten mit einer schweren Hypoglykamie® ® (explorativer Endpunkt; FAS).

(DECLARE-  Anteil an Patienten mit einer Hypoglykémie, die zur Hospitalisierung fiihrte” (explorativer
TIMI 58) Endpunkt; FAS).

Anteil an Patienten mit einer schweren Hypoglykamie® oder einer Hypoglykamie, die zur
Hospitalisierung flihrte (explorativer Endpunkt; FAS).

Absolute Anderung des HbAlc-Wertes (mittels Repeated-Measurements-Analyse,
explorativer Endpunkt; FAS)

a: Schwere Hypoglykémien wurden laut SAP definiert als symptomatische Hypoglykamien, bei denen aufgrund einer
starken Beeintrachtigung des Bewusstseins oder Verhaltens &ul3ere Hilfe notwendig ist und die nach Glukose- oder
Glucagon-Gabe rasch abklingen. Plasma-Glukosemessungen sind wéhrend eines solchen Ereignisses mdglicherweise
nicht verfligbar, aber die neurologische Erholung, die auf die Wiederherstellung der Plasma-Glukose auf den
Normzustand zurlckzufiihren ist, wird als hinreichender Beweis dafiir angesehen, dass das Ereignis durch eine zu geringe
Blutzuckerkonzentration verursacht wurde.

b: Ein Ereignis konnte sowohl als schwere Hypoglykamie als auch als Hypoglykamie, die zur Hospitalisierung fiihrte,
gewertet werden.

FAS: Full Analysis Set; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; SAP: Statistischer Analyseplan
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur schwere Hypoglykdmien in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Hypoglykamien werden in der Studie DECLARE-TIMI 58 anhand des Anteils der Patienten
mit einer schweren Hypoglykémie, einer Hypoglykamie, die zur Hospitalisierung fihrte und
anhand des Anteils der Patienten mit einer schweren Hypoglykédmie oder einer Hypoglykémie,
die zur Hospitalisierung fuhrte, operationalisiert. Schwere Hypoglykémien sind im Protokoll
definiert als symptomatische Hypoglykédmien, bei denen aufgrund einer starken
Beeintrachtigung des Bewusstseins oder Verhaltens auere Hilfe notwendig ist, und die nach
Glukose- oder Glucagon-Gabe rasch abklingen. Plasma-Glukosemessungen sind wahrend eines
solchen Ereignisses moglicherweise nicht verfiigbar, aber die neurologische Erholung, die auf
die Wiederherstellung der Plasma-Glukose auf den Normzustand zurtickzufiihren ist, wird als
hinreichender Beweis daflir angesehen, dass das Ereignis durch eine zu geringe
Blutzuckerkonzentration verursacht wurde. Hypoglykdmien oder Symptome einer
Hypoglykamie sollten laut Studienprotokoll nur im elektronischen Case Report Form (eCRF)
berichtet werden, falls ein Ereignis die Definition einer schweren Hypoglykdmie bzw. den
Kriterien eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses erfullte oder zum Abbruch der
Studienmedikation flhrte.

Das AusmaR der Blutzuckerkontrolle wurde als Veranderung des HbAlc von Studienbeginn
bis Studienende (mittels Repeated-Measurements-Analyse) gemessen und wird herangezogen,
um eine klinische Bewertung der Hypoglykdmien unter Beriicksichtigung der
Blutzuckerkontrolle zu ermdglichen.
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Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Die Analyse basiert auf allen randomisierten Patienten (FAS). Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt schwere Hypoglykamien ist somit niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur schwere Hypoglyk&dmien aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K1]; [95%-K1]; [95%-K1];
p-Wert p-Wert p-Wert
Schwere Hypoglykamien?
0,67 0,67 0,00
?IEMCILSAE;RE' 8582 | 66(0,8) | 8578 | 98(L1) | [0.49:092]; | [0.49:092]; | [-0,01:0,00];
0,0125 0,0125 0,0119
Hypoglykéamie, die zur Hospitalisierung fuhrte?
0,65 0,65 0,00
?IEMCILSAE;RE' 8582 | 35(04) | 8578 | 54(06) | [042:099]; | [0.42:099]; | [0,00;0,00];
0,0449 0,0449 0,0432
Schwere Hypoglykamien oder Hypoglykamien, die zur Hospitalisierung flhrten
0,66 0,66 0,00
?IEI\;:ILSAE‘;RE' 8582 | 78(0,9) | 8578 | 118(L4) | [0,50:0,88]; | [0.49:088]; | [-0,01:0,00];
0,0043 0,0043 0,0040
a: Ein Ereignis konnte sowohl als schwere Hypoglykamie als auch als Hypoglykéamie, die zur Hospitalisierung fiihrte,
gewertet werden.
ARR: Absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SoC: Standard of Care

Schwere Hypoglykémien traten bei 0,8% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe auf und
bei 1,1% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,67 [0,49; 0,92]; p-Wert: 0,0125).

Beziiglich der Hypoglykamien, die zur Hospitalisierung fuhrten, trat bei 0,4% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 0,6% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe. Es zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,65 [0,42; 0,99];
p-Wert: 0,0449).
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Hinsichtlich des Endpunkts schwere Hypoglykdmien oder Hypoglykdmien, die zur
Hospitalisierung fihrten, trat bei 0,9% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein
Ereignis auf und bei 1,4% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,66 [0,50; 0,88];
p-Wert: 0,0043).
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Veranderung des HbAlc aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungsunterschied

Studie Visite Wert Adjustierte Wert Adjustierte MWD
Na MW (SD) Veranderung Na MW (SD) Veranderung [95%-KI]
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert
Verénderung des HbAlc-Wertes
DECLARE- Baseline 8580 | 830 (122) ) 8574 | 828(119) - () [ 1;
TIMI 58 -
-0,57
Monat 6 8.272 7,57 (1,12) -0,70 (0,01) 8.210 8,14 (1,39) -0,13 (0,02) [-0,61; -0,54];
<0,0001
-0,53
Monat 12 7.982 7,61 (1,17) -0,66 (0,02) 7.878 8,13 (1,40) -0,13 (0,02) [-0,56; -0,49];
<0,0001
-0,43
Monat 24 7.522 7,75(1,21) -0,51 (0,02) 7.320 8,17 (1,45) -0,08 (0,02) [-0,47; -0,40];
<0,0001
-0,34
Monat 36 7.099 7,83 (1,26) -0,42 (0,02) 6.818 8,16 (1,44) -0,08 (0,02) [-0,38; -0,30];
<0,0001
-0,24
Monat 48 6.061 7,80 (1,27) -0,42 (0,02) 5.779 8,03 (1,45) -0,19 (0,02) [-0,28; -0,20];
<0,0001

Berechnung mittels eines Repeated-Measurements-Modells mit Behandlungsgruppe, Ausgangswert, CV-Risiko, Hamaturie-Status, Visite und der Interaktion aus Visite und
Behandlungsgruppe als Modellterme. Die adjustierte Verédnderung wurde mittels LS Mean berechnet und fur jede Visite und beide Behandlungsgruppen ausgegeben.

a: Anzahl an Patienten im FAS mit vorhandenem Wert zu Studienbeginn und vorhandenem Wert zum jeweiligen Zeitpunkt.

CV: Kardiovaskular; FAS: Full Analysis Set; HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SoC: Standard of Care
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Innerhalb der Dapagliflozin+SoC-Gruppe wurde der HbAlc-Wert um durchschnittlich 0,42%
von Studienbeginn zu Monat 48 gesenkt und um 0,19% in der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt
sich ein statistisch  signifikanter ~ Vorteil ~zugunsten von  Dapagliflozin+SoC
(MWD [95% KI]: -0,24 [-0,28; -0,20]; p-Wert: <0,0001). Der Effekt zeigt sich tber den
gesamten Studienverlauf.

Bei langfristig anhaltenden, statisch signifikant niedrigeren HbAlc-Werten unter
Dapagliflozin+SoC konnten die schweren Hypoglykédmien sowie Hypoglykédmien, die zur
Hospitalisierung fuhrten, signifikant reduziert werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Nationale und internationale Leitlinien rdumen der Vermeidung von insbesondere schweren
Hypoglykamien einen hohen Stellenwert ein und nennen sie explizit als Kriterium bei der
Wirkstoffauswahl (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014; Davies et al., 2018; American
Diabetes Association (ADA), 2019).

In der Studie DECLARE-TIMI 58 wurde der Anteil der Patienten mit
e schwerer Hypoglykamie
e Hypoglykamie, die zur Hospitalisierung fuhrte,
e schwerer Hypoglykamie oder Hypoglyké&mie, die zur Hospitalisierung flhrte,

untersucht. Dabei waren schwere Hypoglykamien definiert als symptomatische
Hypoglykamien, bei denen aufgrund einer starken Beeintrachtigung des Bewusstseins oder
Verhaltens &ufRere Hilfe notwendig ist, und die nach Glukose- oder Glucagon-Gabe rasch
abklingen. Plasma-Glukosemessungen sind wéhrend eines solchen Ereignisses moglicherweise
nicht verfligbar, aber die neurologische Erholung, die auf die Wiederherstellung der Plasma-
Glukose auf den Normzustand zurlckzufihren ist, wird als hinreichender Beweis dafir
angesehen, dass das Ereignis durch eine zu geringe Blutzuckerkonzentration verursacht wurde.
Diese Definition entspricht der Klassifizierung der EMA, auf die sich auch der G-BA im
Rahmen des Versorgungsstudienkonzepts zu den Gliniden hinsichtlich der Definition von
Hypoglykamien bezieht (European Medicines Agency (EMA), 2012; Gemeinsamer
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Bundesausschuss (G-BA), 2014), sowie der Einteilung in der NVL (Bundeséarztekammer
(BAK) et al., 2014). Eine Bestitigung der Hypoglykamien erfolgt implizit Gber die
neurologische Erholung nach Glukose- oder Glucagon-Gabe. Das Kriterium der starken
Beeintrachtigung des Bewusstseins oder des Verhaltens beschreibt die Schwere und die
Patientenrelevanz der vorliegenden Symptomatik.

Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der in den Leitlinien festgelegten
Behandlungspraxis. Die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.10 Unerwtinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

D1693C00001  Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse®
(DECLARE-  Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse® (unter Ausschluss von Folgekomplikationen®)
TIMI 58) . ; L
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse® (unter Ausschluss von Folgekomplikationen®)
Abbriiche der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Abbriiche der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse (unter Ausschluss von
Genital- und Harnwegsinfektionen)

Abbriiche der Studienmedikation aufgrund schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

Abbriiche der Studienmedikation aufgrund schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
(unter Ausschluss von Genital- und Harnwegsinfektionen)

Schwere unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren
Raten an unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse:
¢ Malignom
o Blasenkarzinome®
o Brustkrebs®
o Prostatakrebs
e Hepatische Ereignisse
e  Schwere Hypoglykdmien®
e Schwere Hypoglykamien® mit einem Blutzucker <54 mg/dLf

e  Schwere Hypoglykdmien® mit einem Blutzucker <54 mg/dL, die intravends
behandelt werden mussten’

e  Knochenbriiche

e Renale Ereignisse?

¢ Nicht schwerwiegende renale Ereignisse?
e  Schwerwiegende renale Ereignisse®

e  Symptome einer Volumendepletion
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Studie Operationalisierung

o Uberempfindlichkeitsreaktion (Allergie), die als schwerwiegend eingestuft wurde
oder zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte

e Harnwegsinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft werden oder zum Abbruch
der Studienmedikation fiihren

e Harnwegsinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft werden
e Harnwegsinfektionen, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihren

e Genitalinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft werden oder zum Abbruch
der Studienmedikation fiihren

e Genitalinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft werden
e  Genitalinfektionen, die zum Abbruch der Studienmedikation filhren
e  Amputationen
e Diabetische Ketoazidosen"
Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten, nach SOC und
PT

Alle unerwiinschten Ereignisse wurden mittels dem On-Treatment SAS (OT-SAS) ausgewertet, in dem alle nicht
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die bis 7 Tage, und alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die bis
30 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten, enthalten sind. Eine Ausnahme hiervon bilden die Malignome
(einschlieRlich Blasenkarzinome, Brustkrebs und Prostatakrebs), Knochenbriiche und Amputationen. Diese
unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse gelten als Langzeitfolgen und enden nicht mit dem Absetzen der
Behandlung und werden daher wie préspezifiziert anhand des SAS ausgewertet, in dem alle unerwiinschten Ereignisse, die
bis Studienende auftraten, enthalten sind.

a: Als unerwiinschtes Ereignis wurden Ereignisse aus den Kategorien schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, mutmaRliche kardiovaskulére Ereignisse,
potenzielle diabetische Ketoazidosen, Amputationen und unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse erfasst.

b: Folgekomplikationen, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen zu den (priméren, sekundéren und explorativen)
Endpunkten Myokardinfarkt, isch&mischer Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, instabile Angina
pectoris und Revaskularisation adjudiziert oder in die Kategorie Mortalitit (Gesamtuberleben und kardiovaskulérer Tod)
der Studie DECLARE-TIMI 58 erfasst wurden, wurden im Rahmen dieser Analysen ausgeschlossen, um eine sinnhafte
Interpretation der UE ohne Doppelzéhlungen zu ermdglichen.

c: Schwerwiegend ist ein unerwiinschtes Ereignis, wenn es zum Tode fiihrt, lebensbedrohlich ist, einen
Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder einen bestehenden verl&ngert, zu einer bleibenden oder schwerwiegenden
Behinderung fuhrt, eine kongenitale Anomalie ist oder einen Geburtsfehler zur Folge hat oder ein anderes, nach
medizinischer Einschétzung schwerwiegendes klinisch bedeutendes Ereignis darstellt.

d: Blasenkarzinome, Brustkrebs und Prostatakrebs waren nicht Teil der unerwiinschten Ereignisse von speziellem
Interesse, werden aber aufgrund der expliziten Erwéhnung innerhalb der Tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA zu
Dapagliflozin vom 06.06.2013 dargestellt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013). Eine Darstellung erfolgt durch
die Adjudizierung der Malignome in die Unterkategorien.

e: Schwere Hypoglykamien wurden laut SAP definiert als symptomatische Hypoglykamien, bei denen aufgrund einer
starken Beeintrachtigung des Bewusstseins oder Verhaltens duf3ere Hilfe notwendig ist, und die nach Glukose- oder
Glucagon-Gabe rasch abklingen. Plasma-Glukosemessungen sind wéhrend eines solchen Ereignisses moglicherweise
nicht verfligbar, aber die neurologische Erholung, die auf die Wiederherstellung der Plasma-Glukose auf den
Normzustand zurtickzufthren ist, wird als hinreichender Beweis dafiir angesehen, dass das Ereignis durch eine zu geringe
Blutzuckerkonzentration verursacht wurde.

f: Operationalisierungen der schweren Hypoglykdmien mit einem BZ <54 mg/dL werden ergénzend dargestellt, um
weitere Hinweise des G-BA in Bezug auf schwere Hypoglykémien zu beruicksichtigen.

g: Renale Ereignisse, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen dargestellt wurden, wurden (iber Laborwerte vom
Zentrallabor ermittelt, oder waren Ereignisse, die zum renalen bzw. kardiovaskul&ren Tod gefuihrt haben. Dagegen wurden
renale Ereignisse innerhalb der unerwiinschten Ereignisse im Rahmen des CRF durch den Priifarzt erfasst.
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Studie Operationalisierung

h: Diabetische Ketoazidosen waren nicht Teil der préaspezifizierten unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse in
der Studie DECLARE-TIMI 58, werden aber aus Transparenzgriinden dargestellt. Dargestellt werden die als definitiv oder
wahrscheinlich adjudizierten diabetischen Ketoazidosen.

BZ: Blutzucker; CRF: Case Report Form; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; OT-SAS: On-Treatment-SAS; PT:
Preferred Term; SAP: Statistischer Analyseplan; SAS: Safety Analysis Set; SOC: System Organ Class; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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ge g Bg sg c 5
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o C C o o c C 2 (=]
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D1693C00001
(DECLARE- Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig/Hoch?
TIMI 58)
a: Einstufung des Verzerrungspotenzials als hoch fiir die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse; Einstufung des
Verzerrungspotenzials als niedrig flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse.
ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung der unerwinschten Ereignisse erfolgte in der Studie DECLARE-TIMI 58
fortlaufend ab dem Zeitpunkt, zu dem die Einverstandniserklarung unterschrieben wurde, bis
zur letzten Visite. Als unerwiinschtes Ereignis wurden Ereignisse aus den Kategorien
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienmedikation flihrten, mutmaRliche kardiovaskulare Ereignisse, potenzielle diabetische
Ketoazidosen, Amputationen und unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse erfasst.
Aufgrund dieser Art der Erfassung kann es auf SOC- und PT-Ebene zu einer hdheren
Uberschneidung zwischen unerwiinschten Ereignissen und schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen kommen.

Praspezifizierte unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse waren Neoplasien,
hepatische Ereignisse, schwere Hypoglykadmien, Knochenbriiche, renale Ereignisse, Symptome
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einer Volumendepletion, sowie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von Uberempfindlichkeitsreaktionen, Harnwegsinfektionen und
Genitalinfektionen. Renale Ereignisse, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen dargestellt
wurden, wurden Uber Laborwerte vom Zentrallabor ermittelt, oder waren Ereignisse, die zum
renalen bzw. kardiovaskul&ren Tod gefuhrt haben. Dagegen wurden renale Ereignisse innerhalb
der unerwiinschten Ereignisse im Rahmen des CRF durch den Prifarzt erfasst. Diabetische
Ketoazidosen waren nicht Teil der praspezifizierten unerwinschten Ereignisse von speziellem
Interesse in der Studie DECLARE-TIMI 58, werden aber aus Transparenzgrinden dargestellt.
Dargestellt werden die als definitiv oder wahrscheinlich adjudizierten diabetischen
Ketoazidosen.

Neben der Darstellung der Gesamtrate aller (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignisse,
erfolgt eine Analyse, in der erkrankungsbezogene Ereignisse unberticksichtigt bleiben.
Folgekomplikationen, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen zu den (priméren, sekundaren
und explorativen) Endpunkten Myokardinfarkt, ischdmischer Schlaganfall, Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris und Revaskularisation adjudiziert
oder in die Kategorie Mortalitat (Gesamtuberleben und kardiovaskularer Tod) der Studie
DECLARE-TIMI 58 erfasst wurden, wurden im Rahmen dieser Analysen ausgeschlossen, um
eine sinnhafte Interpretation der UE ohne Doppelz&hlungen zu ermdglichen.

Zusétzlich zu den préspezifizierten unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse
werden schwere Hypoglykdamien mit einem Blutzucker <54 mg/dL, sowie schwere
Hypoglykamien mit einem Blutzucker <54 mg/dL, die intraventds behandelt werden mussten,
dargestellt. Hypoglykdmien oder Symptome einer Hypoglykamie sollten laut Studienprotokoll
nur im eCRF berichtet werden, falls ein Ereignis die Definition einer schweren Hypoglykamie,
bzw. den Kriterien eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses erfiillte oder zum
Abbruch der Studienmedikation fiihrte.

Eine Darstellung der unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
und unerwiinschten Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, nach SOC
und PT erfolgt, falls in einem der Studienarme bei >1% der Patienten Ereignisse auftreten.

Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde adéquat umgesetzt, da alle nicht schwerwiegenden Ereignisse, die bis 7 Tage, sowie alle
schwerwiegenden Ereignisse, die bis 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation
aufgetreten sind, berlcksichtigt wurden (OT-SAS). Eine Aushahme hiervon bilden die
Malignome (einschlielich Blasenkarzinome, Brustkrebs und Prostatakrebs), Knochenbriiche
und Amputationen. Diese unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse gelten als
Langzeitfolgen und enden nicht mit dem Absetzen der Behandlung. Diese Endpunkte werden
daher wie praspezifiziert anhand des SAS ausgewertet, in dem alle unerwiinschten Ereignisse,
die bis Studienende auftraten, enthalten sind. Unerwinschte Ereignisse wurden nur unter
vordefinierten Bedingungen erfasst, daher wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
Die Erfassung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und unerwiinschter Ereignisse von
speziellem Interesse sind hiervon nicht betroffen. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur
diese Endpunkte als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI]; [95%-KI]; | [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
0,99 0,98 0,00
?IEMCILSAE;RE' 8.574 ?4?667) 8.569 (34203 [0,95;1,02]; | [0,92:1,04]; | [-0,02; 0,01];
' ' 0,5246 0,5246 0,5246
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (unter Ausschluss von Folgekomplikationen®)
0,97 0,96 -0,01
DECLATE | 8574 (23;2665; 8.560 (33;2560) [0,93;1,01]; | [0,90;1,02); | [-0,02;0,00];
' ' 0,1855 0,1855 0,1854
Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
0,94 0,91 -0,02
DECLARE | 8574 (23;2215) 8.569 (33'2020) [0,91; 0.98]; | [0,86: 0.97]; | [-0,03: -0,01];
' ' 0,0047 0,0047 0,0047

Gesamtrate s

chwerwiegender unerwinschter Ereignisse (unter Ausschluss von Folgekomplikationen?)

0,91 0,88 -0,03
?IEI\SI:ILSAE\;RE_ 8.574 (22(25751) 8.569 (223864) [0,87; 0,96]; | [0,83;0,94]; | [-0,04; -0,01];
' ' 0,0003 0,0003 0,0003
Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse
0,91 0,89 -0,02
?IEI\SI:ILSAE\;RE_ 8.574 (112407) 8.569 (118982 [0,86; 0,97]; | [0,83;0,96]; | [-0,03; -0,01];
' ' 0,0035 0,0035 0,0034
Abbruche der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse
1,17 1,18 0,01
?IE@IL%RE' 8574 | 693(8,1) | 8569 | 592(6,9) | [L05: 1,30]; | [1,06:1,33]; | [0,00;0,02];
0,0036 0,0035 0,0035

Abbriche der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse (unter Ausschluss von Genital-
und Harnwegsinfektionen)

1,02 1,02 0,00
?IEMCILQRE' 8574 | 560(65) | 8569 | 550(6.4) | [0.91:114]; | [0.90:1,15]; | [-0,01;0,01]

0,7639 0,7639 0,7639
Abbriiche der Studienmedikation aufgrund schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

0,84 0,84 0,01
?IEMCILQRE' 8574 | 255(3,0) | 8569 | 303(35) | [071;099]; | [0,71:0,99]; | [-0,01: 0,00];

0,0384 0,0384 0,0382
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K]; [95%-K]; [95%-K];
p-Wert p-Wert p-Wert

Abbriiche der Studienmedikation aufgrund schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (unter
Ausschluss von Genital- und Harnwegsinfektionen)

0,84 0,83 -0,01
DECLARE- | g574 | 245(29) | 8569 | 203(34) | [071089]; | [0.70; 099]; | [-0,01; 0.00];

0,0352 0,0351 0,0349
Unerwinschte Ereignisse, die zum Tod fUhrten

1,00 1,00 0,00
.I?IEMCILQRE' 8.574 392 (4,6) | 8.569 | 390 (4,6) [0,88; 1,15]; [0,87;1,16]; | [-0,01;0,01];

0,9483 0,9483 0,9483

a: Folgekomplikationen, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen zu den (priméren, sekundéren und explorativen)
Endpunkten Myokardinfarkt, ischdmischer Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, instabile Angina
und Revaskularisation adjudiziert, oder in die Kategorie Mortalitit (Gesamtiiberleben und kardiovaskulérer Tod) der
Studie DECLARE-TIMI 58 erfasst wurden, wurden im Rahmen dieser Analysen ausgeschlossen, um eine sinnhafte
Interpretation der UE ohne Doppelzé&hlungen zu ermdglichen.

ARR: Absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SoC: Standard of Care; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Hinsichtlich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse trat bei 41,6% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 42,1% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 0,99 [0,95; 1,02]; p-Wert: 0,5246). Hinsichtlich der
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (unter Ausschluss von Folgekomplikationen) zeigt sich
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(RR [95%-KI1]: 0,97 [0,93; 1,01]; p-Wert: 0,1855) bei praziserer Effektschatzung.

Bei der Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse trat bei 34,1% der Patienten
der Dapagliflozin+SoC-Gruppe ein Ereignis auf und bei 36,2% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC
(RR  [95%-KI]: 0,94 [0,91;0,98]; p-Wert: 0,0047). Hinsichtlich der Gesamtrate
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (unter Ausschluss von Folgekomplikationen) zeigt
sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC
(RR [95%-KI1]: 0,91 [0,87; 0,96]; p-Wert: 0,0003) bei praziserer Effektschétzung.

Hinsichtlich der schweren unerwiinschten Ereignisse zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,91 [0,86; 0,97];
p-Wert: 0,0035). Bei 18,0% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe bzw. bei 19,8% der
Patienten der Placebo+SoC-Gruppe trat ein Ereignis auf.

Bezuglich der Abbriche der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-K1]:
1,17 [1,05; 1,30]; p-Wert: 0,0036). 8,1% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe brachen
die Behandlung ab, bzw. 6,9% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe. Bei alleiniger
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Betrachtung der Abbriiche der Studienmedikation aufgrund schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse zeigt sich wiederum ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (RR [95%-K1]: 0,84 [0,71; 0,99]; p-Wert: 0,0384). Im Dapagliflozin+SoC-
Arm waren 255 der 693 Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, auf
schwerwiegende unerwunschte Ereignisse zuruckzufihren, im Placebo+SoC-Arm waren es
303 der 592 Ereignisse.

Unter Ausschluss der Genital- und Harnwegsinfektionen, die bereits fir die unerwiinschten
Ereignisse von speziellem Interesse dargestellt werden, zeigt sich flr die Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund unerwinschter Ereignisse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,02 [0,91; 1,14]; p-Wert:
0,7639). Bezlglich der Abbriche der Studienmedikation aufgrund schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse (unter Ausschluss von Genital- und Harnwegsinfektionen) zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
0,84 [0,71; 0,99]; p-Wert: 0,0352).

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten, traten bei 4,6% der Patienten der
Dapagliflozin+SoC-Gruppe auf und bei 4,6% der Patienten der Placebo+SoC-Gruppe. Es zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(RR [95%-K1]: 1,00 [0,88; 1,15]; p-Wert: 0,9483).

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapaglc;gozm+ Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Malignom
0,99 0,99 0,00
?IEI\;:ILSAE‘;RE' 8.574 | 481 (5,6) | 8569 | 486 (5.7) | [0.88:112]; | [0.87:113]; | [-0,01;0,01];
0,8612 0,8612 0,8612
Blasenkarzinom
0,58 0,58 0,00
?IEI\;:IL%RE' 8.574 | 26(0,3) | 8569 | 45(0,5) | [0,36:0,93]; | [0,36;093]; | [0,00;0,00];
0,0255 0,0255 0,0237
Brustkrebs
1,03 1,03 0,00
?IEI\;:IL%RE' 8.574 | 36(0,4) | 8569 | 35(04) | [0,65;1,64]; | [064;1,64]; | [0,00;0,00];
0,9073 0,9073 0,9073
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Dapaglc;gomm Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI];

p-Wert p-Wert p-Wert
Prostatakrebs

1,14 1,14 0,00
?IEMCILQRE' 5405 | 73(14) | 5323 | 63(L2) | [0:82:1,60]; | [0.81;1,60]; | [0,00;0,01];

0,4397 0,4397 0,4391
Hepatische Ereignisse

0,94 0,94 0,00
.I?IEI\%ILE':}RE' 8.574 | 82(1,0) | 8.569 | 87(1,0) [0,70; 1,27]; [0,70; 1,27]; [0,00; 0,00];

0,6963 0,6963 0,6963
Schwere Hypoglyk&mien

0,70 0,70 0,00
DECLARE- | g574 | 58(07) | 8560 | 83(L0) | [050;098] | [050; 098] | [-0.0;000);

0,0352 0,0352 0,0342
Schwere Hypoglykdmien mit BZ <54 mg/dL

0,63 0,63 0,00
DECLARE- | 8574 | 34(04) | 8560 | 54(06) | [041;007; | [04L097; | [000;000;

0,0339 0,0339 0,0323
Schwere Hypoglykdmien mit BZ <54 mg/dL, die intravends behandelt wurden

0,57 0,57 0,00
?IEI\;:ILQRE' 8.574 | 21(0,2) | 8569 | 37(0,4) | [0,33;0,97]; [0,33; 0,97]; [0,00; 0,00];

0,0377 0,0376 0,0351
Knochenbriche

1,04 1,04 0,00
?|E|\/|C|L5A§RE_ 8.574 | 457(5,3) | 8.569 | 440 (5,1) | [0,91;1,18]; | [0,91;1,19]; | [0,00;0,01];

0,5659 0,5659 0,5659
Renale Ereignisse?

0,80 0,79 -0,01
?IE,\;:ILQRE' 8.574 | 422 (49) | 8569 | 526 (6,1) | [0,71:091]: | [0,69;090]: | [-0,02;-0,01];

0,0005 0,0005 0,0005
Nicht schwerwiegende renale Ereignisse?

0,85 0,84 -0,01
DECLARE" | 8574 | 360(42) | 8569 | 423(49) | [0.74;098]; | [0.73;097]; | [-0,0L 000}

0,0209 0,0209 0,0207
Schwerwiegende renale Ereignisse?

0,59 0,58 -0,01
.I?IEI\;:ILQRE_ 8.574 | 80(0,9) 8.569 | 136 (1,6) [0,45; 0,77]; [0,44; 0,77]; [-0,01; 0,00];

0,0001 0,0001 0,0001
Symptome einer VVolumendepletion

1,03 1,03 0,00
-I?IEI\;:ILQRE_ 8.574 | 213 (2,5) | 8.569 | 207 (2,4) [0,85; 1,24]; [0,85; 1,25]; [0,00; 0,01];

0,7715 0,7715 0,7715
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Dapagliflozin+

Placebo+SoC

Behandlungseffekt

SoC
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K]; [95%0-K]; [95%-K];
p-Wert p-Wert p-Wert
Uberempfindlichkeitsreaktion (Allergie), die als schwerwiegend eingestuft wird
0,58 0,58 0,00
%E ,\;:|L5A§RE' 8574 | 15(0,2) | 8569 | 26(0,3) | [0,31;1,09]; | [0,30;1,09]; | [0,00;0,00];
0,0891 0,0891 0,0851
Uberempfindlichkeitsreaktion (Allergie), die zum Abbruch der Therapie fiihrt
1,73 1,73 0,00
%E ,\%LE,AQRE' 8.574 | 19(0,2) | 8569 | 11(0,1) | [0,82;3,63]; [0,82; 3,63]; [0,00; 0,00];
0,1492 0,1492 0,1442
Harnwegsinfektion, die als schwerwiegend eingestuft wurde oder zum Abbruch der Studienmedikation
fahrte
0,95 0,95 0,00
?IEI\;:ILQRE' 8.574 | 127(1,5) | 8.569 | 133(1,6) | [0,75;1,21]; [0,75; 1,22]; [0,00; 0,00];
0,7042 0,7042 0,7042
Harnwegsinfektion, die als schwerwiegend eingestuft wurde
0,72 0,72 0,00
DECLARE- | g574 | 79(09) | 8560 | 109(13) | [054;007; | [054 097 | [-00L; 000;
0,0282 0,0282 0,0275
Harnwegsinfektion, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrte®
1,74 1,75 0,00
DECLARE™ | g574 | 61(07) | 8560 | 35(04) | [L15;264]; | [115265]; | [0.00;0,01];
0,0087 0,0087 0,0078

Genitalinfekt
fuhrte

ion, die als schwerwi

egend eingestuft wurde oder zum Abbruch der Studienmedikation

8,44 8,51 0,01
?IEJILSAE‘;RE' 8574 | 76(0,9) | 8569 | 9(01) | [423:16,83]; | [4.26;16,99]; | [0,01; 0,01];

<0,0001 <0,0001 <0,0001
Genitalinfektion, die als schwerwiegend eingestuft wurde

1,00 1,00 0,00
?IEJILSAE‘;RE' 8574 | 2(00) | 8569 | 2(00) | [014:7,09]. | [0.14:710]; | [0,00;0,00];

0,9995 0,9995 0,9995
Genitalinfektion, die zum Abbruch der Studienmedikation flhrte®

10,57 10,65 0,01
%El\;:ll_sﬁéRE_ 8574 | 74(0,9) | 8569 | 7(01) | [4,87;22,92]; | [4,90;2313]; | [0,01;0,01];

<0,0001 <0,0001 <0,0001
Amputationen

1,06 1,06 0,00
?IEI\;:ILQRE' 8.574 | 120 (1,4) | 8.569 | 113(1,3) | [0,82;1,37]; [0,82; 1,38]; [0,00; 0,00];

0,6475 0,6475 0,6475
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Dapaglc;gomm Placebo+SoC Behandlungseffekt
Studie RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Diabetische Ketoazidosed
2,25 2,25 0,00
?IE@LQRE' 8574 | 27(03) | 8569 | 12(0,1) | [L14:444]; | [1,14:445]; | [0,00:0,00];
0,0194 0,0194 0,0162

a: Renale Ereignisse, die innerhalb der Wirksamkeitsanalysen dargestellt wurden, wurden tber Laborwerte vom
Zentrallabor ermittelt, oder waren Ereignisse, die zum renalen, bzw. kardiovaskularen Tod gefiihrt haben. Dagegen
wurden renale Ereignisse innerhalb der unerwiinschten Ereignisse im Rahmen des CRF durch den Priifarzt erfasst.

b: Im Dapagliflozin+SoC-Arm waren 11 der 61 Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von Harnwegsinfektionen auf
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zuriickzufiihren, im Placebo+SoC-Arm waren es 10 der 35 Abbriiche der
Studienmedikation. Ein GroRteil der Abbriiche der Studienmedikation im Dapagliflozin+SoC-Arm ist daher auf ein nicht
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis einer Harnwegsinfektion zurlickzufiihren.

¢: In den Behandlungsgruppen war keiner der Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von Genitalinfektionen auf
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zuriickzufiihren.

d: Die Darstellung erfolgt gemaR Adjudizierung als definitive oder wahrscheinliche diabetische Ketoazidosen. Im
Dapagliflozin+SoC-Arm wiesen 20 der 27 Patienten mit Ereignis eine eindeutige diabetische Ketoazidose auf, im
Placebo+SoC-Arm waren es 9 der 12 Patienten mit Ereignis. 7 bzw. 3 Patienten mit Ereignis wurden als wahrscheinliche
diabetische Ketoazidose adjudiziert.

ARR: Absolute Risikoreduktion; BZ: Blutzucker; CRF: Case Report Form; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SoC: Standard of Care

Hinsichtlich der Malignome zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen  (RR [95%-KI]: 0,99 [0,88; 1,12];  p-Wert: 0,8612). Fiur die
Blasenkarzinome zeigt sich dagegen ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,58 [0,36; 0,93]; p-Wert: 0,0255). Insgesamt trat bei 0,3%
der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Gruppe und bei 0,5% der Patienten der Placebo+SoC-
Gruppe ein Ereignis auf. Hinsichtlich Brustkrebs (RR [95%-KI]: 1,03 [0,65; 1,64];
p-Wert: 0,9073) und Prostatakrebs (RR [95%-KI]: 1,14 [0,82; 1,60]; p-Wert: 0,4397) zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Neoplasien sind Teil der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse. Blasenkarzinome,
Brustkrebs und Prostatakrebs werden aufgrund der expliziten Erwdhnung innerhalb der
Tragenden Grunde zum Beschluss des G BA zu Dapagliflozin vom 06.06.2013 dargestellt
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013).

Fur die schweren Hypoglykamien zeigt sich ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten der
Dapagliflozin+SoC-Behandlungsgruppe (RR [95%-K1]: 0,70 [0,50; 0,98]; p-Wert: 0,0352). Bei
den 58 Patienten mit Ereignis innerhalb der Dapagliflozin+SoC-Behandlungsgruppe traten
insgesamt 72 Ereignisse auf, wahrend es in der Placebo+SoC-Behandlungsgruppe
97 Ereignisse bei 83 Patienten waren. Dies entspricht einem Ratenverhaltnis von 0,72 [0,53;
0,98] fur die Gesamtrate schwerer hypoglykamischer Ereignisse. Bezuglich der schweren
Hypoglykédmien mit einem Blutzucker <54 mg/dL (RR [95%-KI]: 0,63 [0,41; 0,97];
p-Wert: 0,0339) und der schweren Hypoglykdmien mit einem Blutzucker <54 mg/dL, die
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intravends behandelt wurden (RR [95%-KI]: 0,57 [0,33; 0,97]; p-Wert: 0,0377), zeigen sich
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Dapagliflozin+SoC.

Fur die renalen Ereignisse zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,80 [0,71; 0,91]; p-Wert: 0,0005). Hierbei trat bei
4,9% der Patienten der Dapagliflozin+SoC-Behandlungsgruppe ein Ereignis auf und bei 6,1%
der Patienten der Placebo+SoC-Behandlungsgruppe. Sowohl fir die nicht schwerwiegenden
(RR [95%-K1]: 0,85 [0,74; 0,98]; p-Wert: 0,0209) als auch fur die schwerwiegenden renalen
Ereignisse (RR [95%-KI]: 0,59 [0,45; 0,77]; p-Wert: 0,0001) zeigen sich statistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC.

Beziiglich der Harnwegsinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft worden sind oder zum
Abbruch der Studienmedikation fiihrten, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 0,95 [0,75; 1,21]; p-Wert: 0,7042).
Hinsichtlich der schwerwiegenden Harnwegsinfektionen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 0,72 [0,54; 0,97]; p-Wert: 0,0282),
wahrend bei den Abbriichen der Studienmedikation aufgrund von Harnwegsinfektionen ein
statistisch  signifikanter ~Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC besteht
(RR [95%-KI]: 1,74 [1,15; 2,64]; p-Wert: 0,0087). Bei genauerer Betrachtung der Abbriiche
der Studienmedikation zeigt sich jedoch auch, dass lediglich 11 der 61 Abbriiche der
Studienmedikation in der Dapagliflozin+SoC-Behandlungsgruppe und 10 der 35 Abbriiche der
Studienmedikation in der Placebo+SoC-Behandlungsgruppe auf ein schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis zuruckzufuhren waren. Es zeigt sich also kein Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen fiir Abbriiche der Studienmedikation aufgrund schwerwiegender
Ereignisse.

Bezliglich der Genitalinfektionen, die als schwerwiegend eingestuft worden sind oder zum
Abbruch der Studienmedikation flhrten, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
8,44 [4,23; 16,83]; p-Wert: <0,0001). Bei alleiniger Betrachtung der schwerwiegenden
Genitalinfektionen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,00 [0,14; 7,09]; p-Wert: 0,9995). Hierbei trat in beiden
Behandlungsgruppen jeweils bei lediglich zwei Patienten ein Ereignis auf. Hinsichtlich der
Genitalinfektionen, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten, zeigt sich ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+tSoC (RR  [95%-KI]:
10,57 [4,87; 22,92]; p-Wert: <0,0001), wobei keiner der Abbriiche der Studienmedikation auf
ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis zurtickzufuhren ist.

Beziiglich der diabetischen Ketoazidosen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]: 2,25 [1,14; 4,44]; p-Wert: 0,0194). DKA
traten insgesamt sehr selten und bei lediglich 27 Patienten (0,3%) der Dapagliflozin+SoC-
Behandlungsgruppe und bei 12 Patienten (0,1%) der Placebo+SoC-Behandlungsgruppe auf.
Dies entspricht einer Differenz zwischen den Gruppen von 0,2% uber einen Zeitraum von im
Mittel vier Jahren, d. h. 0,05% pro Behandlungsjahr. In beiden Gruppen wurden weniger als
eine DKA pro 1.000 Behandlungsjahre beobachtet. Insgesamt wurden 20 bzw. 9 Ereignisse als
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eindeutige diabetische Ketoazidose eingestuft. Sieben bzw. drei Patienten mit Ereignis wurden
als wahrscheinliche diabetische Ketoazidose adjudiziert. Dies entspricht einer Differenz
zwischen den Gruppen von 0,1% Uber einen Zeitraum von vier Jahren, d. h. 0,025% pro
Behandlungsjahr. Diabetische Ketoazidosen waren nicht Teil der praspezifizierten
unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse in der Studie DECLARE-TIMI 58, werden
aber aus Transparenzgrinden dargestellt.

Fur die unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse hepatische Ereignisse,
Knochenbriiche, Volumendepletion, Uberempfindlichkeitsreaktion und Amputation zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
SOC: Herzerkrankungen
0,94 0,93 -0,01
Jeglicher PT 8.574 (11%427) 8.569 (111313) [0,87;1,02]; | [0,85;1,02]; | [-0,02;0,00];
' ' 0,1368 0,1368 0,1367
Angina 1,02 1,02 0,00
pectoris 8.574 | 243(2,8) | 8.569 | 238(2,8) [0,86; 1,22]; | [0,85;1,22]; | [0,00;0,01];
instabil 0,8222 0,8222 0,8222
Akuter 1,17 1,17 0,00
Myokard- 8.574 | 228(2,7) | 8569 | 195(2,3) [0,97;1,41]; | [0,97;1,42]; | [0,00;0,01];
infarkt 0,1059 0,1059 0,1055
Herz- 0,73 0,72 -0,01
insuffizienz 8574 | 120(1,4) | 8569 | 165(1,9) [0,58; 0,92]; | [0,57;0,92]; | [-0,01; 0,00];
0,0073 0,0073 0,0071
Andina 0,94 0,94 0,00
ecgtoris 8.574 | 138(1,6) | 8.569 | 146 (1,7) [0,75;1,19]; | [0,75;1,19]; | [0,00;0,00];
P 0,6287 0,6287 0,6286
Vorhof- 0,76 0,76 0,00
flimmern 8.574 94 (1,1) 8.569 | 123 (1,4) [0,58; 1,00]; | [0,58; 1,00]; | [-0,01; 0,00];
0,0478 0,0477 0,0471
Stauungs- O_,73 _ O_,73 _ O,_OO .
nsuffizienz 8.574 89 (1,0) 8.569 | 122 (1,4) [0,56; 0,96]; | [0,55;0,96]; | [-0,01; 0,00];
0,0226 0,0226 0,0220
Mvokard- 0,87 0,87 0,00
in%;rkt 8.574 84 (1,0) 8.569 96 (1,1) [0,65;1,17]; | [0,65;1,17]; | [0,00;0,00];
0,3668 0,3668 0,3665
Koronare 1,36 1,37 0,00
Herzerkran- 8.574 94 (1,1) 8.569 69 (0,8) [1,00; 1,85]; | [1,00;1,87]; | [0,00;0,01];
kung 0,0505 0,0505 0,0495
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen
0,99 0,99 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 721(8,4) | 8.569 | 730 (8,5) [0,89;1,09]; | [0,89;1,10]; | [-0,01;0,01];
0,7960 0,7960 0,7960
0,89 0,89 0,00
Pneumonie 8.574 | 163(1,9) | 8.569 | 183(2,1) [0,72;1,10]; | [0,72;1,10]; | [-0,01; 0,00];
0,2752 0,2752 0,2750
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0,84 0,83 -0,01
Jeglicher PT 8.574 | 477(5,6) | 8569 | 567 (6,6) | [0,75;0,95]; | [0,73;0,94]; | [-0,02; 0,00];
0,0040 0,0040 0,0039
. 0,71 0,71 -0,01
Q’;‘;ﬁ NI | 8574 | 125(15) | 8569 | 175(20) | [057; 0.90]; | [0.56; 0,89 | [-0.01; 0,00];
gung 0,0037 0,0037 0,0035
Nierenfunk- 0,79 0,79 0,00
tionsbeein- 8.574 | 108(1,3) | 8.569 | 136 (1,6) [0,62;1,02]; | [0,61;1,02]; | [-0,01;0,00];
trachtigung 0,0709 0,0709 0,0703
Chronische 0,76 0,76 0,00
Nieren- 8.574 70 (0,8) 8.569 92 (1,1) [0,56; 1,04]; | [0,56;1,04]; | [-0,01; 0,00];
erkrankung 0,0828 0,0827 0,0818
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,05 1,05 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 528(6,2) | 8.569 | 504 (5,9) [0,93;1,18]; | [0,93;1,19]; | [0,00;0,01];
0,4467 0,4467 0,4467

SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

1,03 1,03 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 508 (5,9) | 8.569 | 495 (5,8) [0,91;1,16]; | [0,90;1,17]; | [-0,01;0,01];
0,6792 0,6792 0,6792
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
1,03 1,03 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 474(5,5) | 8.569 | 459 (54) [0,91;1,17]; | [0,91;1,18]; | [-0,01; 0,01];
0,6200 0,6200 0,6200
1,25 1,26 0,00
Apoplek- . . . . . .
tischer Insult 8.574 89 (1,0) 8.569 71 (0,8) [0,92;1,71]; | [0,92;1,72]; | [0,00;0,00];
0,1548 0,1547 0,1538
SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
0,74 0,73 -0,01
Jeglicher PT 8.574 | 271(3,2) | 8.569 | 366 (4,3) [0,63; 0,86]; | [0,62;0,86]; | [-0,02;-0,01];
0,0001 0,0001 0,0001
0,77 0,76 0,00
Hypoglykémie | 8.574 79 (0,9) 8.569 | 103 (1,2) [0,57;1,03]; | [0,57;1,03]; | [-0,01; 0,00];
0,0739 0,0739 0,0730
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%0-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
SOC: Gefallerkrankungen
1,04 1,04 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 322(3,8) | 8.569 | 309 (3,6) [0,89;1,21]; | [0,89;1,22]; | [0,00;0,01];
0,6032 0,6032 0,6032
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0,90 0,89 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 238(2,8) | 8.569 | 265 (3,1) [0,76;1,07]; | [0,75;1,07]; | [-0,01; 0,00];
0,2195 0,2195 0,2192
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
1,00 1,00 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 248(2,9) | 8.569 | 247 (2,9) [0,84;1,19]; | [0,84;1,20]; | [0,00;0,01];
0,9689 0,9689 0,9689
1,20 1,20 0,00
Osteoarthrose | 8.574 91 (1,1) 8.569 76 (0,9) [0,88;1,62]; | [0,88;1,63]; | [0,00;0,00];
0,2456 0,2456 0,2449
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,00 1,00 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 234(2,7) | 8569 | 235(2,7) [0,83;1,19]; | [0,83;1,20]; | [-0,01; 0,00];
0,9576 0,9576 0,9576
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
0,77 0,76 -0,01
Jeglicher PT 8.574 | 182(2,1) | 8.569 | 237 (2,8) | [0,63;0,93]; | [0,63;0,93]; | [-0,01; 0,00];
0,0066 0,0066 0,0064
SOC: Untersuchungen
1,01 1,01 0,00
Jeglicher PT 8574 | 123(1,4) | 8569 | 122 (1,4) [0,79;1,29]; | [0,78;1,30]; | [0,00;0,00];
0,9524 0,9524 0,9524
SOC: Leber- und Gallenerkrankungen
0,77 0,77 0,00
Jeglicher PT 8.574 89 (1,0) 8.569 | 115(1,3) [0,59; 1,02]; | [0,58;1,02]; | [-0,01; 0,00];
0,0672 0,0672 0,0664
SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
1,79 1,80 0,01
Jeglicher PT 8.574 | 129(1,5) | 8.569 72 (0,8) [1,34; 2,39]; | [1,35;2,41]; | [0,00; 0,01];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
1,18 1,18 0,00
Jeglicher PT 8.574 97 (1,1) 8.569 82 (1,0) [0,88;1,58]; | [0,88;1,59]; | [0,00;0,00];
0,2620 0,2619 0,2614
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt

Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%0-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert

MedDRA Version 21.0

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR:
Odds Ratio; PT: Preferred Term; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SoC: Standard of Care;
SOC: System Organ Class

Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT zeigen sich bezlglich den SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (RR [95%-KI]: 0,84 [0,75; 0,95]; p-Wert: 0,0040),
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen (RR [95%-KI]: 0,74 [0,63; 0,86]; p-Wert: 0,0001) und
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (RR [95%-KI]:
0,77 [0,63; 0,93]; p-Wert: 0,0066) statistisch signifikante Vorteile zugunsten von
Dapagliflozin+SoC. Lediglich fiir die SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der
Brustdrise (RR [95%-KI]: 1,79 [1,34; 2,39]; p-Wert: <0,0001) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC. Fir die restlichen
unerwinschten Ereignisse nach SOC mit einer Haufigkeit >1% in einem der beiden
Studienarme zeigt sich Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Auf PT-Ebene zeigen sich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC
hinsichtlich der PT Herzinsuffizienz (RR [95%-KI]: 0,73 [0,58; 0,92]; p-Wert: 0,0073),
Vorhofflimmern (RR [95%-KI]: 0,76 [0,58; 1,00]; p-Wert: 0,0478), Stauungsinsuffizienz
(RR [95%-KI]: 0,73 [0,56; 0,96]; p-Wert: 0,0226) und der akuten Nierenschadigung
(RR [95%-KI]: 0,71 [0,57; 0,90]; p-Wert: 0,0037).

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%0-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
SOC: Herzerkrankungen
0,94 0,93 -0,01
Jeglicher PT 8.574 (11%45) 8.569 (112098) [0,87;1,02]; | [0,85;1,02]; | [-0,02;0,00];
' ' 0,1426 0,1426 0,1425
Angina 1,02 1,02 0,00
pectoris 8.574 | 243(2,8) | 8.569 | 238(2,8) [0,86; 1,22]; | [0,85;1,22]; | [0,00;0,01];
instabil 0,8222 0,8222 0,8222
Akuter 1,17 1,17 0,00
Myokard- 8.574 | 228(2,7) | 8.569 | 195 (2,3) [0,97;1,41]; | [0,97;1,42]; | [0,00;0,01];
infarkt 0,1059 0,1059 0,1055
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Herz- 0,73 0,72 -0,01
insuffizienz 8.574 | 120(1,4) | 8.569 | 165(1,9) | [0,58;0,92]; | [0,57;0,92]; | [-0,01; 0,00];
0,0073 0,0073 0,0071
Angina 0,94 0,94 0,00
ec%oris 8.574 | 138(1,6) | 8.569 | 146 (1,7) [0,75;1,19]; | [0,75;1,19]; | [0,00; 0,00];
P 0,6287 0,6287 0,6286
Vorhof- 0,78 0,77 0,00
flimmern 8574 | 94(1,1) 8.569 | 121(1,4) [0,59;1,01]; | [0,59;1,01]; | [-0,01; 0,00];
0,0640 0,0640 0,0632
Stauungs- 0_’73 ) 0373 i 0’.00 :
nsuffizienz 8.574 | 89 (1,0) 8.569 | 122(1,4) | [0,56;0,96]; | [0,55;0,96]; | [-0,01;0,00];
0,0226 0,0226 0,0220
Myokard- 0,87 0,87 0,00
inf);rkt 8574 | 84(1L0) | 8569 | 96(L1) | [065;1,17]; | [0,65 1,17]; | [0,00;0,00];
0,3668 0,3668 0,3665
Koronare 1,36 1,37 0,00
Herzerkran- 8.574 | 94(1,1) 8.569 | 69 (0,8) [1,00; 1,86]; | [1,00;1,87]; | [0,00; 0,01];
kung 0,0505 0,0505 0,0495
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen
0,88 0,87 -0,01
Jeglicher PT 8.574 | 610(7,1) | 8.569 | 692 (8,1) | [0,79;0,98]; | [0,78;0,98]; | [-0,02; 0,00];
0,0176 0,0176 0,0175
0,89 0,89 0,00
Pneumonie 8574 | 163(1,9) | 8.569 | 183 (2,1) [0,72;1,10]; | [0,72;1,10]; | [-0,01; 0,00];
0,2752 0,2752 0,2750

SOC: Infektionen und parasitdre Erkrankungen (unter Ausschluss von Genital- und
Harnwegsinfektionen)

0,91 0,91 -0,01
Jeglicher PT | 8.574 | 560 (6,5) | 8.569 | 612(7,1) | [0,82;1,02]; | [0,81;1,02]; | [-0,01;0,00];
0,1133 0,1133 0,1132

SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

1,02 1,02 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 484 (5,6) | 8569 | 473 (5,5) [0,90; 1,16]; | [0,90;1,17]; | [-0,01; 0,01];

0,7214 0,7214 0,7213
SOC: Erkrankungen des Nervensystems

1,04 1,05 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 430(5,0) | 8.569 | 412 (4,8) [0,91;1,19]; | [0,921;1,20]; | [0,00;0,01];

0,5304 0,5304 0,5303
Apoplek- 1,25 1,26 0,00
tischer Insult | 8274 | 89(10) | 8569 | 71(0.8) | [0,92;1,71] | [0,92;1,72]; | [0,00; 0,00];

0,1548 0,1547 0,1538
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%0-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,07 1,07 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 295(3,4) | 8.569 | 275 (3,2) [0,91;1,26]; | [0,91;1,27]; | [0,00;0,01];
0,3983 0,3983 0,3981
SOC: GefaRerkrankungen
1,05 1,06 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 268 (3,1) | 8.569 | 254 (3,0) [0,89;1,25]; | [0,89;1,26], | [0,00;0,01];
0,5382 0,5382 0,5382
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
0,99 0,99 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 234(2,7) | 8.569 | 236 (2,8) [0,83;1,18]; | [0,82;1,19]; | [-0,01; 0,00];
0,9204 0,9204 0,9204
1,20 1,20 0,00
Osteoarthrose | 8.574 | 91 (1,1) 8.569 | 76(0,9) [0,88;1,62]; | [0,88;1,63]; | [0,00;0,00];
0,2456 0,2456 0,2449

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

0,99 0,99 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 222 (2,6) | 8.569 | 225(2,6) [0,82;1,18]; | [0,82;1,19]; | [-0,01;0,00];

0,8807 0,8807 0,8807
SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

0,73 0,73 -0,01
Jeglicher PT 8.574 | 189 (2,2) | 8.569 | 258 (3,0) [0,61; 0,88]; | [0,60;0,88]; | [-0,01; 0,00];

0,0010 0,0010 0,0009
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

0,95 0,95 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 214(2,5) | 8.569 | 224 (2,6) [0,79; 1,15]; | [0,79;1,15]; | [-0,01;0,00];

0,6240 0,6240 0,6240

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

0,78 0,77 -0,01
Jeglicher PT 8.574 | 180(2,1) | 8.569 | 232(2,7) | [0,64;0,94]; | [0,63;0,94]; | [-0,01; 0,00];
0,0096 0,0095 0,0093
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0,64 0,63 -0,01
Jeglicher PT 8.574 | 144(1,7) | 8.569 | 225(2,6) | [0,52;0,79]; | [0,51;0,78]; | [-0,01; -0,01];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
Akute Nieren- 0,66 0,66 0,00
schadiaun 8.574 | 67(0,8) 8.569 | 101(1,2) | [0,49;0,90]; | [0,48;0,90]; | [-0,01;0,00];
gung 0,0088 0,0088 0,0083
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%0-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
SOC: Leber- und Gallenerkrankungen
0,79 0,79 0,00
Jeglicher PT 8.574 87 (1,0 8.569 | 110(1,3) [0,60; 1,05]; | [0,59;1,05]; | [-0,01; 0,00];
0,0993 0,0992 0,0985

MedDRA Version 21.0

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR:
Odds Ratio; PT: Preferred Term; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SoC: Standard of Care;
SOC: System Organ Class

Hinsichtlich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT zeigen sich
statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC beziglich der SOC
Infektionen und parasitére Erkrankungen (RR [95%-KI]: 0,88 [0,79; 0,98]; p-Wert: 0,0176),
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (RR [95%-KI]: 0,73 [0,61; 0,88]; p-Wert: 0,0010),
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (RR [95%-KI]:
0,78 [0,64; 0,94]; p-Wert: 0,0096) und Erkrankungen der Nieren und Harnwege (RR [95%-KI]:
0,64 [0,52; 0,79]; p-Wert: <0,0001).

Schrankt man die SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen auf Ereignisse ein, die nicht
ebenfalls als Genital- oder Harnwegsinfektionen identifiziert worden sind, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]:
0,91 [0,82; 1,02]; p-Wert: 0,1133).

Auf PT-Ebene zeigen sich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC
hinsichtlich der PT Herzinsuffizienz (RR [95%-KI]: 0,73 [0,58; 0,92]; p-Wert: 0,0073),
Stauungsinsuffizienz  (RR [95%-KI]: 0,73 [0,56; 0,96]; p-Wert: 0,0226) und akute
Nierenschadigung (RR [95%-K1]: 0,66 [0,49; 0,90]; p-Wert: 0,0088).

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienmedikation fihrten, nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%0-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
0,89 0,89 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 109(1,3) | 8.569 | 122 (1,4) [0,69; 1,15]; | [0,69;1,16]; | [0,00;0,00];
0,3870 0,3869 0,3867
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auswertung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%0-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen
2,03 2,04 0,01
Jeglicher PT 8.574 | 144(1,7) | 8.569 71 (0,8) [1,53; 2,69]; | [1,54;2,72]; | [0,01;0,01];
<0,0001 <0,0001 <0,0001

SOC: Infektionen wund parasitdire Erkrankungen (unter Ausschluss von Genital- und
Harnwegsinfektionen)

1,23 1,23 0,00
Jeglicher PT 8.574 | 38(0,4) 8.569 | 31(0,4) [0,76;1,97]; | [0,76;1,97]; | [0,00; 0,00];
0,4006 0,4006 0,3998
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
1,22 1,22 0,00
Jeglicher PT 8574 | 111(1,3) | 8.569 | 91(1,1) [0,93;1,61]; | [0,92;1,61]; | [0,00;0,01];
0,1588 0,1588 0,1581

MedDRA Version 21.0

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR:
Odds Ratio; PT: Preferred Term; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SoC: Standard of Care;
SOC: System Organ Class

Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten,
nach SOC und PT zeigt sich fiir die SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Dapagliflozin+SoC (RR [95%-KI]:
2,03 [1,53; 2,69]; p-Wert: <0,0001). Ein hoher Anteil an Ereignissen (108 von 146 Ereignissen
(74,0%) im Dapagliflozin+SoC-Arm bzw. 40 von 71 Ereignissen (56,3%) im Placebo+SoC-
Arm) wurde hierbei als Genital- (32,2% im Dapagliflozin+SoC-Arm bzw. 7,0% im
Placebo+SoC-Arm) und Harnwegsinfektionen (41,8% im Dapagliflozin+SoC-Arm bzw.
49,3% im Placebo+SoC-Arm) identifiziert, die bereits innerhalb der unerwiinschten Ereignisse
von speziellem Interesse dargestellt werden. Schrankt man die SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen auf Ereignisse ein, die nicht ebenfalls als Genital- oder Harnwegsinfektionen
identifiziert worden sind, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,23 [0,76; 1,97]; p-Wert: 0,4006).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Da fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten durch
die Therapie wird in der NVL unter den allgemeinen Behandlungs- und Betreuungszielen
genannt (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Die Verringerung von Nebenwirkungen,
insbesondere die Vermeidung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse als ein Aspekt der
therapiebedingten Morbiditét, wird zudem vom IQWiG unter Bezugnahme auf § 35b SGB V
zu den patientenrelevanten Endpunkten gezéhlt (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2017a).

Die in der Studie DECLARE-TIMI 58 erfassten Endpunkte zu den unerwiinschten Ereignissen
spiegeln somit die in der NVL wie den genannten Dokumenten des IQWIiG enthaltenen
Empfehlungen wider. Die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebréduchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Fur die Studienpopulation wurden Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren,
d. h. Klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Moglicherweise variierende
Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen wurden mittels Interaktionstests bewertet.
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Eine Adjustierung der p-Werte fir die Anzahl der durchgefiihrten statistischen Tests erfolgte
nicht. Auch wurden post hoc statistische Tests in der Regel unabhdngig von der Anzahl der in
der jeweiligen Analyse berucksichtigten Patienten bzw. Ereignisse durchgefuhrt, wodurch eine
Vielzahl an zuféllig signifikanten Interaktionstests zu erwarten ist.

Lieferte der Interaktionstest einen p-Wert >0,05, so erfolgt keine spezifische Darstellung der
Subgruppenergebnisse und der Effektschatzer in den Subgruppen, sondern lediglich die
Darstellung des Gesamtschétzers. War der p-Wert <0,05, so wurden unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen angenommen und die Ergebnisse wurden separat berichtet. Die
Ergebnisse von Subgruppenanalysen wurden stets hinsichtlich ihrer Validitat (Power,
Préspezifizierung, qualitativ versus quantitativ) sowie hinsichtlich moéglicher Auswirkungen
auf das aus der Gesamtpopulation abgeleitete Fazit diskutiert.

Bei Vorliegen einer Effektmodifikation wurden die Ergebnisse der in den Studien berichteten
patientenrelevanten Endpunkte entsprechend der vorliegenden Operationalisierung
gegenubergestellt und vergleichend beschrieben. Hierbei werden die in den Studienberichten
dargestellten MaRzahlen, wie z. B. RR bzw. HR berichtet. Fir stetige Zielvariablen wird bei
Vorliegen einer Effektmodifikation ausschliellich der fiir den Zusatznutzen relevante Zeitpunkt
dargestellt.

Fur die Studie DECLARE-TIMI 58 werden fiir alle Endpunkte Subgruppenanalysen fir die
folgenden praspezifizierten Merkmale, die zu Studienbeginn erhoben worden sind, dargestellt:

e Alter (<65 Jahre/>65 Jahre)
e Geschlecht (mannlich/weiblich)

e Ethnie (Kaukasisch/Schwarz oder Afroamerikanisch/Asiatisch/Indoamerikaner/
Hawaiianer oder Pazifische Insulaner/Andere)

e Region (Nordamerika/Lateinamerika/Asien oder Pazifik/Europa)
e BMI (<30 kg/m?/>30 kg/m?)

e Dauer der T2DM-Erkrankung (<10 Jahre/>10 Jahre)

e HbAlc-Ausgangswert (<7%/>7% - <8%/>8% - <9%/>9%)

e Blutdruck (SBP <130, DBP <80/SBP >130, DBP >80/SBP >130, DBP <80 oder
SBP <130, DBP >80)

e eGFR nach CKD-EPI in mL/min/1,73 m? (<60/>60 - <90/>90)
e Albumin/Kreatinin-Ratio (<30 mg/g />30 - <300 mg/g />300 mg/g)

e Insulingebrauch zu Baseline (ja/nein)
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Baseline Hamaturie-Status (positiv/negativ)
Kardiovaskulares Risiko (multiple Risikofaktoren/kardiovaskuldre VVorerkrankung)
Anzahl an Risikofaktoren (1 Risikofaktor/2 Risikofaktoren/3 Risikofaktoren)

Anzahl an CV-Vorerkrankungen (1 CV-Vorerkrankung/2 CV-Vorerkrankungen/
3 CV-Vorerkrankungen)

Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz (ja/nein)

Fur folgende praspezifizierten Subgruppen werden keine Subgruppenanalysen dargestellt
aufgrund der Ahnlichkeit zu anderen Subgruppen, die bereits dargestellt werden. Liegen
Subgruppen vor, die mit mehreren Cut-Off-Werten praspezifiziert waren, werden jeweils die
Subgruppen dargestellt, die die Studienpopulation am gleichméRigsten teilen:

Alter (<75 Jahre/>75 Jahre)

Léander

Ethnizitat (Lateinamerikaner/Nicht-Lateinamerikaner)
Taillen/HUft-Verhéltnis (hoch/niedrig)

Dauer der T2DM-Erkrankung (<5 Jahre/>5 Jahre)

Dauer der T2DM-Erkrankung (<20 Jahre/>20 Jahre)
Diastolischer Blutdruck (<80 mmHg/>80 mmHg)

Systolischer Blutdruck (<130 mmHg/>130 mmHg)

Pulsdruck (<60 mmHg/>60 mmHg)

eGFR nach MDRD in mL/min/1,73 m? (<60/>60-<90/>90)

FPG in mmol/L (<5,6/>5,6 - <7,0/>7,0 - <8,3/>8,3 - <14,0/>14,0)
Kreatinin-Clearance (<60 mL/min/>60 - <90 mL/min/>90 mL/min)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (<45%/>45 %)

Folgende praspezifizierte Subgruppenanalysen werden aufgrund von Uberschneidungen in den
Subgruppenkategorien nicht dargestellt:
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¢ Risikofaktor (Dyslipidamie/Hypertonie/aktueller Raucher)

e CV-Vorerkrankung (ischdmische

periphere Arterienerkrankung)

Herzerkrankung/zerebrovaskulare Erkrankung/

e Diabetische Medikation zu Baseline

e Diabetische Medikation zu Baseline in Addition zu Insulin

e Diabetische Medikation ohne Insulin zu Baseline

e Kardiovaskulare Medikation zu Baseline

Hinsichtlich der Multiplizitdt des Testens ist zu beachten, dass sich bei insgesamt
135 Wirksamkeits-, sowie Sicherheitsanalysen und 16 Subgruppen, 2160 medizinisch zu
beurteilende Einzeltests ergeben. Wird nicht nach multiplen Testen adjustiert, ergeben sich
dementsprechend 108 (2160*0,05) zu erwartende falsch-positive Testergebnisse. In der Studie
die betrachteten Subgruppen 105 signifikante
Interaktionen, was fast genau der Anzahl an rein zuféllig erwarteten Interaktionen entspricht.
Daraus folgt die Notwendigkeit, Aussagen uber vorliegende Effektmodifikationen mit \VVorsicht
und nicht im konfirmatorischen Sinne zu interpretieren. Bei der Interpretation der
Subgruppenergebnisse werden neben der statistischen Signifikanz auch das Gesamtergebnis,
die medizinische Rationale und die GroRe der unterschiedlichen Effektschatzer beriicksichtigt.

DECLARE-TIMI 58 zeigten sich flr

4.3.1.3.2.1 Mortalitit— RCT

Tabelle 4-57: p-Werte der Interaktionstests fur den Endpunkt Mortalitét - |

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

kardiovaskuléren Tod

@ o
c S 5, € X
Endpunkt = 8 2 28 = 32| 3§ S
= 5 s | £E9| 2 | 23§ 3 =
< 2 i g § FE I =
) g v o
Mortalitat
Gesamtiiberleben 0,1843 | 0,3870 | 0,8758 | 02913 | 0,7197 | 0,1296 | 0,8772 | 0,8812
Zeit bis zum 05294 | 0,6900 | 0,5677 | 07976 | 0,8505 | 0,7002 | 0,8938 | 0,7908

BMI: Body Mass Index; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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Tabelle 4-58: p-Werte der Interaktionstests fur den Endpunkt Mortalitat - 11

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...
c ! [<5)
1 [ > c = N
cEg L5 | 2 &) Bs | Q.8 SE5
Endpunkt T |ES5| Sz | 22 |82 =35 | B85 525
Q | 285 E5 | E8 | gd& g | S &%
Ix¥3 =5 | F 87 23 | ETEl S5
o < >
Mortalitat
Gesamtiiberleben 0,6076 | 0,0071 | 0,3554 | 0,9589 | 0,8690 | 0,3990 | 0,8199 | 0,6112
Zeit bis zum 0,7928 | 0,1981 | 0,7603 | 0,8507 | 055310 | 0,9046 | 0,8387 | 0,8545
kardiovaskularen Tod
CV: Kardiovaskular; eGFR: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate

Fur das Gesamtiberleben ergibt sich eine Effektmodifikation durch das Albumin/Kreatinin-
Verhaltnis. Fir die restlichen Subgruppen ergeben sich keine Effektmodifikationen.
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Tabelle 4-59: Subgruppenergebnisse fir Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungseffekt

Auspragung HR
N n (%) Eventr;ge/l.ooo N n (%) Eventr;ge/l.OOO [95%-K ]
p-Wert?
Gesamtliberleben
Albumin/Kreatinin-Verhaltnis
1,11
<30 mg/g 5.819 309 (5,3) 13,0 5.825 279 (4,8) 11,7 [0,94; 1,30]
0,2091
0,77
>30 - <300 mg/g 2.017 150 (7,4) 18,4 2.013 193 (9,6) 23,9 [0,62; 0,95]
0,0147
0,73
>300 mg/g 594 65 (10,9) 27,6 575 86 (15,0) 37,9 [0,53; 1,01]
0,0557

und vice versa.

a: p-Wert des Log-Rank-Tests
CV: Kardiovaskular; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SoC: Standard of Care

Das HR, sowie das zugehdrige KI wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit
Behandlungsgruppe als Modellterm. Fir die Subgruppenanalysen nach CV-Risiko wird ausschlieRlich der Hadmaturie-Status zu Studienbeginn als Stratifikationsvariable verwendet
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Fur Patienten mit einem Albumin/Kreatinin-Verhaltnis >30 - <300 mg/g ergibt sich bezuglich
des Gesamtiiberlebens ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC.
In den anderen Subgruppenkategorien der Subgruppe Albumin/Kreatinin-Verhaltnis zeigen
sich dagegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

4.3.1.3.2.2 Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditdt - RCT

Tabelle 4-60: p-Werte der Interaktionstests fir den Endpunkt kardio-/zerebrovaskulére
Morbiditat und Mortalitat — |

Endpunkt

p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

Alter

Geschlecht
Ethnie

Geografische
Region

BMI

Dauer der
T2DM-

Erkrankung
HbAlc
Blutdruck

Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat |

Zeit bis zum ersten
Erreichen des ko-
priméren
kombinierten
Endpunkts
(Hospitalisierung
aufgrund von
Herzinsuffizienz oder
kardiovaskularer
Tod)

0,4971

0,9044 | 0,7253

0,5331

0,0637

0,9960

0,5255 | 0,5938

Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung
aufgrund von
Herzinsuffizienz

0,0768

0,4412 | 0,7169

0,1721

0,2191

0,4490

0,1568 | 0,7555

Schwere Herzinsuffizienz

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
schweren
Herzinsuffizienz
operationalisiert
durch die SMQ
Cardiac Failure

0,2123

0,9653 | 0,8875

0,8522

0,6172

0,5329

0,2061 | 0,5181

Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat 11

Zeit bis zum ersten
Erreichen des ko-
priméren
kombinierten
Endpunkts MACE-3

0,9854

0,9875 | 0,8971

0,9902

0,4282

0,0309

0,9218 | 0,1322
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p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

— 2 =2
§ 8c 5.5 o E
Endpunkt s 3 = 2 S = °sx - 2
= = < SIS p= e < S
< Q = 52 m S5~ C E=) =1
3 L o 8}—{ I =)
()
Zeit bis zum

Myokardinfarkt
(tédlich und nicht
todlich)

0,6594 | 09882 | 0,7284 | 0,5855 | 0,3818 | 0,0554 | 0,8462 | 0,3386

Zeit bis zum
Myokardinfarkt 0,0322 | 0,2479 | 0,6061 | 0,5070 0,8533 0,4243 | 0,7293 | 0,1881
(tédlich)

Zeit bis zum
Myokardinfarkt 0,9772 | 0,5866 | 0,5728 | 0,7936 | 0,4623 | 0,0266 | 0,9370 | 0,4843
(nicht todlich)

Zeit bis zum
ischdmischen
Schlaganfall (tédlich
und nicht tédlich)

0,3605 | 05394 | 09872 | 0,9828 | 0,7127 | 0,0885 | 0,6919 | 0,2143

Zeit bis zum
ischdmischen 0,6259 | 0,4694 | 0,9995 | 0,8095 | 0,5348 | 0,3580 | 0,7415 | 0,6293
Schlaganfall (todlich)

Zeit bis zum
ischamischen
Schlaganfall (nicht
todlich)

0,4148 | 04711 | 0,9831 | 0,9369 | 0,6338 | 0,0476 | 0,6840 | 0,2028

Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat 111

Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung
aufgrund von 0,7395 | 0,6231 | 0,9531 | 0,9951 | 0,4476 | 09769 | 0,3511 | 0,6533
instabiler Angina
pectoris

Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung
aufgrund von 0,6916 | 0,3421 | 0,9770 | 0,2968 0,4109 0,4403 | 0,5158 | 0,9388
koronarer

Revaskularisation

Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung
aufgrund von nicht 0,2702 | 0,8340 | 0,7269 | 0,9832 | 0,2811 | 0,6637 | 0,2306 | 0,7676
koronarer

Revaskularisation

Jeglicher Schlaganfall

Jeglicher
Schlaganfall
(ischamisch, 0,3446 | 05129 | 0,8827 | 0,9361 | 0,9621 | 0,0736 | 0,8725 | 0,3372
hamorrhagisch oder
unbestimmt)
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Endpunkt

p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

Alter

Geschlecht

Ethnie

Geografische
Region

BMI

Dauer der
T2DM-

Erkrankung
HbAlc
Blutdruck

BMI: Body Mass Index; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; SMQ:
Standardised MedDRA Queries; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Tabelle 4-61: p-Werte der Interaktionstests fir den Endpunkt kardio-/zerebrovaskulére

Morbiditat — 11

Endpunkt

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

eGFR

Kreatinin
Verhaltnis

Albumin

Insulin-
gebrauch

Hamaturie-
Status

Kardio-
vaskulares
Risiko

Anzahl an
Risikofaktoren

Anzahl an CV-
Vorer-
krankungen
Vorgeschichte
einer Herz-
insuffizienz

Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditéat |

Zeit bis zum ersten
Erreichen des ko-
priméren
kombinierten
Endpunkts
(Hospitalisierung
aufgrund von
Herzinsuffizienz oder
kardiovaskularer
Tod)

0,3715

0,4733

0,9141

0,4135

0,9926

0,8173

0,6920 | 0,6026

Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung
aufgrund von
Herzinsuffizienz

0,1894

0,8623

0,6594

0,7370

0,3018

0,4851

0,2740 | 0,9181

Schwere Herzinsuffizienz

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
schweren
Herzinsuffizienz
operationalisiert
durch die SMQ
Cardiac Failure

0,6279

0,8268

0,3519

0,2694

0,9752

0,3042

0,2971 | 0,6632

Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat 11

Zeit bis zum ersten
Erreichen des ko-
primdren
kombinierten
Endpunkts MACE-3

0,9860

0,7534

0,0665

0,9379

0,2530

0,1924

0,9577 | 0,4590

Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten)

Seite 176 von 455




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.06.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

c >' [<5]
ccel e | @ .8 | s£ |G g o
S =c =} < = =2 = o
Endpunkt o ES=2| £53 | 28 | 288 =% | g§55| €%
o _gcrsg 35 © © C 23 ©8 — 5= 2CE
290t o =i © X N O = c| &
5 £ . >4 c ¥ < | Pca
<¥ S e [ <G N o = C
> T > k7] c £ g'q‘)E
14 <
Zeit bis zum

Myokardinfarkt
(tédlich und nicht
todlich)

0,6902 | 0,9738 | 0,4841 | 0,6060 | 0,6184 | 0,6233 | 0,9536 | 0,7885

Zeit bis zum
Myokardinfarkt 0,5655 | 0,2066 | 0,8391 | 0,5165 0,3211 0,9999 | 0,8866 | 0,1383
(tédlich)

Zeit bis zum
Myokardinfarkt 0,6646 | 0,8232 | 0,5539 | 0,3690 | 0,8108 | 0,3468 | 0,8965 | 0,8915
(nicht todlich)

Zeit bis zum
ischdmischen
Schlaganfall (tédlich
und nicht tédlich)

0,4595 | 0,9909 | 0,0473 | 0,3837 | 0,5289 | 0,2854 | 0,4286 | 0,4612

Zeit bis zum
ischdmischen 0,4753 | 0,6201 | 0,7019 | 0,3614 | 0,4627 | 0,6987 | 0,8439 | 0,2300
Schlaganfall (todlich)

Zeit bis zum
ischamischen
Schlaganfall (nicht
todlich)

0,5979 | 0,9509 | 0,0597 | 0,4730 | 0,3307 | 0,2417 | 0,7076 | 0,3063

Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat 111

Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung
aufgrund von 0,8494 | 0,4260 | 0,8308 | 0,6080 | 0,9082 | 0,4760 | 0,1012 | 0,6232
instabiler Angina
pectoris

Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung
aufgrund von 0,2171 | 0,2913 | 0,4868 | 0,4158 0,9447 0,9697 | 0,3273 | 0,2917
koronarer

Revaskularisation

Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung
aufgrund von nicht 0,6232 | 0,1200 | 0,1769 | 0,4200 | 0,7074 | 0,3648 | 0,1482 | 0,3694
koronarer

Revaskularisation

Jeglicher Schlaganfall

Jeglicher
Schlaganfall
(ischamisch, 0,4583 | 0,9882 | 0,0415 | 0,4530 | 0,6223 | 0,2928 | 0,5039 | 0,4493
hamorrhagisch oder
unbestimmt)
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p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt

eGFR

Albumin
Kreatinin
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Standardised MedDRA Queries

CV: Kardiovaskulér; eGFR: Geschétzte glomerulére Filtrationsrate; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; SMQ:

Fur die kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat ergeben sich Effektmodifikationen hinsichtlich des
Alters, der Dauer der T2DM-Erkrankung und dem Insulingebrauch zu Studienbeginn. Fir die
restlichen Subgruppen ergeben sich keine Effektmodifikationen.
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Tabelle 4-62: Subgruppenergebnisse fir kardio-/zerebrovaskuldre Morbiditat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auspragung Eventrate/ Eventrate/ HR
o) o) 0/4-
N n (%) 1.000 PJ N n (%) 1.000 PJ [95%-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten Erreichen des ko-priméren kombinierten Endpunkts MACE-3
Dauer der T2DM-Erkrankung
1,05
<10 Jahre 4.262 350 (8,2) 21,0 4.305 339 (7,9) 20,1 [0,91; 1,22]
0,5076
0,84
>10 Jahre 4.320 406 (9,4) 24,2 4.271 464 (10,9) 28,5 [0,74; 0,96]
0,0123
Zeit bis zum Myokardinfarkt (tédlich)
Alter
0,45
<65 Jahre 4,631 10 (0,2) 0,5 4.622 22 (0,5) 1,2 [0,21; 0,94]
0,0298
1,28
>65 Jahre 3.951 23 (0,6) 1,4 3.956 18 (0,5) 11 [0,69; 2,38]
0,4250
Zeit bis zum Myokardinfarkt (nicht todlich)
Dauer der T2DM-Erkrankung
1,07
<10 Jahre 4,262 170 (4,0) 10,1 4.305 161 (3,7) 9,5 [0,87; 1,33]
0,5120
0,78
>10 Jahre 4.320 195 (4,5) 11,5 4271 243 (5,7) 14,7 [0,64; 0,94]
0,0088
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Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC Behandlungseffekt
Auspragung Eventrate/ Eventrate/ HR
N n (%) 1.000 PJ N n (%) 1.000 PJ [95%-KI]
' ' p-Wert?

Zeit bis zum ischdmischen Schlaganfall (tédlich und nicht tédlich)

Insulingebrauch

0,83
Ja 3.566 104 (2,9) 7.4 3.445 119 (3,5) 8,9 [0,64; 1,08]
0,1677
1,20
Nein 5.016 131 (2,6) 6,5 5.133 112 (2,2) 55 [0,93; 1,55]
0,1528
Zeit bis zum ischamischen Schlaganfall (nicht todlich)
Dauer der T2DM-Erkrankung
1,23
<10 Jahre 4,262 108 (2,5) 6,4 4.305 89 (2,1) 52 [0,93; 1,63]
0,1488
0,84
>10 Jahre 4.320 107 (2,5) 6,2 4.271 125 (2,9) 75 [0,65; 1,08]
0,1737

Das HR, sowie das zugehdrige KI wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert nach Baseline CV-Risiko und Hamaturie-Status mit
Behandlungsgruppe als Modellterm. Fir die Subgruppenanalysen nach CV-Risiko wird ausschlieRlich der Hadmaturie-Status zu Studienbeginn als Stratifikationsvariable verwendet
und vice versa.

a: p-Wert des Log-Rank-Tests

CV: Kardiovaskular; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; PJ: Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; T2DM:
Typ-2-Diabetes mellitus; SoC: Standard of Care
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Fur Patienten mit einer T2DM-Erkrankung >10 Jahre ergibt sich bezlglich der Zeit bis zum
ersten Erreichen des ko-priméren kombinierten Endpunkts MACE-3 ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC. Fir Patienten mit einer T2DM-Erkrankung <10
Jahre zeigt sich dagegen Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten <65 Jahre ergibt sich bezliglich der Zeit bis zum Myokardinfarkt (t6dlich) ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin+SoC. Fir Patienten >65 Jahre
zeigt sich dagegen kein statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einer T2DM-Erkrankung >10 Jahre ergibt sich beziglich der Zeit bis zum
Myokardinfarkt (nicht todlich) ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Dapagliflozin+SoC. Fur Patienten mit einer T2DM-Erkrankung <10 Jahre zeigt sich dagegen
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur die Zeit bis zum ischdmischen Schlaganfall (t6dlich und nicht tédlich) ergibt sich beztglich
der Subgruppe Insulingebrauch in keiner der Subgruppenkategorien ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur die Zeit bis zum ischdmischen Schlaganfall (nicht todlich) ergibt sich bezuglich der
Subgruppe Dauer der T2DM-Erkrankung in keiner der Subgruppenkategorien ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.
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Tabelle 4-63: Subgruppenergebnisse fir jeglicher Schlaganfall aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungseffekt

Auspragung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI]; [95%-K]; [95%-K];
p-Wert p-Wert p-Wert
Jeglicher Schlaganfall (ischdmisch, hdmorrhagisch oder unbestimmt)
Insulingebrauch
0,80 0,80 -0,01
Ja 3.566 114 (3,2) 3.445 137 (4,0) [0,63; 1,03]; [0,62; 1,03]; [-0,02; 0,00];
0,0795 0,0795 0,0794
1,15 1,15 0,00
Nein 5.016 141 (2,8) 5.133 126 (2,5) [0,90; 1,45]; [0,90; 1,477; [0,00; 0,01];
0,2626 0,2625 0,2625
ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SoC: Standard of Care
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Fur den Endpunkt jeglicher Schlaganfall (ischdmisch, hdmorrhagisch oder unbestimmt) ergibt
sich bezuglich der Subgruppe Insulingebrauch in keiner der Subgruppenkategorien ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

4.3.1.3.2.3 Renale Morbiditat - RCT
Tabelle 4-64: p-Werte der Interaktionstests fir den Endpunkt renale Morbiditat — |

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

= E [ =]
E 5 s ¢ X
[ [S]
Endpunkt = 2 2 2 8 = S o 2
= = £ = = 505 < =
< [&) pro} 5“-’ o0 DNE o] —
[5)

Renale Morbiditat

Zeit bis zum ersten
Erreichen des
kombinierten renalen
Endpunkts

0,4534 | 0,2586 | 0,6187 | 0,6323 | 0,8855 | 0,5523 | 0,4043 | 0,8636

Zeit bis zum ersten
Erreichen des
kombinierten renalen | 0,9702 | 0,6388 | 0,5794 | 0,2107 | 0,6606 | 0,1707 | 0,2596 | 0,9162
Endpunkts (ohne CV-
Tod)

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
bestétigten
anhaltenden
>40%igen 0,8200 | 0,5491 | 0,7804 | 0,1125 | 0,5482 | 0,3305 | 0,2237 | 0,8048
Reduzierung der
eGFR zu

eGFR <60 mL/min/
1,73 m?

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
Verdoppelung des
Serum-Kreatinin- 0,4249 | 0,9279 | 0,7938 | 0,5204 | 0,5173 | 0,2275 | 0,1730 | 0,5276
Spiegels begleitet
durch eGFR

<45 mL/min/1,73 m?

Zeit bis zur ersten

ESRD 0,0794 | 0,6770 | 0,7894 | 0,2731 | 0,3404 | 0,1894 | 0,7647 | 0,9790

Zeit bis zum

Nierentod 0,4472 | 0,7443 | 1,0000 | 0,8298 | 0,4990 | 0,0309 | 0,3068 | 0,3248
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p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...
[ o
r S = c X
Endpunkt = 8 g 2 5 — s 2| 3§ S
= = £ €2 | 2 §0§ 3 T
< 8 L S TS I 3
O] 8 (a) E m
Sensitivitatsanalysen
Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
bestétigten
anhaltenden
>30%igen 0,7602 | 0,4597 | 0,9205 | 0,1811 | 0,4989 | 0,9913 | 0,6269 | 0,4817
Reduzierung der
eGFR zu
eGFR <60 mL/min/
1,73 m?

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
bestétigten
anhaltenden
Makroalbuminurie 0,7702 0,4422 0,7557 0,7405 | 0,3405 | 0,1309 | 0,5339 | 0,7750
(UACR >300 mg/g)
bei Patienten ohne
Makroalbuminurie zu
Baseline

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
bestétigten
anhaltenden
Albuminurie 0,7422 0,3570 | 0,4081 | 0,3579 | 0,6966 | 0,0380 | 0,5115 | 0,6139
(UACR >30 mg/g)
bei Patienten ohne
Albuminurie zu
Baseline

Anteil Patienten mit
Verbesserung von
Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie

0,8878 | 0,0434 | 0,2912 | 0,1427 | 0,7425 | 0,0915 | 0,3043 | 0,1144

Anteil Patienten mit
Verbesserung von
Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie

0,6187 | 0,1470 | 0,8664 | 0,0796 | 0,4463 | 0,7007 | 0,5004 | 0,8437

Anteil Patienten mit
Verbesserung von
Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie
oder
Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie/
Normoalbuminurie

0,9816 | 0,0093 | 0,3068 | 0,0415 | 0,9835 | 0,0579 | 0,3785 | 0,2545

Verénderung des
Albumin/Kreatinin- 0,3178 | 0,3014 | 0,5507 | 0,8951 | 0,9674 | 0,1838 | 0,0715 | 0,2498
Verhéltnisses in mg/g
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p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...
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BMI: Body Mass Index; CV: Kardiovaskuldr; eGFR: Geschétzte glomerulére Filtrationsrate; ESRD: Nierenerkrankung im
Endstadium; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; UACR: Albumin/Kreatinin-Verhéltnis im
Urin

Tabelle 4-65: p-Werte der Interaktionstests fir den Endpunkt renale Morbiditat - |1

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

C ! 45
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Renale Morbiditat

Zeit bis zum ersten
Erreichen des
kombinierten renalen
Endpunkts

0,9741 | 0,0200 | 0,5400 | 0,3733 | 0,6677 | 0,6639 | 0,7059 | 0,4532

Zeit bis zum ersten
Erreichen des
kombinierten renalen | 0,8700 | 0,3011 | 0,4845 | 0,0956 | 0,7192 | 0,2840 | 0,6780 | 0,7775
Endpunkts (ohne CV-
Tod)

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
bestétigten
anhaltenden
>40%igen 0,8740 | 0,4375 | 0,5657 | 0,0467 | 0,7912 | 0,3324 | 0,6881 | 0,8686
Reduzierung der
eGFR zu

eGFR <60 mL/min/
1,73 m?

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
Verdoppelung des
Serum-Kreatinin- 0,0166 | 0,1223 | 0,5244 | 0,7558 | 0,7588 | 0,6873 | 0,7290 | 0,2933
Spiegels begleitet
durch eGFR <45
mL/min/1,73 m?

Zeit bis zur ersten

ESRD 0,9999 | 0,2389 | 0,3050 | 0,6914 | 0,4798 | 1,0000 | 0,9105 | 0,4682

Zeit bis zum 09553 | 0,7588 | 0,8325 | 04382 | 0,7760 | 1,0000 | 0,9122 | 0,5838
Nierentod
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p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...
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Sensitivitatsanalysen
Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
bestétigten
anhaltenden
>30%igen 0,2254 | 0,4697 | 0,0810 | 0,2573 | 0,8637 | 0,1113 | 0,8557 | 0,5232
Reduzierung der
eGFR zu
eGFR <60 mL/min/
1,73 m?

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
bestétigten
anhaltenden
Makroalbuminurie 0,9815 0,9046 | 0,4841 | 0,7134 | 0,3211 | 0,5708 | 0,9964 | 0,2292
(UACR >300 mg/g)
bei Patienten ohne
Makroalbuminurie zu
Baseline

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
bestétigten
anhaltenden
Albuminurie 0,4727 NB? 0,2069 | 0,8269 | 0,3167 | 0,4561 | 0,7475 | 0,0326
(UACR >30 mg/g)
bei Patienten ohne
Albuminurie zu
Baseline

Anteil Patienten mit
Verbesserung von
Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie

0,4500 NB? 0,0483 | 0,0489 | 0,7051 | 0,6798 | 0,6318 | 0,7784

Anteil Patienten mit
Verbesserung von
Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie

0,2156 NB? 0,9384 | 0,3246 | 0,4093 | 0,0302 | 0,6329 | 0,4182

Anteil Patienten mit
Verbesserung von
Mikroalbuminurie zu
'(;'dogrmoa'b”m'”““e 0,1500 | 0,0905 | 0,0506 | 0,0216 | 0,5174 | 0,8402 | 0,7343 | 0,8567
Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie/
Normoalbuminurie

Verénderung des
Albumin/Kreatinin- 0,1335 | <0,0001 | 0,0206 | 0,1260 | 0,8393 | 0,1940 | 0,8839 | 0,9171
Verhéltnisses in mg/g
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p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...
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a: Die Subgruppenanalysen konnten nicht berechnet werden, da das Albumin/Kreatinin-Verhéltnis eine Unterkategorie des
jeweiligen Endpunkts darstellt.

CV: Kardiovaskular; eGFR: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate; ESRD: Nierenerkrankung im Endstadium; NB: Nicht
berechenbar; UACR: Albumin/Kreatinin-Verhéltnis im Urin

Fur die renale Morbiditat ergeben sich Effektmodifikation hinsichtlich des Geschlechts,
geografische Region, Dauer der T2DM-Erkrankung, eGFR, Albumin/Kreatinin-Verhaltnis,
Insulingebrauch, Hamaturie-Status, Anzahl an Risikofaktoren und Vorgeschichte einer
Herzinsuffizienz. Fir die restlichen Subgruppen ergeben sich keine Effektmodifikationen.
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Tabelle 4-66: Subgruppenergebnisse fir renale Morbiditat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin Placebo Behandlungseffekt
Auspragung HR
N n (%) Eventrate/1.000 PJ N n (%) Eventrate/1.000 PJ [95%0-KI]
p-Wert?
Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts
Albumin/Kreatinin-Verhéltnis
0,89
<30 mg/g 5.819 191 (3,3) 8,1 5.825 214 (3,7) 9,2 [0,73; 1,08]
0,2364
0,73
>30 - <300 mg/g 2.017 113 (5,6) 14,2 2.013 152 (7,6) 19,3 [0,57; 0,94]
0,0121
0,52
>300 mg/g 594 59 (9,9) 26,2 575 105 (18,3) 49,6 [0,38; 0,72]
<0,0001
Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestiitigten anhaltenden >40%igen Reduzierung der eGFR zu eGFR <60 mL/min/1,73 m?
Héamaturie-Status
0,81
Positiv 1.230 32(2,6) 6,7 1.222 39 (3,2) 8,3 [0,51; 1,29]
0,3709
0,47
Negativ 7.160 83(1,2) 2,9 7.167 176 (2,5) 6,2 [0,36; 0,61]
<0,0001
Zeit bis zum ersten Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels begleitet durch eGFR <45 mL/min/1,73 m?
eGFR (CKD-EPI)
<60 1,27
mL/min/1,73 m2 606 19 (3,1) 8,1 659 17 (2,6) 6,7 [0,66; 2,45]
0,4712
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Dapagliflozin Placebo Behandlungseffekt
Auspragung HR
N n (%) Eventrate/1.000 PJ N n (%) Eventrate/1.000 PJ [95%0-KI1]
p-Wert?
0,62
260-<90 3838 54 (1,4) 35 3.894 88 (2,3) 57 [0,44; 0,86]
mL/min/1,73 m
0,0047
90 0,42
= 4.137 36 (0,9) 2,2 4.025 83 (2,1) 5,2 [0,28; 0,62]
2
mL/min/1,73 m <0,0001
Zeit bis zum Nierentod
Dauer der T2DM-Erkrankung
4,23
<10 Jahre 4.262 4(0,1) 0,2 4.305 1(0,0) 0,1 [0,47; 37,89]
0,1603
0,22
>10 Jahre 4.320 2 (0,0) 0,1 4271 9(0,2) 0,5 [0,05; 1,01]
0,0327

Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert nach Baseline CV-Risiko und Hdmaturie-Status mit Behandlungsgruppe als
Modellterm. Fiir die Subgruppenanalysen nach CV-Risiko wird ausschlielich der Hdmaturie-Status zu Studienbeginn als Stratifikationsvariable verwendet und vice versa.

a: p-Wert des Log-Rank-Tests

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CV: Kardiovaskular; eGFR: Geschétzte glomerulére Filtrationsrate; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; PJ:
Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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Fur Patienten mit einem Albumin/Kreatinin-Verhiltnis >30 - <300 mg/g und >300 mg/g
ergeben sich beziiglich der Zeit bis zum ersten Erreichen des kombinierten renalen Endpunkts
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Fur Patienten mit einem
Albumin/Kreatinin-Verhaltnis <30 mg/g zeigt sich dagegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit negativem Hamaturie-Status zu Studienbeginn ergibt sich beziglich der Zeit
bis zum ersten Erreichen einer bestitigten anhaltenden >40%igen Reduzierung der eGFR zu
eGFR <60 mL/min/1,73 m? ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Dapagliflozin.
Fur Patienten mit positivem Hamaturie-Status zu Studienbeginn zeigt sich dagegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fir Patienten mit einem eGFR >60 - <90 mL/min/1,73 m? und >90 mL/min/1,73 m? ergeben
sich beziiglich der Zeit bis zum ersten Erreichen einer Verdoppelung des Serum-Kreatinin-
Spiegels begleitet durch eGFR <45 mL/min/1,73 m? statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Dapagliflozin. Fir Patienten mit einer eGFR <60 mL/min/1,73 m? zeigt sich
dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher
wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur die Zeit bis zum Nierentod ergeben sich bezuglich der Subgruppe Dauer der T2DM-
Erkrankung in beiden Subgruppenkategorien keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.
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Tabelle 4-67: Subgruppenergebnisse fur renale Morbiditét (Sensitivitatsanalysen — Zeit bis zum Ereignis) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dapagliflozin Placebo Behandlungseffekt
Auspragung HR
N n (%) Eventrate/1.000 PJ N n (%) Eventrate/1.000 PJ [95%0-K1]
p-Wert?

Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten anhaltenden Albuminurie (UACR =30 mg/g) bei Patienten ohne Albuminurie zu Baseline

Dauer der T2DM-Erkrankung

0,87
<10 Jahre 3.046 403 (13,2) 35,6 3.131 472 (15,1) 41,0 [0,76; 1,00]
0,0425

0,71
>10 Jahre 2.773 370 (13,3) 35,6 2.694 487 (18,1) 50,3 [0,62; 0,82]
<0,0001

Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz

1,05
Ja 539 102 (18,9) 55,1 546 99 (18,1) 52,4 [0,80; 1,39]
0,7239

0,76
Nein 5.280 671 (12,7) 338 5.279 860 (16,3) 44,5 [0,69; 0,84]
<0,0001

Das HR, sowie das zugehdrige K1 wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wald-Test) berechnet, stratifiziert nach Baseline CV-Risiko und Hdmaturie-Status mit Behandlungsgruppe als
Modellterm. Fur die Subgruppenanalysen nach CV-Risiko wird ausschlieflich der Hdmaturie-Status zu Studienbeginn als Stratifikationsvariable verwendet und vice versa.
a: p-Wert des Log-Rank-Tests

CV: Kardiovaskuldr; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; UACR: Albumin/Kreatinin-
Verhaltnis im Urin
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Fur die Zeit bis zum ersten Erreichen einer bestatigten anhaltenden Albuminurie
(UACR >30 mg/g) bei Patienten ohne Albuminurie zu Baseline ergeben sich beztglich der
Subgruppe Dauer der T2DM-Erkrankung in beiden Subgruppenkategorien statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten ohne Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz ergibt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Dapagliflozin. Fir Patienten mit VVorgeschichte einer Herzinsuffizienz
zeigt sich dagegen kein statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Tabelle 4-68: Subgruppenergebnisse fur renale Morbiditét (Sensitivitatsanalysen — Bindr) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin Placebo Behandlungseffekt
Ausprégung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie
Geschlecht
1,45 1,70 0,11
Mannlich 1.389 485 (34,9) 1.349 324 (24,0) [1,29; 1,64]; [1,44; 2,01]; [0,08; 0,14];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
1,21 1,39 0,08
Weiblich 628 287 (45,7) 664 250 (37,7) [1,07; 1,38]; [1,12; 1,74]; [0,03; 0,13];
0,0034 0,0034 0,0033
Insulingebrauch
1,49 1,77 0,12
Ja 946 341 (36,0) 951 230 (24,2) [1,29; 1,72]; [1,45; 2,16]; [0,08; 0,16];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
1,24 1,41 0,08
Nein 1.071 431 (40,2) 1.062 344 (32,4) [1,11; 1,39]; [1,18; 1,68]; [0,04; 0,12];
0,0002 0,0002 0,0002
Hamaturie-Status
1,63 2,05 0,15
Positiv 371 148 (39,9) 360 88 (24,4) [1,31; 2,03]; [1,49; 2,82]; [0,09; 0,22];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
1,28 1,45 0,08
Negativ 1.600 606 (37,9) 1.613 477 (29,6) [1,16; 1,41]; [1,25; 1,68]; [0,05; 0,12];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
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Dapagliflozin Placebo Behandlungseffekt
Auspragung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K]; [95%-K]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil Patienten mit Verbesserung von Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie
Anzahl an Risikofaktoren
1,28 1,55 0,11
1 Risikofaktor 88 43 (48,9) 63 24 (38,1) [0,88; 1,88]; [0,80; 3,00]; [-0,05; 0,27];
0,1997 0,1901 0,1844
2,02 3,16 0,27
2 Risikofaktoren 186 98 (52,7) 192 50 (26,0) [1,54; 2,66]; [2,05; 4,87]; [0,17; 0,36];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
0,92 0,87 -0,03
3 Risikofaktoren 30 11 (36,7) 30 12 (40,0) [0,48; 1,74]; [0,31; 2,46]; [-0,28; 0,21];
0,7908 0,7907 0,7905
Anteil Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie oder Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie/Normoalbuminurie
Geschlecht
1,52 1,83 0,13
Mannlich 1.822 685 (37,6) 1.746 432 (24,7) [1,37; 1,68]; [1,59; 2,12]; [0,10; 0,16];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
1,24 1,46 0,09
Weiblich 789 369 (46,8) 842 317 (37,6) [1,11; 1,39]; [1,19; 1,77]; [0,04; 0,14];
0,0002 0,0002 0,0002
Geografische Region
1,28 1,49 0,09
Europa 1.061 443 (41,8) 1.070 348 (32,5) [1,15; 1,44]; [1,25; 1,77]; [0,05; 0,13];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
1,66 2,11 0,16
Nordamerika 831 338 (40,7) 828 203 (24,5) [1,44; 1,92]; [1,71; 2,60]; [0,12; 0,21];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
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Dapagliflozin Placebo Behandlungseffekt
Auspragung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K]; [95%-K]; [95%-K1];
p-Wert p-Wert p-Wert
1,36 1,59 0,10
Lateinamerika 339 132 (38,9) 290 83 (28,6) [1,09; 1,70]; [1,14; 2,22]; [0,03; 0,18];
0,0074 0,0067 0,0059
1,29 1,46 0,08
Asien/Pazifik 380 141 (37,1) 400 115 (28,8) [1,05; 1,58]; [1,08; 1,97]; [0,02; 0,15];
0,0135 0,0132 0,0128
Hamaturie-Status
1,70 2,15 0,16
Positiv 564 221 (39,2) 538 124 (23,0) [1,41; 2,05]; [1,65; 2,80]; [0,11; 0,22];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
1,34 1,57 0,10
Negativ 1.988 810 (40,7) 1.998 608 (30,4) [1,23; 1,46]; [1,38; 1,79]; [0,07; 0,13];
<0,0001 <0,0001 <0,0001
ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko
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Anteil Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie:

Far den Anteil an Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie
ergeben sich bezuglich der Subgruppe Geschlecht in beiden Subgruppenkategorien statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezuglich der Subgruppe Insulingebrauch ergeben sich in beiden Subgruppenkategorien
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezlglich der Subgruppe Hamaturie-Status ergeben sich in beiden Subgruppenkategorien
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Anteil Patienten mit Verbesserung von Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie:

Fur Patienten mit zwei Risikofaktoren ergibt sich beziiglich des Anteils an Patienten mit
Verbesserung von Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Dapagliflozin. In den anderen Subgruppenkategorien der Subgruppe Anzahl an
Risikofaktoren zeigen sich dagegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Anteil Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie oder
Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie/Normoalbuminurie:

Fur den Anteil an Patienten mit Verbesserung von Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie
oder Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie/Normoalbuminurie ergeben sich beziglich der
Subgruppe  Geschlecht in  beiden  Subgruppenkategorien  statistisch  signifikante
Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Daher wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezuglich der Subgruppe geografische Region zeigen sich in allen Subgruppenkategorien
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezlglich der Subgruppe Hamaturie-Status ergeben sich in beiden Subgruppenkategorien
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Tabelle 4-69: Subgruppenergebnisse fur Veranderung des Albumin/Kreatinin-Verhaltnisses aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

o Behandlungs-
Dapagliflozin Placebo unterschied
Auspragung , i - i
a Ausgangs b Endwert ..Adj' a Ausgangs b Endwert ..Adj' MWD
N wert N MW (SD) Verénderung N wert N MW (SD) Verénderung [95%-K1]
MW (SD) LS Mean (SE) MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert
Veranderung des Albumin/Kreatinin-Verhéltnisses in mg/g
Insulingebrauch
Ja 3.495 125,77 2.348 143,99 43,26 (11,04) 3.377 139,06 2.140 205,65 117,71 (11,47) [-104-314214 78]
' (385,64) ' (526,48) ' ' ' (486,92) ' (660,28) ' ' <’O 0’001 '
Nein 4.935 69,25 3.550 82,91 41,28 (6,91) 5.036 82,40 3.464 112,24 74,84 (6,95) [-51 43135;-’5 70]
' (235,21) ' (383,13) ' ' ' (480,64) ' (408,99) ' ' ’0 0’002 '
Albumin/Kreatinin-Verhéltnis
30,29 37,26 274
<30 mg/g 5.819 | 10,11 (6,89) | 4.177 . 22,69 (2,84) 5.825 | 10,19 (6,94) | 4.034 . 28,44 (2,88) [-13,50; 2,01]
(178,22) (179,93) 01467
>30 - <300 171,13 235,47 74,34
- - 2.017 | 93,37 (67,37) | 1.350 ' 88,34 (12,16) 2.013 | 93,95 (63,95) | 1.240 ' 162,68 (12,54) [-107,69; -40,99]
mg/g (416,16) (498,20) <0,0001
>300 mg/ 504 899,22 371 | 4083 | 91 98(6756) | 575 | L0681 | gpq | LTI ) age 06 (71,03) [-678_33?17229 27]
9’9 (783,09) (1306,26) ' ' (1523,59) (1438,27) ’ ' 00001
Berechnung mittels eines Repeated-Measurements-Modells mit Behandlungsgruppe, Ausgangswert, CV-Risiko, Hdmaturie-Status, Visite und der Interaktion aus Visite und Behandlungsgruppe
als Modellterme. Die adjustierte Verdnderung wurde mittels LS Mean berechnet und fiir jede Visite und beide Behandlungsgruppen ausgegeben.
a: Anzahl an Patienten im FAS mit vorhandenem Ausgangswert und mindestens einer weiteren post-baseline-Messung
b: Anzahl an Patienten im FAS mit vorhandenem Ausgangswert und vorhandenem Wert zu Monat 48
CV: Kardiovaskular; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Fur die Veranderung des Albumin/Kreatinin-Verhéltnisses ergeben sich bezliglich der
Subgruppe Insulingebrauch in beiden Subgruppenkategorien statistisch signifikante
Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Daher wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem Albumin/Kreatinin-Verhiltnis >30 - <300 mg/g und >300 mg/g
ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Dapagliflozin. Fir Patienten
mit einem Albumin/Kreatinin-Verhéltnis <30 mg/g zeigt sich dagegen kein statistisch
signifikanter  Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

4.3.1.3.2.4 Hospitalisierung — RCT
Tabelle 4-70: p-Werte der Interaktionstests fur den Endpunkt Hospitalisierung - |

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt

Alter
Geschlecht
Ethnie
Geografische
Region
BMI
Dauer der
T2DM-
Erkrankung
HbAlc
Blutdruck

Hospitalisierung

Hospitalisierung - aus | 5,1 | 7297 | 03624 | 02796 | 06331 | 01281 | 05305 | 0,1418
jeglichem Grund

BMI: Body Mass Index; HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Tabelle 4-71: p-Werte der Interaktionstests fur den Endpunkt Hospitalisierung - 11

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

c ! )
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Hospitalisierung

Hospitalisierung aus

. 0,8528 | 0,1335 | 0,4058 | 0,5371 | 0,2152 | 0,8992 | 0,6798 | 0,5320
jeglichem Grund

CV: Kardiovaskular; eGFR: Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate

Fur den Endpunkt Hospitalisierung aus jeglichem Grund zeigt sich in keiner der betrachteten
Subgruppen eine Effektmodifikation. Daher wird auf eine Darstellung der Subgruppenanalysen
verzichtet.
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4.3.1.3.2.5 Gewichtsveranderung — RCT
Tabelle 4-72: p-Werte der Interaktionstests fir den Endpunkt Gewichtsveranderung — |

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

= % s e X~
Endpunkt = 2 2 2 6 = 532 J o
Z 5 £ €2 | 2 | 80§ I =
< 2 m Sa § Rl I 5
O & T m
Gewichtsveranderung
Veranderung des 0,1435 | 0,2099 | 0,0003 | 0,0628 | 0,0078 | 0,7790 | 0,0630 | 0,0030

Kdorpergewichts in kg

Gewichtsreduktion
von mindestens 5% 0,1170 | 0,2940 | 0,0233 | 0,0824 | 0,0031 | 0,7028 | 0,0179 | 0,1093

nach 3 Jahren

Gewichtsreduktion
von mindestens 10% 0,5027 0,7049 | 0,0718 | 0,0264 | 0,0369 | 0,2932 | 0,1414 | 0,0684

nach 3 Jahren
BMI: Body Mass Index; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Tabelle 4-73: p-Werte der Interaktionstests fir den Endpunkt Gewichtsveranderung — 11

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

& S o 8
ccg .< @ . 8 cE | 5 & Eap
Endpunia ¥ |EES| £3 | 55 | §Eg =% | s85 £
; < 5 5
Q | 285 25 | £ | S¥&| ¢ | 5S% €55
X3 75 | F <7 <3 | ETE 5582
Gewichtsveranderung
Veranderung des 0,3181 | 00288 | 04813 | 00316 | 00374 | 04202 | 0,7856 | 0,8408

Korpergewichts in kg

Gewichtsreduktion
von mindestens 5% 0,2831 0,0351 | 0,2624 | 0,2202 0,1240 | 0,4026 | 0,2172 | 0,3698

nach 3 Jahren

Gewichtsreduktion
von mindestens 10% 0,1198 0,6097 0,2578 | 0,1734 | 0,1661 | 0,2940 | 0,7837 | 0,7659

nach 3 Jahren

CV: Kardiovaskular; eGFR: Geschétzte glomerulére Filtrationsrate

Fur die Gewichtsveranderung ergeben sich Effektmodifikationen hinsichtlich der Ethnie, der
geografischen Region, BMI, HbAlc, Blutdruck, Albumin/Kreatinin-Verhaltnis, Hamaturie-
Status und kardiovaskuléres Risiko. Fur die restlichen Subgruppen ergeben sich keine
Effektmodifikationen
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Tabelle 4-74: Subgruppenergebnisse fir Veranderung des Koérpergewichts aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungs-
unterschied

Auspragung Ausgangs- Adj. Ausgangs- Adj. MWD
a b Endwert ], a b Endwert x
N wert N MW (SD) Verénderung N wert N MW (SD) Verénderung [95%-K1]
MW (SD) LS Mean (SE) MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert
Veranderung des Kdrpergewichts in kg
Ethnie
. 90,52 92,17 2,08
Kaukasisch 6.843 | 94,33 (19,22) | 5.112 ' -3,77 (0,08) 6.810 | 94,07 (19,48) | 4.869 ’ -1,69 (0,08) [-2,26; -1,90]
(18,45) (18,87) <0,0001
Schwarz oder 93.40 94 87 -0,73
Afroameri- 295 | 96,50 (20,05) | 164 ' -3,32 (0,40) 308 | 96,42 (21,91) | 173 : -2,58 (0,39) [-1,73; 0,26]
; (19,72) (22,25)
kanisch 0,1496
69,06 69,83 1,35
Asiatisch 1.148 | 71,71 (13,44) | 760 ' -2,52 (0,12) 1.155 | 71,18 (13,33) | 745 ’ -1,17 (0,12) [-1,66; -1,05]
(13,22) (13,04) <0,0001
Indoamerikaner 233
oder 52 | 82,91 (1894) | 42 78,62 304(063) | 52 |8278(21,79) | 37 81,26 -1,61 (0,66) [-3,98; -0,67]
Ureinwohner ' ' (18,73) ' ' ' ’ (23,79) ' ' ’O 01062’
Alaskas ’
Hawaliianer -3,83
oder Pazifische | 9 104,40 5 101,56 601(232) | 13 |8536(16.49) | 7 84,10 -2,18 (2,26) [-0,89: 2,23]
(21,66) (26,36) (18,96)
Insulaner 0,2089
78,79 80,06 2,45
Andere 235 | 80,64 (18,36) | 178 ’ -2,95 (0,34) 240 | 81,25(19,45) | 160 ’ -0,50 (0,34) [-3,33; -1,57]
(18,53) (20,39) 0.0001
BMI
73,27 74,69 1,61
<30 kg/m? 3432 | 75,25 (11,95) | 2460 : -2,37 (0,09) 3532 | 74,96 (11,72) | 2462 ’ -0,76 (0,09) [-1,85; -1,37]
(12,29) (12,18) <0,0001
Dapagliflozin (Forxiga® 5/10 mg Filmtabletten) Seite 200 von 455




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 18.06.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungs-
unterschied

Auspragung Ausgangs- Adj. Ausgangs- Adj. MWD
N wert NP 5%"2’;3) Veranderung N& wert NP I\EITISVEI;ISE) Veréanderung [95%-KI1]
MW (SD) LS Mean (SE) MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert
2,13
101,41 96,85 101,62 99,11 ’
2 1 ’ - ’ ’ _ _ -
>30 kg/m 5045 | rie | 379 | (1700 432(011) | 5042 | gpp 3528 | qenn 2,19 (0,12) [ 2;(1)2(,)03,183]
Blutdruck
SBP <130, 2411 | 88,98 (21,01) | 1743 | B>19 344(013) | 2448 | 87,87 (21,21) | 1.648 | 8029 -1,03 (0,13) [-2 o2 11]
DBP <80 ' e e ' (19,95) R ' e ' (20,74) T <0,0001
SBP 2130, 3.356 | 92,68 (19,30) | 2.457 | 869 373(0,10) | 3.253 | 92,04 (19.89) | 2.320 | 9130 11,98 (0,11) [-1 9917i 50]
DBP >80 ' ’ ’ ' (18,52) 13 : ' ! ' (19,22) 98 20 000n
SBP >130, -1,89
DBP <80 oder 87,11 88,78 ) L
SBP <130, 2815 | 90,55 (2033) | 2061 | o'z3 337(012) | 2877 | 90,39 (2029) | 2023 | oy 1,48 (0,12) [ 2,<106(,)0%),162]
DBP >80 ’
Hamaturie-Status
87,37 87,08 1,36
Positiv 1.230 | 90,09 (21,44) | 848 ’ -3,29(0,20) | 1.222 | 88,82 (20,84) | 779 ’ -1,93 (0,21) [-1,92; -0,79]
(20,97) (20,03) 20,0001
87,65 89,47 2,02
Negativ 7.160 | 91,12 (19,96) | 5.284 ’ -3,56 (0,08) | 7.167 | 91,03 (20,46) | 5.083 ’ -1,54 (0,08) [-2,24; -1,81]
(19,08) (19,93) <0,0001
Albumin/Kreatinin-Verhaltnis
86,83 88,62 2,10
<30 mg/g 5.819 | 90,35 (19,78) | 4.356 ’ -3,68 (0,09) | 5.825 | 90,21 (20,20) | 4.224 ’ -1,58 (0,09) [-2,33; -1,86]
(18,90) (19,63) 5 0001
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o Behandlungs-
Dapagliflozin+SoC Placebo+SoC unterschied
Auspragung Ausgangs- Adj. Ausgangs- Adj. MWD
N wert NP 5%"2’;3) Veranderung N& wert NP I\EITISVEI;ISE) Veranderung [95%-KI]
MW (SD) LS Mean (SE) MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert
>30 - <300 88,71 89,95 1,51
- - 2.017 | 91,61 (20,70) | 1.410 ' -3,26 (0,16) 2.013 | 91,11 (20,97) | 1.310 ' -1,74 (0,16) [-1,94; -1,09]
mg/g (19,99) (20,97) <0,0001
91,08 90,04 1,87
>300 mg/g 594 | 93,71(21,20) | 395 ' -3,26 (0,32) 575 | 92,68 (22,13) | 352 ' -1,89 (0,34) [-2,27; -0,46]
(20,88) (19,32)
0,0032
Kardiovaskulares Risiko
Multiple 5.108 | 89,77 (20,24) | 3.804 86,79 -3,52 (0,08) 5.078 | 89,69 (20,90) | 3.657 88,44 -1,42 (0,08) [-2 2512 90]
Risikofaktoren ' ' ' ' (19,66) ' ' ' ' ' ' (20,37) ' ' ]<O (’)00‘1
Kardiovaskulare | 5 \7, | g5 67 (19.99) | 2.457 | 8883 360(0,11) | 3500 | 92,01 (19.86) | 2.334 | 9005 -1,86 (0,11) [-2 0117i 48]
Vorerkrankung ' : ’ ' (18,78) ’ ' ' ' ' ' (19,15) ’ ' <0,0001
Berechnung mittels eines Repeated-Measurements-Modells mit Behandlungsgruppe, Ausgangswert, CV-Risiko, Hdmaturie-Status, Visite und der Interaktion aus Visite und Behandlungsgruppe
als Modellterme. Die adjustierte Verdnderung wurde mittels LS Mean berechnet und fiir jede Visite und beide Behandlungsgruppen ausgegeben.
a: Anzahl an Patienten im FAS mit vorhandenem Ausgangswert und mindestens einer weiteren post-baseline-Messung
b: Anzahl an Patienten im FAS mit vorhandenem Ausgangswert und vorhandenem Wert zu Monat 48
BMI: Body Mass Index; CV: Kardiovaskuldr; DBP: Diastolischer Blutdruck; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SBP: Systolischer Blutdruck; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SoC: Standard of Care
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Fur die Subgruppe Ethnie zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten fur
Dapagliflozin+SoC in den Subgruppenkategorien der Kaukasier, Asiaten, Indoamerikaner oder
Ureinwohner Alaskas und der sonstigen Patienten. Hinsichtlich der schwarzen oder
afroamerikanischen Patienten und Hawaiianer oder Pazifischer Insulaner zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezuglich der Subgruppe BMI ergeben sich in beiden Subgruppenkategorien statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin+SoC. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezuglich der Subgruppe Blutdruck zeigen sich in allen Subgruppenkategorien statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin+SoC. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezuglich der Subgruppe Hamaturie-Status ergeben sich in beiden Subgruppenkategorien
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Dapagliflozin+SoC. Daher
wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezuglich der Subgruppe Albumin/Kreatinin-Verhaltnis  zeigen sich in allen
Subgruppenkategorien statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von
Dapagliflozin+SoC. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezlglich der Subgruppe Kkardiovaskuldres Risiko ergeben sich in  beiden
Subgruppenkategorien statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von
Dapagliflozin+SoC. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Tabelle 4-75: Subgruppenergebnisse fir Gewichtsreduktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dapagliflozin+SoC

Placebo+SoC

Behandlungseffekt

Auspragung RR OR ARR
N n (%) N n (%) [95%-K]; [95%-K