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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 09.09.2019 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A19-37 (Dapagliflozin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fur die Nutzenbewertung von Dapagliflozin bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) mit seinem Dossier [2] die Studien
DEPICT 1 und DEPICT 2 vorgelegt. Beide Studien sind im vorliegenden Anwendungsgebiet
relevant und wurden in die Nutzenbewertung von Dapagliflozin eingeschlossen. Allerdings
lagen fur mehrere Endpunkte keine oder keine verwertbaren Daten im Dossier des pU vor.
Daruber hinaus hatte der pU zur Studie DEPICT 1 nur fir einen Teil der Endpunkte Aus-
wertungen unter Ausschluss fehlerhaft randomisierter Patientinnen bzw. Patienten vorgelegt.

Mit seiner Stellungnahme [3] hat der pU ein nicht verwertbares Datenpaket beim G-BA
eingereicht. Nach der mindlichen Anhorung [4] hat der pU abermals Auswertungen
nachgereicht [5]. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieser nach der miindlichen
Anhdorung nachgereichten Daten beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ubermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2 Bewertung

2.1 Nachgereichte Daten

Die nach der mindlichen Anhdrung nachgereichten Daten umfassen folgende bewertungs-
relevanten Daten:

= fir beide Studien DEPICT 1 und DEPICT 2 Auswertungen zu den Endpunkten
o symptomatische bestitigte Hypoglykdmien (Plasmaglukose < 54 mg/dl)
o schwere Hypoglykdamien

o diabetische Ketoacidosen (DKAs): mdgliche sowie definitive DKAs nach Beurteilung
durch ein Adjudizierungskomitee

s schwere unerwinschte Ereignisse (SUESs) (Auflistung nach Systemorganklasse [SOC]
und bevorzugtem Begriff [PT])

= fir die Studie DEPICT 1 Auswertungen zu Nebenwirkungen unter Ausschluss von
14 fehlerhaft randomisierten Patientinnen bzw. Patienten in der Dapagliflozin-Gruppe
(siehe Dossierbewertung A19-37 [1]), allerdings exklusive der Endpunkte Harnwegs-
infektionen, symptomatische bestétigte Hypoglyk&dmien (Plasmaglukose <70 mg/dl) und
Abbruch wegen UEs

Daruber hinaus hat der pU in seiner Stellungnahme einen Widerspruch zum Endpunkt
Abbruch wegen UEs aufgeklart, der in der Dossierbewertung A19-37 beschrieben wurde [1].

Zusammenfassend hat der pU damit einen Grofteil der im Dossier fehlenden Daten nach-
geliefert. Zur DEPICT-1-Studie fehlen weiterhin Auswertungen zu den Endpunkten
Harnwegsinfektionen,  symptomatische  bestatigte = Hypoglykdmien  (Plasmaglukose
<70 mg/dl) sowie Abbruch wegen UEs, jeweils unter Ausschluss der 14 fehlerhaft
randomisierten Patientinnen bzw. Patienten in der Dapagliflozin-Gruppe.

Im nachfolgenden Abschnitt 2.2 werden die Ergebnisse zu den nachgereichten Daten dar-
gestellt. Dabei wird der potenzielle Einfluss der fehlenden Auswertungen zu den Endpunkten
Harnwegsinfektionen,  symptomatische  bestdtigte  Hypoglykdmien  (Plasmaglukose
<70 mg/dl) und Abbruch wegen UEs durch Sensitivitatsanalysen adressiert (Annahme: bei
den 14 fehlerhaft randomisierten Patientinnen bzw. Patienten trat jeweils keins der genannten
Ereignisse auf).

2.2 Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse zu Nebenwirkungen unter Berlcksichtigung der vom pU
nachgereichten Daten. Die Ergebnisse zu hgufigen SUEs finden sich in Anhang A.
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Tabelle 1: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Dapagliflozin + Insulin
vs. Placebo + Insulin

Endpunktkategorie Dapagliflozin + Insulin Placebo + Insulin Dapagliflozin + Insulin vs.
Endpunkt Placebo + Insulin
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)

DEPICT 1 145 109 (75,2) 154 115 (74,7) -
DEPICT 2 127 105 (82,7) 135 102 (75,6) -
SUEs
DEPICT 1 145 17 (11,7) 154 16 (10,4) 1,13 [0,59; 2,15]; 0,775°
DEPICT 2 127 13 (10,2) 135 9(6,7) 1,54 [0,68; 3,47]; 0,302
Gesamt® 1,27 [0,77; 2,11]; 0,345
Abbruch wegen UEs
DEPICT 1 145 6(4,1) 154 6(3,9) 1,06 [0,35; 3,22]; 0,963°
(Sensitivitatsanalyse®
DEPICT 2 127 11 (8,7) 135 7(5.2) 1,67 [0,67; 4,18]; 0,272
Gesamt” 1,39 [0,69; 2,80]; 0,358

(Sensitivititsanalyse®)

symptomatische, bestétigte Hypoglykdmien (Plasmaglukose < 54 mg/dl)

DEPICT 1 145 108 (74,5) 154 109 (70,8) 1,05[0,92; 1,21]; 0,473

DEPICT 2 127 104 (81,9) 135 102 (75,6) 1,08 [0,96; 1,23]; 0,211

Gesamt* 1,07 [0,97; 1,17]; 0,175

symptomatische, bestétigte Hypoglykdmien (Plasmaglukose < 70 mg/dl)

DEPICT 1 145 128 (88,3) 154 114 (74,0) 1,19 [1,07; 1,33]; 0,002°
(Sensitivititsanalyse®)

DEPICT 2 127 112 (88,2) 135 110 (81,5) 1,08 [0,98; 1,20]; 0,131

Gesamt® 1,14 [1,06; 1,23]; < 0,001

(Sensitivititsanalyse®)

schwere Hypoglykdmien®

DEPICT 1 145 4(2,8) 154 2(1,3) 2,12 [0,40; 11,42]; 0,380

DEPICT 2 127 2 (1,6) 135 2 (1,5) 1,06 [0,15; 7,43]; 0,951

Gesamt’ 1,59 [0,45; 5,59]; 0,466
(Fortsetzung)
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Addendum A19-79 Version 1.0

Dapagliflozin — Addendum zum Auftrag A19-37 27.09.2019

Tabelle 1: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Dapagliflozin + Insulin
vs. Placebo + Insulin (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Dapagliflozin + Insulin Placebo + Insulin Dapagliflozin + Insulin vs.
Endpunkt Placebo + Insulin
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

DKAs (mdgliche)

DEPICT 1 145 0(0,0) 154 1(0,6) 0,35 [0,01; 8,62]; 0,524
DEPICT 2 127 5(3,9) 135 1(0,7) 5,31 [0,63; 44,87]; 0,125
Gesamt* 2,66 [0,52; 13,58]; 0,241
DKAs (definitive) keine Angaben
DKAs (mdgliche + definitive)
DEPICT 1 145 1(0,7) 154 2(1,3) 0,53 [0,05; 5,79]; 0,604
DEPICT 2 127 7(5,5) 135 2 (15) 3,72 [0,79; 17,58]; 0,098
Gesamt* 2,13 [0,65; 6,98]; 0,214
Genitalinfektionen
DEPICT 1 145 24 (16,6) 154 6 (3,9) 4,25 [1,79; 10,09]; 0,001
DEPICT 2 127 15 (11,8) 135 6(4,4) 2,66 [1,06; 6,64]; 0,036
Gesamt’ 3,45 [1,85; 6,45]; < 0,001
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) (UE)
DEPICT 1 145 25 (17,2) 154 16 (10,4) 1,66 [0,92; 2,98]; 0,090
DEPICT 2 127 38 (29,9) 135 21 (15,6) 1,92 [1,20; 3,09]; 0,007
Gesamt® 1,81 [1,251; 2,62]; 0,002
Harnwegsinfektionen'
DEPICT 1 145 16 (11,0) 154 10 (6,5) 1,70 [0,80; 3,62]; 0,178°
(Sensitivititsanalyse®)
DEPICT 2 127 16 (12,6) 135 10 (7,4) 1,70 [0,80; 3,61]; 0,166
Gesamt” 1,70 [1,00; 2,90]; 0,051

(Sensitivititsanalyse®)

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

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

c: Sensitivitatsanalyse: Annahme von 0 Ereignissen fur 14 fehlerhaft randomisierte Patientinnen bzw. Patienten
in der Dapagliflozin-Gruppe (Worst-Case-Analyse).

d: gepoolte Analyse

e: Symptomatische Hypoglykamien, bei denen eine medizinische Behandlung erfolgt ist oder die mit
Glucagoninjektionen oder intravendser Glukose behandelt wurden (unabhéngig von einer
Blutzuckermessung).

f: erhoben Uber praspezifizierte PT-Liste des pU

DKA: diabetische Ketoacidose; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit

(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Addendum A19-79 Version 1.0

Dapagliflozin — Addendum zum Auftrag A19-37 27.09.2019

Aus den Ergebnissen ergibt sich im Vergleich zur Dossierbewertung A19-37 [1] fur keinen
Endpunkt ein zusatzlicher Zusatznutzen oder héherer Schaden fir Dapagliflozin gegenuber
der zweckmalligen Vergleichstherapie. Dies gilt aufgrund der Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen auch fur die Endpunkte, zu denen die Auswertungen unter Ausschluss
der fehlerhaft randomisierten Patientinnen und Patienten fehlen. Im Einzelnen sind die
Ergebnisse wie folgt:

= Beim Endpunkt SUE zeigt sich, wie in der Dossierbewertung A19-37, kein statistisch
signifikantes Ergebnis.

= Bei den Endpunkten symptomatische bestétigte Hypoglykédmien (Plasmaglukose
<54 mg/dl), schwere Hypoglykamien und DKAs (mdgliche und definitive) zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikantes Ergebnis. Zu diesen Endpunkten lagen im Dossier
keine Ergebnisse vor.

= Bei den Endpunkten Genitalinfektionen und Erkrankungen des Gatrointestinaltrakts zeigt
sich, wie auch in der Dossierbewertung A19-37, jeweils ein héherer Schaden von
Dapagliflozin gegenlber der zweckméRigen Vergleichstherapie. Das Ausmal? des héheren
Schadens ist, ebenfalls wie in der Dossierbewertung A19-37, jeweils betréchtlich (untere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls fur das relative Risiko > 1,25).

= Bei den Endpunkten Abbruch wegen UEs und Harnwegsinfektionen ist das Ergebnis unter
Einschluss der fehlerhaft randomisierten Patientinnen und Patienten jeweils nicht
statistisch signifikant (siehe Dossierbewertung A19-37). Auch die Sensitivitatsanalysen
im vorliegenden Addendum zeigen jeweils kein statistisch signifikantes Ergebnis.

» Beim Endpunkt symptomatische bestitigte Hypoglykdmien (Plasmaglukose < 70 mg/dl)
zeigt sich unter Einschluss der fehlerhaft randomisierten Patientinnen und Patienten ein
statistisch signifikantes Ergebnis, der Effekt ist jedoch nicht mehr als geringfligig (siehe
Dossierbewertung A19-37). Auch die Sensitivitatsanalyse im vorliegenden Addendum
zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis mit nicht mehr als geringfiigigem Effekt (untere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls fur das relative Risiko < 1,11).

= Die Ergebnisse zu UEs und SUEs auf Ebene der SOC und PT zeigen im Vergleich zur
Dossierbewertung A19-37 fur keine weiteren spezifischen UEs auffallige Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Die nachgereichten Daten erlauben allerdings eine bessere Gesamteinschatzung zum
Zusatznutzen, da die Datenlage im Gegensatz zur Datenlage im Dossier nicht mehr inhaltlich
unvollistandig ist. Die sich daraus ergebenden Konsequenzen fiir das Ausmal} des
Zusatznutzens sind im nachfolgenden Abschnitt 2.3 beschrieben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.3 Ausmal des Zusatznutzens

In der nachfolgenden Tabelle 2 sind die positiven und negativen Effekte aus der Bewertung
von Dapagliflozin + Insulin im Vergleich zu Placebo + Insulin auf Basis der
Dossierbewertung A19-37 sowie des vorliegenden Addendums dargestellt.

Tabelle 2: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Dapagliflozin + Insulin im
Vergleich zu Placebo + Insulin

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / nicht schwerwiegende / nicht schwere
Folgekomplikationen Nebenwirkungen

HbAlc-Wert*: Hinweis auf einen Zusatznutzen — = Genitalinfektionen: Beleg fiir einen hoheren
Ausmal3: nicht quantifizierbar Schaden — AusmaR: betréchtlich

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Beleg
fur einen hdheren Schaden — AusmabR:
betrachtlich

a: ausreichend valides Surrogat fur mikrovaskulére Folgekomplikationen
DKA: diabetische Ketoacidose; HbAlc: Hdmoglobin Alc; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Im Gegensatz zur Dossierbewertung A19-37 ist die jetzt vorliegende Datenlage nicht mehr
inhaltlich unvollstandig. In der Gesamtschau der positiven und negativen Effekte ergibt sich
daher ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Dapagliflozin gegenuber der zweck-
maéligen Vergleichstherapie.

Dieses Ergebnis ist allerdings beschrankt auf Patientinnen und Patienten, bei denen die
unzureichende Blutzuckerkontrolle nicht mit schweren Hypoglykdmien verbunden ist. Dies
ist dadurch begriindet, dass Patientinnen und Patienten, bei denen im Monat vor
Studienbeginn Hospitalisierungen wegen Hypoglykdmien oder schwere Hypoglykédmien
auftraten, aus den vom pU durchgefiihrten Studien DEPICT 1 und DEPICT 2 ausgeschlossen
wurden, und wird gestiitzt durch die Ergebnisse der Studien DEPICT 1 und DEPICT 2, in
denen unter Dapagliflozin statistisch signifikant hdufiger symptomatische Hypoglykdmien
aufgetreten sind. Auf Basis der Studien DEPICT1 und DEPICT 2 lasst sich daher zum einen
nicht ableiten, dass fur Patientinnen und Patienten, bei denen die unzureichende
Blutzuckerkontrolle mit schweren Hypoglyk&mien verbunden ist, das Hypoglykamierisiko
unter Dapagliflozin plus Insulin &hnlich oder sogar geringer als unter Insulin allein ist. Zum
anderen l&sst sich auch nicht ableiten, dass bei diesen Patientinnen und Patienten die
zusatzliche Gabe von Dapagliflozin  zu einem &hnlichen Unterschied in der
Blutzuckersenkung gegeniber einer alleinigen Insulintherapie fuhrt, da das Auftreten
schwerer Hypoglykédmien ggf. einen beschrankenden Faktor auch fir die Kombination mit
Dapagliflozin darstellt. Fur Patientinnen und Patienten, bei denen die unzureichende
Blutzuckerkontrolle mit schweren Hypoglykdmien verbunden ist, ist der Zusatznutzen von
Dapagliflozin gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie daher mangels Daten nicht
belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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2.4 Zusammenfassung

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Dapagliflozin unter
Bericksichtigung der Dossierbewertung A19-37 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 3: Dapagliflozin — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf? des
Vergleichstherapie Zusatznutzens®

Diabetes mellitus Typ 1 mellitus in | Humaninsulin oder Patientinnen und Patienten, bei denen

Ergénzung zu Insulin bei Insulinanaloga (Insulin die unzureichende Blutzuckerkontrolle

Patientinnen und Patienten mit einem | detemir, Insulin glargin, nicht mit schweren Hypoglykamien

BMI > 27 kg/m?, wenn Insulin allein | Insulin aspart, Insulin verbunden ist:

den Blutzucker trotz optimaler glulisin, Insulin lispro)” Hinweis auf einen geringen

Insulintherapie nicht ausreichend Zusatznutzen

kontrolliert

Patientinnen und Patienten, bei denen
die unzureichende Blutzuckerkontrolle
mit schweren Hypoglykdmien
verbunden ist:

Zusatznutzen nicht belegt

a: Anderungen im Vergleich zur Dossierbewertung A19-37 sind fett markiert.

a: Die unveranderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des Diabetes mellitus Typ 1, wenn noch die
Option einer Optimierung der Insulintherapie besteht, entspricht nicht einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Die Zulassungen und Fachinformationen der Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind zu beachten.

BMI: Body-Mass-Index; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A — Haufige SUE

In den nachfolgenden Tabellen werden fur die Gesamtraten SUEs Ereignisse fur SOCs und
PTs gemédR dem Medizinischen Worterbuch fir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und Patienten in
1 Studienarm aufgetreten sind

In der Studie DEPICT 1 traten keine SUEs auf, die den oben genannten Kriterien entsprechen.

Tabelle 4. Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Dapagliflozin + Insulin vs. Placebo +
Insulin in der Studie DEPICT 2

SOC? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Dapagliflozin + Insulin Placebo + Insulin
N =127 N =135
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 7 (5,5) 4 (3,0

a: MedDRA-Version 20.1; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA tibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang B — Metaanalysen
Dapagliflozin + Insulin vs. Placebo + Insulin
SUEs
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Dapagliflozin Placebo
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
DEPICT 1 17/145 16/154 |m 64.0 113 [0.59,2.15]
DEPICT 2 13/127 9/135 —_— 36.0 154 [0.68,3.47]
Gesamt 30/272 25/289 e —— 100.0 127 [0.77,2.11]

O.éO 0.4‘15 1.00 2.é4 5.60

. Dapaglifiozin besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=0.34, df=1, p=0.561, 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.94, p=0.345

Abbildung 1: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);

SUE
Dapagliflozin + Insulin vs. Placebo + Insulin
Abbruch wegen UEs
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Dapagliflozin Placebo
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
DEPICT 1 6/145 6/154 L 46.2 1.06 [0.35,322]
DEPICT 2 11127 7/135 = 53.8 167 [0.67,4.18]
Gesamt 17/272 13/289 ————— 100.0 1.39 [0.69, 2.80]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

) Dapaglifiozin besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=0.38, df=1, p=0.537, [>=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.92, p=0.358

Abbildung 2: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);

Abbruch wegen UE

Dapaglifazin Placebn
Sty n N n N Rizk Ratio RR 0E%.Cl Weight
DEPFICT 1 s 145 108 154 — = 105 082 1.21] 51.0%
DEFRCT 2 gl 127 102 138 1 e 108 D98 133 48.3%
Fixed effect model = 212 Ir2 21 288 ———— 107 [0.8T; 1.47] 100.0%
Heterogenoiby: = 0%, ¢ =0, p =075
Tost for cyerall offect: £ = 1380 = 01737 a8 I 11

Abbildung 3: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);

symptomatische, bestatigte Hypoglykadmien (Plasmaglukose < 54 mg/dl)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Dapagliflozin + Insulin vs. Placebo + Insulin
Symptomatische Hypoglykémien <=70 mg/dl
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Dapagliflozin Placebo
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
DEPICT 1 128/145 114/154 —— 50.9 119 [1.07,1.33]
DEPICT 2 112/127 110/135 49.1 1.08 [0.98, 1.20]
Gesamt 240/272 224/289 - 100.0 114 [1.06, 1.23]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Dapagliflozin besser Placebo besser

Heterogenitét: Q=1.61, df=1, p=0.205, 12=37.8%
Gesamteffekt: Z Score=3.35, p<0.001

Abbildung 4: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);
symptomatische, bestatigte Hypoglykamien (Plasmaglukose < 70 mg/dl)

Dapagidiorin Placsha

Sty n H n o Rk Ratia RE SE% Gl Weight
DEFICT 1 4 145 2 154 —_—1 2 12 [0.40; 11.42] 50.0%
DEPICT 2 2 127 2 135 - 105 [045 T43] 500%
Fined Elfl.'tl.l'n;!ﬂel ] arz 4 TEd — 1.89 [D.48; 8.89] 100.0%
Helorogereity- 1* = 0%, ¢ = 0, o = 0.867E T

Teul for cenrall uﬁl:cl £=0.79 |jp = (.ABES) o a5 1 2 10

Abbildung 5: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);
schwere Hypoglyké&mien

Dapaglifiazin Placabo
Study n ] n N Risk Ratio RE BE%.Cl ‘Weight
DEFICT 1 0 145 1 1594 ————&—— 035 [001; 662 60.0%
QEFICT 2 -] 127 1 135 - 53 [DE3; 44 87 £0.0%
Fiaed effectmodel & ] o ——— 234 [0U63; 10.34] 100.0%
Hetercgentty: I = 8%, ¢ = 17812 =& =T}
Tt ru. avarall effect £ = 112 (p -.:-gs.;sc. 04 051 2 10

Abbildung 6: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);
mdogliche DKAs

Dapeagiflczin Placeha

Study n N n W Risk Ralio RR BE%-Cl Weight
DEPICT 1 1 145 2 158 ————=—1——— [0.05; 578) S0.0%
DEPIGT 2 T 127 2 135 — T2 QD7 1:"'1P B0 0%
Eixed effect modei [ a1z 4 B2t ————e 243 [0.68; B.5T] 100.0%
Haterogereity: 1* = 44%, ¢ = 08387, o.ip0s

Teul for gwaral affect £ =124 g = Cfﬁﬁl o a5 1 2 10

Abbildung 7: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);
maogliche + definitive DKAs

Dapagilozin Placsha
Sty n N n W Risk Ratio RR BE%-Cl Weight
DEFICT 1 24 145 ] 154 H 4.25 [1.78; 10.08) 50.0%
DEFPICT 2 15 127 a 135 = 2E5 [108 EM 500
Fined :lfﬂ:l.rnprlel 38 Fi ] 12 -] — 348 [1.08; 6.46] 100.0%
Hetorogoreity: 1 = 0, +* = 0, o = 04646 T T
Test for oonrall affect £ = 380 [ = B.OQOTY ad a5 1 2 10

Abbildung 8: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);
Genitalinfektionen
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Dapaglifkazin Place bo

Study n ] n ] Risk Ratio RR BTl Weight

DEPICT 1 5 145 16 154 = 166 [092 285 43.3%

DEFRCT 2 ] 127 Fal 135 T 182 120208 567%

Fixed effect model &3 s a7 268 ——ee 181 [1.26; 2.62] 100.0%

Heberogenmby: = 0% ¢ =0, o= 07007

Tost for gyerall offect; £ =315 (0 = 0001 05 1 2

Abbildung 9: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Dapagliflozin + Insulin vs. Placebo + Insulin

Harnwegsinfektionen
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel
Dapagliflozin Placebo
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
DEPICT 1 16/145 10/154 — 50.0 170 [0.80,3.62]
DEPICT 2 16/127 10/135 — 50.0 1.70 [0.80, 3.61]
Gesamt 32/272 20/289 |————— 100.0 1.70 [1.00, 2.90]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Dapagliflozin besser Placebo besser

Heterogenitét: Q=0.00, df=1, p=0.999, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.95, p=0.051

Abbildung 10: Metaanalyse (mittels eines Modells mit festem Effekt nach Mantel / Haenszel);
Harnwegsinfektionen
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