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Abktrzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

BAK Bundesarztekammer

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
ca. circa

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
dL Deziliter

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GLP-1 Glucagon-Like-Peptide-1

GIP Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide
GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HbAlc Glykiertes Hdmoglobin

kcal Kilokalorien

mg Milligramm

OAD Orale Antidiabetika

PPAR-gamma Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-gamma
PZN Pharmazentralnummer

SGLT Sodium Glucose Co-Transporter

z. B. zum Beispiel
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkulrzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dapagliflozin + Metformin
Handelsname: Xigduo®
ATC-Code: A10BD15

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

10126297 EU/1/13/900/003 Xigduo®5 mg/850 mg 56 Filmtabletten
Filmtabletten

10126564 EU/1/13/900/006 Xigduo®5 mg/850 mg 196 Filmtabletten
Filmtabletten

10126570 EU/1/13/900/005 Xigduo®5 mg/850 mg 60x1 Filmtablette

Filmtabletten

10126587 EU/1/13/900/009 Xigduo®5 mg/1000 mg 56 Filmtabletten
Filmtabletten

10126593 EU/1/13/900/012 Xigduo®5 mg/1000 mg 196 Filmtabletten
Filmtabletten

10126601 EU/1/13/900/011 Xigduo®5 mg/1000 mg 60x1 Filmtablette
Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Diabetes mellitus Typ-2 ist eine chronisch progrediente Erkrankung, die durch
Hyperglykédmie und eine periphere Insulinresistenz in Verbindung mit einer gestorten
Insulinsekretion der Inselzellen des Pankreas charakterisiert ist. Die Funktionsstérung der
Alpha- und Betazellen des Pankreas, sowie die Reduktion der Inselzellmasse verursachen die
verminderte Insulinsekretion und die damit assoziierten Hyperglykamien (Kellerer,M et al.,
2011).

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

Etwa 90 % der filtrierten Glukose wird durch SGLT-2 aus dem Primérharn riickresorbiert
(Wright,EM, 2001). Der SGLT-2 wird Uberwiegend in der Burstensaummembran des S1-
Segments des proximalen Tubulus exprimiert (Kanai,Y et al., 1994; Wright,EM, 2001).
Neben SGLT-2 existiert ein weiterer Transporter fur Glukose und Natrium in den proximalen
Tubuluszellen: SGLT-1. Dieses Carrierprotein ist im S3-Segment des proximalen Tubulus
lokalisiert, kommt aber auch im Dinndarm vor und ist zu ca. 10 % an der renalen
Rickresorption von Glukose beteiligt (Lee,YJ et al., 2007; Wood,IS et al.,, 2003)
(Abbildung 1).
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werden jeden Tag Tubulus Tubulus
filtriert (M)
S1 52
Glukose-
filtration
SGLT1
SGLT2 S8
90%
Glukose-
riickresorption
Bis zu ~90% der Glukose ~10% der Glukose Minimale
werden im $1/S2-Segment werden im S3-Segment Glukose-
riickresorbiert riickresorbiert ausschei-
Henlesche dung

Schleife

Abbildung 1: Rickresorption der Glukose durch SGLT in der Niere
Quelle: nach (Gerich,JE, 2010; Rahmoune,H et al., 2005; Wright,EM, 2001).

Xigduo® ist eine Fixkombination aus Dapagliflozin und Metformin.

Dapagliflozin ist ein Vertreter der SGLT-2-Inhibitoren, einer neuen Klasse von oralen
Antidiabetika (OAD) (Chao,EC et al., 2010; Pfister,M et al., 2011).

Die antihyperglykdmische Wirksamkeit von Dapagliflozin beruht auf der selektiven und
reversiblen Inhibition des SGLT-2-Proteins. Trotz vorhandener Hypoglykémie bei Typ-2-Dia-
betes wird die filtrierte Glukose weiterhin resorbiert. Durch die Senkung der renalen Glukose-
Rickresorption fuhrt die Einnahme von Dapagliflozin zur Glukose-Ausscheidung tber den
Harn (Abbildung 2). Dapagliflozin ist >1400-mal selektiver fur SGLT-2 als fur SGLT-1.
Durch die hohe Spezifitat von Dapagliflozin flir SGLT-2 werden andere Glukose-Transporter,
die fur den Glukose-Transport in periphere Gewebe wichtig sind, nicht gehemmt (Bristol-
Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2014). Durch Dapagliflozin wird die Ausscheidung
von Glukose erhoht (~70 g taglich) (Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2014).
Dadurch wird der Nuchtern-Blutzucker bei Typ-2-Diabetes Patienten bereits nach
einwdchiger Behandlung erheblich gesenkt (List,JF et al., 2009). Auch der HbA1c (glykiertes
H&moglobin) -Wert wird langfristig gesenkt (delPrato,S et al., 2013; Nauck,M et al., 2013;
Nauck,MA et al., 2011).

Neben dem blutzuckersenkenden Effekt hat Dapagliflozin giinstige Eigenschaften auf das
Korpergewicht (Bolinder,J et al., 2012; List,JF et al., 2009). In den ersten Wochen nach
Einnahme findet eine schnelle Gewichtsabnahme statt, die auf die vermehrte Ausscheidung
von Wasser aufgrund der osmotischen Diurese zurtickzuftihren ist (Bolinder,J et al., 2012).
Durch die Glucosurie von ~70g/Tag findet zudem ein stetiger Kalorienverlust von
~280 kcal/Tag statt, was zu einer graduellen Gewichtsabnahme fuhrt (Bristol-Myers Squibb
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und AstraZeneca GmbH, 2014). Bei dem verlorenen Gewicht handelt es sich Giberwiegend um
Korperfett. Auch eine Reduktion des Bauchumfangs wurde nach Einnahme von Dapagliflozin
beobachtet (Bolinder,J et al., 2012). Da Fettleibigkeit, besonders abdominale Adipositas, mit
der Manifestation eines Typ-2-Diabetes in Verbindung gebracht wird (Freemantle,N et al.,
2008), ist die Reduktion des Korperfetts fur die Blutzuckerkontrolle von groRer Bedeutung.

Unter der Einnahme von Dapagliflozin wurde zudem eine langfristige Senkung des
Blutdrucks beobachtet (Chao,EC et al., 2010; List,JF et al., 2009; Nauck,MA et al., 2011;
Wilding,JP et al., 2009). Die blutdrucksenkende Wirkung von Dapagliflozin beruht auf einer
Glukose-induzierten osmotischen Diurese (Wilding,JP et al., 2009).

Eine neue Medikamentenklasse:
SGLT2-Inhibitoren miteinem insulinunabhingigen Wirkmechanismus

Glomerulus

Proximaler- Tubulus Distaler Tubulus Sammelrohr

Glukose -
filtration

SGLT2 Inhibitor

Reduzierte Glukose-
Riickresorption

Steigende
Glukose-

Henlesche Schieife

Quelle: modifiziert nach

1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001:280: F10-18;
2. Lee YU, et al. Kidney Int Suppl 2007; 106: S27-35;

3.Han S. Diabetes 2008; 57:1723-9

Abbildung 2: Wirkmechanismus von Dapagliflozin: selektive SGLT-2 Hemmung
Quelle: nach (Han,S et al., 2008; Lee,YJ et al., 2007; Wright,EM, 2001).

Die Blutzuckerkontrolle ist bei  Typ-2-Diabetes Patienten mit  fortschreitendem
Krankheitsstadium erschwert, da die Wirksamkeit der medikamentésen Behandlung mit der
Zeit aufgrund zunehmender Insulinresistenz  sowie progressiven Versagens der
Insulinsekretion abnimmt (Wilding,JP et al., 2009). Bei Dapagliflozin ist der Mechanismus
der Blutzuckersenkung unabhangig von der Insulinproduktion durch die Betazellen der
Bauchspeicheldrise. Auch die erhohte Insulinresistenz von Typ-2-Diabetes Patienten spielt
fur den Wirkmechanismus keine Rolle. Somit kann Dapagliflozin auch bei Patienten im
fortgeschrittenem Krankheitsstadium angewendet werden.

Der insulinunabhéngige Wirkmechanismus des SGLT-2-Inhibitors Dapagliflozin bietet somit
erstmals gleichzeitig mehrere Vorteile fur den Patienten, die mit bisherigen Antidiabetika so
nicht erreichbar waren:
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e Dblutzuckersenkender Effekt, der nicht von Insulinresistenz und der unzureichenden(?)
Funktionsfahigkeit des Pankreas beeintréchtigt wird

e Vermeidung von Hypoglykamien durch konzentrationsabhangige
Glukoseausscheidung

e Gewichtsabnahme
e Blutdrucksenkung

Beim Wirkstoff Metformin handelt es sich um ein Biguanid, dessen Wirkmechanismus auf
der Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion, der Verminderung der intestinalen
Glukoseresorption und der Verbesserung der Insulinsensitivitdat durch erhohte periphere
Glukoseaufnahme und -verwertung beruht. Durch die Einnahme von Metformin kommt es zu
einer nachhaltigen Senkung des HbAlc-Wertes ohne Steigerung der Insulinsekretion, sodass
es weder zu Hypoglyk&mien und noch zu einer Gewichtszunahme kommt. Metformin soll bei
Menschen mit Diabetes und Nierenfunktionseinschrankungen differenziert eingesetzt werden,
da Nierenfunktionseinschrankungen bei Metformingabe zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wie z. B. einer Laktatazidose fuhren kénnen ((Bundesérztekammer
(BAK) et al., 2013), S. 144). Laktatazidosen sind die wichtigste unerwiinschte Nebenwirkung
von Metformin, die zwar selten auftreten, aber zu einem hohen Prozentsatz letal verlaufen
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013), S. 157). Fir Metformin sind zudem haufige,
reversible, gastrointestinale Nebenwirkungen (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013), S.
157) bekannt.

Durch die Kombination der beiden Wirkstoffe Metformin und Dapagliflozin, die einen
komplementéren Wirkmechanismus haben, ergeben sich additive Effekte, die zu einer
besseren Blutzuckereinstellung im Vergleich zu einer Therapie mit Metformin + Glipizid,
aber auch Insulin fuhren (delPrato,S et al., 2013; Nauck,M et al., 2013; Nauck,MA et al.,
2011; Wilding,JP et al., 2009; Wilding,JP et al., 2012; Wilding,JP et al., 2013). In
Bio&quivalenzstudien wurde gezeigt, dass die Fixkombination aus Metformin und
Dapagliflozin gleichwertig zu einer kombinierten Behandlung mit den Substanzen als jeweils
separate Tablette ist (European Medicines Agency (EMA), 2014).

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

Bei den OAD kann zwischen nicht-beta-zytotrop wirkenden OAD (Metformin, Alpha-
Glukosidasehemmer, Glitazone), beta-zytotrop wirkenden Arzneistoffen (Sulfonylharnstoffe,
Sulfonylharnstoff-Analoga) und den  Dipeptidyl-Peptidase-4  (DPP-4)-Inhibitoren
unterschieden werden (Matthaei,S et al., 2009)
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Alpha-Glukosidasehemmer (in Deutschland sind Acarbose und Miglitol erhéltlich) sind En-
zyminhibitoren, die die Aufspaltung von Di- und Oligosacchariden im Darm verhindern und
somit die Glukoseaufnahme ins Blut reduzieren ((Bundesérztekammer (BAK) et al., 2013), S.
162). Durch mehrere Untersuchungen wurde gezeigt, dass Acarbose neben der postprandialen
Hyperglykéamie auch Nuchtern-Blutzuckerwerte und den HbAlc-Wert reduziert. Diese
antihyperglykdmische Wirkung ist jedoch geringer als die der Sulfonylharnstoffe (Van de
Laar,FA et al., 2005). Ernsthafte Nebenwirkungen bei der Therapie mit Alpha-
Glukosidasehemmern werden selten beobachtet, jedoch treten gerade bei Therapiebeginn
gastrointestinale Beschwerden in Form von Flatulenzen und Bauchkrampfen auf, was zum
Absetzen der Medikation durch den Patienten filhren kann ((Bundesirztekammer (BAK) et
al., 2013), S. 51, 163, 144). In Deutschland hat allerdings die Verordnung von Alpha-
Glukosidasehemmern seit 1996 kontinuierlich abgenommen. Sie spielen hinsichtlich der
verordneten Tagesdosen heute nur noch eine untergeordnete Rolle (Mengel K, 2011).

Glitazone (Rosiglitazon, Pioglitazon) sind selektive Agonisten des Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor-gamma (PPAR-gamma) und aktivieren die Transkription von Genen, die
am Glukose- und Lipidmetabolismus beteiligt sind. Sie erhdhen die Insulinempfindlichkeit in
Muskel, Fettgewebe und Leber, reduzieren das intraabdominale Fett, steigern die
Glukoseaufnahme und Glykogensynthese bei gleichzeitiger Senkung des Insulinspiegels und
der hepatischen Glukoseproduktion ((Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013), S. 146, 165).
Da die moglichen Risiken in Form von Myokardinfarkten sowie Frakturen bei der Therapie
mit dieser Wirkstoffklasse tUberwiegen, sind Glitazone in Deutschland seit 2011 nur noch in
medizinisch begriindeten Einzelféllen zu Lasten der GKV verordnungsfahig (G-BA, 2010).
Zudem hat das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) am 23. Sep-
tember 2010 angeordnet, dass Arzneimittel mit dem Wirkstoff Rosiglitazon in Deutschland ab
dem 01. November 2010 nicht mehr vertrieben werden diirfen (BfArM, 2010).

Beta-zytotrop wirkende OAD (Sulfonylharnstoffe und Sulfonylharnstoff-Analoga)
stimulieren die Sekretion von Insulin durch Hemmung der Adenosintriphosphat (ATP)-
regulierten Kaliumkanédle in der Plasmamembran der Betazellen des Pankreas
((Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013; Zimmerman,BR, 1997), S. 157, 165). Eine noch
vorhandene Funktionsféhigkeit des Inselorgans ist daher Voraussetzung fir die Anwendung.
Der HbAlc-Wert wird durch die Einnahme gesenkt. Es besteht jedoch ein erhthtes Risiko fiir
Hypoglykédmie und Gewichtszunahme, gelegentlich kommt es zu gastrointestinalen
Beschwerden und allergischen Hautreaktionen. ((Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013;
Gallwitz,B et al., 2010)S. S51f., 58, 80f., 124, 144; Nebenwirkungen auf S.137, 140) im
Vergleich zu anderen OAD.

Gliptine (Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin, Linagliptin) sind DPP-4-Inhibitoren, die den
Abbau der Inkretinhormone Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1) und Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide (GIP) hemmen. Dadurch wird die Plasmakonzentration dieser
Hormone erhoht, was zu einer glukoseabhangigen Stimulation der Insulinsekretion sowie
einer Hemmung der Glukagonsekretion in der Bauchspeicheldriise fihrt. Die
antihyperglykédmische Wirksamkeit von DPP-4-Inhibitoren beruht auf der Senkung des
Nichtern-Blutzuckers sowie der postprandialen Glukosekonzentration. Gliptine fihren zudem
zu einer nachhaltigen Senkung des HbAlc-Wertes bei einem geringen Hypoglykamierisiko
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und Gewichtsneutralitat ((Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013; Gallwitz,B et al., 2010) S.
162f.).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja ! nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Xigduo® ist bei erwachsenen Patienten im nein 16.01.2014 A, B, C*

Alter von 18 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes mellitus indiziert, als Erganzung zu
Diét und Bewegung zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle

« bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit
der maximal vertraglichen Dosis von
Metformin allein nicht ausreichend
kontrolliert wird

« in Kombination mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlielich Insulin bei Patienten, bei denen
der Blutzucker mit Metformin und diesen
Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert
wird (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1
bezuglich verfligbarer Daten zu verschiedenen
Kombinationen)

« bei Patienten, die bereits mit der
Kombination aus Dapagliflozin und
Metformin als separate Tabletten behandelt
werden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z".

Im Abschnitt " Anwendungsgebiete™ wird auf die Abschnitte 4.4, 4.5 sowie 5,1 und somit auf umfangreiche
Textstellen verwiesen. Um die Lesbarkeit dieser Tabelle zu wahren, wird hinsichtlich dem diesbeztglichen
Wortlaut auf die Fachinformation von XigDuo (siehe Modul 5) verwiesen.

Kodierung A: Kombinationstherapie Dapagliflozin + Metformin
Kodierung B: Kombinationstherapie Dapagliflozin + Metformin mit Insulin
Kodierung C: Kombinationstherapie Dapagliflozin + Metformin mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auBer Insulin)
*In den Tragenden Griinden des G-BA zu Forxiga®, wird darauf verwiesen, dass auch Daten zur Kombination
mit GLP-1 und fur die orale Dreifachtherapie darzustellen sind. AZ/BMS legt Informationen zu diesen
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Kombinationen im Xigduo® Dossier bei, ungeachtet dessen, ob es hierfiir Studien gibt und ungeachtet dessen,
ob diese Studien zum gegenwartigen Zeitpunkt schon durch eine Zulassungsbehdrde bewertet worden sind.

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

Xigduo® wurde im Rahmen eines zentralen Zulassungsverfahrens in Europa zugelassen. Am
16.01.2014 erteilte die Européische Kommission dem Antragsteller Bristol-Myers
Squibb/AstraZeneca EEIG die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Xigduo® in der
Européischen Union (European Medicines Agency (EMA), 2014).

Detaillierte Angaben zur Zulassung von Xigduo® in Europa sind im European Public
Assessment Report (EPAR) enthalten. Dieser sowie weitere zulassungsrelevante
Informationen und Dokumente werden online auf der Internetseite der European Medicines
Agency (EMA) veroffentlicht.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

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

Keine weiteren Anwendungsgebiete -

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

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

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

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus
konnen der EMA-Homepage entnommen werden  (http://www.ema.europa.eu/).
Informationen zu Dapagliflozin wurden hauptséchlich dem 6ffentlich einsehbaren EPAR und
der CHMP Summary of positive opinion, sowie vorliegenden Reviews aus BMS/AZ
Literaturbibliotheken entnommen.

Zur Beschreibung des Wirkungsmechanismus anderer Arzneimittel wurde hauptsachlich auf
die deutschen Therapieleitlinien fur Typ-2-Diabetes zurtickgegriffen sowie auf medizinische
Reviews und Ubersichtsarbeiten aus Stichwortsuchen in medizinisch-wissenschaftlichen
Datenbanken.

Zur Verordnungsfahigkeit von Glitazonen wurde auf der Homepage des G-BA recherchiert
(http://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1141/).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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