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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
ANCOVA Analysis of covariance

ARR Absolute Risiko Reduktion

AUC Area under the curve

BMS/AZ Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca

BMI Body-Mass-Index

BID zweimal taglich

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft

DGIM Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

DMP Disease-Management-Programm

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

DTSQ Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire

DTSQc Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, Change-Version
DTSQs Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, Status-Version
eGFR Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

FEM Fixed Effect Model

FFS Freie Fettsdauren

FPG Fasting plasma glucose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GLP-1 Glucagon-like peptide-1

HbAlc Glykiertes Hdmoglobin

HDL-C High density lipoprotein-cholesterol

HOMA Homeostasis Model Assessment

HIV Human immunodeficiency virus

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ISRCTN International Standard Randomized Controlled Trial Number
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Abkirzung Bedeutung

ITT Intention to treat

IWRS Interactive web response system

Kl Konfidenzintervall

LDL-C Low density lipoprotein-cholesterol

LOCF Last observation carried forward

LT Long term

MCMC Markov-Chain-Monte-Carlo

MTC Mixed Treatment Comparison (Netzwerk-Meta-Analyse)
MWD Mittelwertdifferenz

NIDDM Non-insulin-dependent diabetes mellitus

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

OAD Orales Antidiabetikum

oGTT Oraler Glukose-Toleranztest

OR Odds ratio

PPG Postprandial glucose

RCT Randomized Controlled Trial

RSA-AndV Verordnung zur Anderung der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung
REM Random Effect Model

RR Relatives Risiko

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Sodium Glucose Co-Transporter 2

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
TC Totale Cholesterol

TG Triglyzerid

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TSH Thyroid stimulierendes Hormon

UACR Urin Albumin Kreatin Verhaltnis
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Abktirzung Bedeutung

UE Unerwinschte Ereignisse

ULN Upper limit of normal

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study

WHO World Health Organization

XR Extended release
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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 4.2)

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

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

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

Fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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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

Kodierung A stellt den medizinischen Zusatznutzen der Kombinationstherapie Dapagliflozin
mit dem oralen Antidiabetikum Metformin (Xigduo®) alleine (im Folgenden auch kurz
»Fixkombination“ genannt) gegentber der zweckmé&ligen Vergleichstherapie, der
Kombination aus einem Sulfonylharnstoff und Metformin dar.

Es ergibt sich die folgende Fragestellung: Ist basierend auf den Daten aus RCTs fur
Dapagliflozin + Metformin alleine in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus bei erwachsenen
Patienten, deren Blutzucker mit Metformin allein zusammen mit Didt und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert ist, ein medizinischer Zusatznutzen im Sinne des 8 35a SGB V
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie nachweisbar?

Die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgte in der Teilpopulation, die gemél der
Fachinformation fiir eine Therapie mit Xigduo® empfohlen ist (im Alter von 18 bis 74 Jahren,
mit einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate (€GFR) >60 mL/min/1,73 m* und ohne
begleitende Therapie mit Schleifendiuretika) und welche die unter Anwendung der
zugelassenen Wirkstarken von Xigduo® erreichbare Dosierung von insgesamt > 1700 mg
Metformin taglich in Kombination mit 10 mg Dapagliflozin taglich bzw. der jeweiligen
Behandlung der Vergleichstherapie erhalten hat. Diese Teilpopulation wurde zum Zweck
dieser Nutzenbewertung post-hoc ausgewertet (=Zielpopulation).

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens in der beschriebenen Indikation sind folgende
patientenrelevante Endpunkte etabliert und wurden daher fiir die Zusatznutzenbewertung der
Fixkombination von Dapagliflozin mit Metformin, soweit Daten vorhanden sind,
berucksichtigt:

e Gesamtmortalitét
e Folgekomplikationen und Mortalitét
o Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét
0 Zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat
o GeféaRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitat
o Erblindung / Visusverschlechterung (Veranderungen des Augenhintergrundes)
o Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit
0 Amputationen

o Hyperosmolare Komata
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit
e Hypoglykdmien
e Gewichtsverdnderungen
e Unerwuinschte Ereignisse
o Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
o0 Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
0 Therapieabbriiche wegen unerwiinschten Ereignissen
0 Todesfalle

HbAlc*

Blutdrucksenkung*

Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykédmischer Kontrolle
* Surrogatendpunkt

Angaben zum Surrogatendpunkt HbAlc- (glykiertes Hamoglobin) Wert werden als Mal} fir
die langfristige Blutzuckerkontrolle extrahiert und dargestellt. Diese Angaben dienen zur
Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere
bezlglich des Auftretens von Hypoglykédmien. Aufgrund des Wirkmechanismus von
Dapagliflozin + Metformin und der Tatsache, dass Hypertonie einen zusétzlichen
Risikofaktor fur kardiovaskulédre Morbiditdt und Mortalitat darstellt, wurden zudem die
Anderungen im systolischen und diastolischen Blutdruck als Surrogatparameter fir den
Einfluss auf das kardiovaskulére Risiko bertcksichtigt.

Datenquellen

Alle verfigbaren RCT zum zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaligen
Vergleichstherapie in der zu bewertenden Indikation wurden anhand einer umfassenden
Informationsbeschaffung identifiziert (Abschnitt 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1).

Fiur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden die Daten der direkt
vergleichenden randomisierten Phase I11-Studie D1690C00004 mit der Kombination aus
Dapagliflozin + Metformin alleine gegen die Kombination aus Metformin + Sulfonylharnstoff
herangezogen (AstraZeneca, 2010; AstraZeneca, 2011; AstraZeneca, 2013a). Die
Originaldaten dieser Studie wurden flr diese Nutzenbewertung zusétzlich fur die
Patientenpopulation,  welche  sich  gem&R  der  gultigen  Zulassung  von
Dapagliflozin + Metformin fir eine Behandlung mit Dapagliflozin + Metformin eignet,
ausgewertet. Dies sind die Patienten mit einer eGFR >60 mL/min/1,73 m? bzw. einer
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Kreatininclearance >60 mL/min, die <75 Jahre alt sind und nicht mit Schleifendiuretika
vorbehandelt waren und die unter Anwendung der zugelassenen Wirkstarken von Xigduo®
erreichbare Dosierung von insgesamt > 1700 mg Metformin taglich in Kombination mit
10 mg Dapagliflozin taglich bzw. der jeweiligen Behandlung der Vergleichstherapie erhalten
haben. Diese Teilpopulation wurde zum Zweck dieser Nutzenbewertung post-hoc ausgewertet
(=Zielpopulation).

Da eine direkt vergleichende Studie vorliegt, wurde auf die Durchfuhrung eines indirekten
Vergleiches verzichtet und damit auch keine systematische Literaturrecherche fur die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchgefuhrt.

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Dapagliflozin + Metformin wurde eine
bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt. Verschiedene Datenquellen wurden zur
Informationsbeschaffung herangezogen. Informationsquellen waren einerseits interne
Informationssysteme und Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers. Zusétzlich
wurde eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
NHS Economic Evaluation Database (NHSEED), Health Technology Assessment Database
(INAHTA) und den Cochrane-Datenbanken (Database of Abstracts of Reviews of Effects
(CDAR94), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR93), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR93)) durchgefinhrt.

Zum zu bewertenden Arzneimittel wurde eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchgefiihrt. Die Suche erfolgte in den &ffentlich
verfugbaren Studienregistern ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (www.clinicaltrialsregister.eu), der Datenbank zu in Deutschland genehmigten
Klinischen Prufungen mit Arzneimitteln PharmNetBund (www.pharmnet-bund.de) und dem
International Clinical Trials Registry Platform Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal;
www.who.int/ictrp).

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zum Beleg des Zusatznutzens der Behandlung
mit Dapagliflozin in der Fixkombination mit Metformin sind in Tabelle 4-2 dargestellt.

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

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

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte geméald den VVorgaben der Dossiervorlage.
Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden sowohl allgemeine
(endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte untersucht. Bei
Verzerrungen auf Endpunktebene wurden jeder Endpunkt und gegebenenfalls jede
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Operationalisierung  getrennt  betrachtet. ~ Auf  Studienebene  wurden  folgende
Verzerrungsaspekte betrachtet: Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der
Gruppenzuteilung, Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes und
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auf Endpunktebene wurden, wie vorgegeben, die
Aspekte Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des Intention-to-treat-(1TT) Prinzips
und ergebnisgesteuerte Berichterstattung berucksichtigt sowie die Behandlung fehlender
Werte und Drop-outs.

GemaR Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig“ oder ,hoch*
eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groler
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. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch® flhrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung, sondern wird in Sensitivitdtsanalysen addressiert, dient der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Mit den Ausnahmen der alleinigen Betrachtung des HbAlc-Wertes sowie der Anderung im
systolischen und diastolischen Blutdruck wurde jeder der in der Nutzen- bzw.
Zusatznutzenbeurteilung betrachteten Endpunkte als direkt patientenrelevant eingestuft
(Abschnitt 4.2.5.2).

Fur dichotome Endpunkte wurde der Therapieeffekt in der Regel anhand des odds ratio (OR)
zusammengefasst. Im Fall, dass in einem Behandlungsarm kein Ereignis beobachtet wurde
(Nullzelle), wurde fiir die Berechnung des OR eine Korrektur vorgenommen und 0,5 als fester
Wert zu allen Zellen der Studienresultate hinzuaddiert. Gegebenenfalls, z. B. im Falle nicht
hinreichend homogener Studienresultate oder im Falle hoher Ereignisraten, wurden auch
andere EffektmaRe berechnet (wie z.B. das relative Risiko [RR]) und flr
Sensitivitatsanalysen verwendet. Diese EffektmalRe wurden jedoch nur dann im Dossier
dargestellt, wenn es relevante Anderungen/Abweichungen im Vergleich zum OR gab. Fiir
kontinuierliche  Variablen ~ wurden  Mittelwertdifferenzen  oder  standardisierte
Mittelwertdifferenzen (Hedges* g) berechnet.

Meta-Analysen und Indirekte Vergleiche

Fur den Vergleich von Dapagliflozin + Metformin gegen Metformin + Sulfonylharnstoff
wurde weder eine Meta-Analyse noch ein indirekter Vergleich durchgefuhrt, da eine fur die
Fragestellung relevante direkt vergleichende Studie vorliegt.

Sensitivitatsanalysen und Subgruppenanalysen

Zur Uberpriifung der Robustheit der verwendeten Methodik wurden neben den priméren
Analysen (Last observation carried forward, LOCF-Methode) auch Repeated-Measurements-
Analysen als Sensitivitatsanalysen dargestellt. Bei Nichtvorliegen der LOCF-Werte, wurde
nur auf die Werte aus der Repeated-Measurements-Analyse zuruickgegriffen.
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Fir die Zielpopulation gemaR Zulassung wurden die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren, d. h. klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht.
Madoglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen (Geschlecht
[méannlich/weiblich] und Alter [<65 Jahre und >65 bis <75 Jahre], Land, Nichternblutzucker
(FPG) bei Randomisierung [<160 mg/dL und >160 mg/dL]) wurden mittels Stratifikation und
eines Interaktionstests bewertet. Diese wurden entweder aus vorliegenden Ergebnissen aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten oder aus den Ergebnissen von
Subgruppenanalysen berechnet.

Aufgrund der geringen Patientenzahlen pro Zentrum wurden die Subgruppenanalysen nicht
auf Zentrenebene durchgefuhrt respektive dargestellt.

Ein p-Wert <0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den
Subgruppen. Lag der p-Wert unter 0,05, so konnte von unterschiedlichen Effekten zwischen
den Subgruppen ausgegangen werden (Beleg fur eine Interaktion). Die Ergebnisse von
Subgruppenanalysen wurden stets hinsichtlich ihrer Validitat (Power, Préspezifizierung,
qualitativ versus quantitativ) sowie hinsichtlich maoglicher Auswirkungen auf das aus der
Gesamtpopulation abgeleitete Fazit diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zu einigen der Zielgréen liegen keine Daten aus relevanten Studien mit diesbeziiglich
addquater Endpunkterhebung wvor. Dies gilt insbesondere fir die folgenden
patientenrelevanten Endpunkte: Erblindung/Visusverschlechterung, terminale
Niereninsuffizienz, Amputation, zerebrovaskulare Morbiditdt und Mortalitat, gefalbedingte
nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditdt und Mortalitat, stationdre Behandlungen,
hyperosmolare Komata und gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die in der folgenden Beschreibung des medizinischen Zusatznutzens betrachteten Ergebnisse
beziehen sich auf die Population gemaR Zulassung (Typ-2-Diabetiker, die unter einer
Metformin-Monotherapie, zusammen mit einer Didt und Bewegung, einen nicht ausreichend
kontrollierten Blutzucker (HbA1c) aufweisen, unter Ausschluss von Patienten mit einer eGFR
<60 mL/min/1,73 m? bzw. Kreatininclearance <60 mL/min, Patienten, die >75 Jahre alt sind
bzw. mit Schleifendiuretika vorbehandelt waren), welche die unter Anwendung der
zugelassenen Wirkstarken von Xigduo® erreichbare Dosierung von insgesamt >1700 mg
Metformin téglich in Kombination mit 10 mg Dapagliflozin taglich bzw. der jeweiligen
Behandlung der Vergleichstherapie erhalten hat (Zielpopulation).

Dapagliflozin wurde in der hier dargestellten Studie D1690C00004 in einem mit der EMA
abgestimmten Titrationsschema von 2,5mg, 5mg und 10 mg verwendet und Glipizid in
einem Auftitrationsschema von 5mg, 10mg und 20 mg. Im IQWiG-Addendum zu
Dapagliflozin wurde auf die Abweichung zur Fachinformation hingewiesen und die Studie
unter anderem aus diesen Grunden zurtickgewiesen, da der Einfluss auf die Hypoglyk&mien
nicht abschatzbar sei. Ebenso wurde die Vortherapie der Patienten mit Metformin Kritisiert.
Die Zulassungsstudie D1690C00004 ist fur die Nutzenbewertung geeignet, da:
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- das Design mit der EMA vor Studienbeginn abgestimmt wurde;

- die EMA das Design explizit als adaquat gewertet und bei der Erteilung der Zulassung
berucksichtigt hat;

- die Zulassungsstudien bei der frihen Nutzenbewertung Berucksichtigung finden sollen (vgl.
AM-NutzenVO § 5 Abs. 3) (Bundesministerium der Justiz, 2010);

- bei der Betrachtung der Standardisierung der Metformin- Dosierung zu beachten ist, dass:

ausschlieBlich Patienten mit einer Dosierung von >1700 mg Metformin in diese
Auswertung eingingen;

die Dapagliflozin-Fachinformation KEINE regelhafte Aufdosierung von Metformin
fordert;

die maximal zugelassene Dosierung von Metformin in vielen Landern (z. B. USA)
2550 mg tgl. betragt
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/dailys/02/May02/053102/800471e6.pdf)  (Food
and Drug Administration (FDA), 2002);

die AkdA Metformin nur bis zu einer Maximaldosis von 2550 mg empfiehlt (vgl.
http://lwww.arznei-telegramm.de/html/2001_09/0109092_02.html) (Arznei-
Telegramm, 2001);

in friheren Nutzenbewertungen Metformin Dosierungen von >1500 mg als eine
adaquate Annaherung auf die maximal tolerierbare Dosierung akzeptiert wurden
(IQWIG, 2012);

- bei der Betrachtung der Dapagliflozin-Dosierung zu beachten ist, dass:

die Vertraglichkeit von Dapagliflozin 2,5 mg, 5 mg und 10 mg nicht dosisabhéngig
ist;

10 mg Dapagliflozin die beste Wirksamkeit aufweist (vgl. zu 2,5 und 5 mg) und
somit die Titration von Dapagliflozin von 2,5 auf 10 mg den ungunstigsten Fall fiir
Dapagliflozin darstellt;

ca. 86,9 % der Studienpopulation nach der Titrationsphase mindestens 34, 86 bzw.
190 Wochen 10 mg Dapagliflozin erhielten. Das ist eine ausreichende GroRe der
eingeschlossenen Patienten die Ein-und Ausschlusskriterien der Zielpopulation
erfillen und auch ausreichend Zeit um die Wirksamkeit und Sicherheit von 10 mg
Dapagliflozin zu beurteilen;
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- bei der Betrachtung der Glipizid-Dosierung zu beachten ist, dass:

e statistisch signifikant mehr Patienten, welche Glipizid 5mg fiir 52 Wochen
behielten, eine bestatigte Hypoglykamie erlitten

e es aus dem Verfahren zu Saxagliptin und Sitagliptin die Erkenntnis gibt, dass auch
bei Verwendung dieser Titrationsstufe (15 mg) Hypoglykdmien unter Glipizid nicht
verhindert werden kdnnen (IQWiG, 2013b; IQWIG, 2013c)

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf der direkt vergleichenden
RCT D1690C00004, welche die Behandlung von Dapagliflozin + Metformin alleine mit der
Behandlung von Metformin + Sulfonylharnstoff vergleicht. In Hinblick auf die Evidenzstufe
der RCT (Evidenzstufe 1b) und der hohen Studienqualitdt und Validitdt der Endpunkte
besitzen die erbrachten Nachweise zum Zusatznutzen von Dapagliflozin + Metformin im
Vergleich zu einem Metformin + Sulfonylharnstoff eine hohe Validitdt und Aussagekraft.
Damit konnen fiur alle betrachteten Endpunkte Aussagen gemacht werden, die als Hinweis
gewertet werden. In die Nutzenbewertung konnen nun vorliegende 4-Jahresdaten der
randomisierten Studie 004 aufgenommen werden, die zum Zeitpunkt der Bewertung fiir
Dapagliflozin noch nicht zur Verfligung standen. Diese Daten wurden ebenfalls im Rahmen
der Neueinrichung bei der amerikanischen FDA zusammen mit Langzeitdaten zur
Wirksamkeit und Sicherheit vorgelegt. Insgesamt wurden Daten fir mehr als 6000
Patientenjahre und damit 50 % mehr Patientenjahre vorgelegt als bei der FDA-
Ersteinreichung. Momentan lduft die Rekrutierung flr eine groBe multizentrische,
randomisierte, Placebo-kontrollierte klinische Studie mit tber 17.000 Patienten, in welcher
das kardiovaskulére Profil von Dapagliflozin untersucht wird (DECLARE-TIMI 58)
(AstraZeneca, 2013b). Erste Ergebnisse werden im Jahr 2019 erwartet.

Basierend auf der vorgelegten Evidenz und einer positiven Nutzen-Risiko-Abwégung
empfahl das wissenschaftliche Gremium der FDA am 12.12.2013 eine Zulassung von
Dapagliflozin (AstraZeneca und Bristol-Myers Squib, 2013). Diesem positiven Votum fir die
Therapie bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes ergdnzend zu Diat und Bewegung zur
Verbesserung der glykamischen Kontrolle, schloss sich am 8. Januar 2014 auch die FDA an
und erteilte somit Farxiga die Zulassung fir die USA (Food and Drug Administration (FDA),
2014).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der berichteten ZielgréRen zum medizinischen Nutzen
und dann im Anschluss die Ergebnisse zum Zusatznutzen dargestellt. Die hierflr
herangezogene Studie wurde mit der freien Kombination von Dapagliflozin und Metformin
durchgefuhrt.  Bio&quivalenzstudien  zeigten, dass die  Fixkombination  von
Dapagliflozin + Metformin (Xigduo®) gleichwertig zu einer kombinierten Behandlung mit
den Substanzen als jeweils separate Tablette ist (Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca
GmbH, 2014; European Medicines Agency (EMA), 2014).
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Dapagliflozin + Metformin alleine gegen Metformin + Sulfonylharnstoff

Zur  Pravention von Folgekomplikationen empfiehlt die aktuelle  Nationale
VersorgungsLeitlinie (NVL) zur Therapie des Typ-2-Diabetes unter Berlcksichtigung der
individualisierten Therapieziele, einen HbAlc im Bereich von 6,5 % bis 7,5 % anzustreben
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a). Dabei sollen Nutzen und Risiken der eingesetzten
Substanzen (insbesondere Hypoglykédmien und Gewichtszunahme) abgewogen werden.

Kann dieser Zielwert unter Metformin alleine als Monotherapie der ersten Wahl, zusammen
mit einer Di&t und Bewegung, nicht erreicht werden, wird eine Zweifachkombination z. B.
mit einem anderen oralen Antidiabetikum (OAD) wie einem geeigneten Sulfonylharnstoff
empfohlen. Ahnliche Ausfiihrungen zur Individualisierung der Therapieziele finden sich in
einem aktuellen Positionspapier der Europdischen und Amerikanischen
Diabetesgesellschaften (ADA/EASD Consensus statement) (Inzucchi,SE et al., 2012).

In der grofRen klinischen Studie ,,United Kingdom Prospective Diabetes Study“ (UKPDS)
wurde gezeigt, dass sich bereits bei einer Senkung des HbAlc um 1% das Risiko
mikrovaskulérer Erkrankungen um 37 % und das Risiko makrovaskuldrer Erkrankungen um
12-16 % verringert (Stratton,IM et al., 2000). In der Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE)-Studie
bewirkte die intensivierte antihyperglykdmische Therapie eine signifikante Reduktion des
Neuauftretens bzw. der Progression der Nephropathie und des kombinierten Endpunktes
»mikro- und makrovaskulére Erkrankungen“ (Patel, A et al., 2008). Eine optimale
Blutzuckereinstellung stellt somit ein wichtiges Therapieziel dar, insbesondere wenn sie unter
Vermeidung von Nebenwirkungen wie z. B. Hypoglykémien erreicht werden kann.

In Meta-Analysen prospektiv-randomisierter Studien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes fand
sich ferner eine signifikante Reduktion nicht-todlicher Myokardinfarkte durch eine intensive
Blutzuckersenkung (Kelly, TN et al., 2009; Ray,KK et al., 2009). Schliel3lich legte die Follow-
up-Untersuchung der Patienten der UKPDS die Schlussfolgerung nahe, dass eine friihe
normnahe Blutzucker-Einstellung auf lange Sicht zu einer Reduktion mikro- und
makrovaskulérer Endpunkte sowie einer Reduktion der Sterblichkeit fuhren kann
(Holman,RR et al., 2008).

Hypoglykamien stellen vor allem bei Patienten mit lange bestehendem Diabetes und
makrovaskuldren Verdanderungen einen erheblichen Risikofaktor fir kardiovaskulére
Episoden dar. So kann eine Hypoglykadmie zu Stérungen des myokardialen Blutflusses und zu
myokardialen Ischdmien flihren und damit myokardiale Sché&den verursachen. Niedrige
Blutzuckerwerte in der Nacht kdnnen Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG),
insbesondere QTc-Veranderungen, hervorrufen und zu Herzrhythmusstérungen und
Herzfrequenzstérungen fihren. Besonders Patienten mit kardiovaskuldren Vorschédigungen
haben ein hohes Risiko fiir kardiovaskul&re Episoden nach einer Hypoglykémie, die auch zum
Tod fuhren kénnen (Frier,BM et al., 2011; Wiesner,T, 2010). Hypoglykamie per se kann ein
pradisponierender Faktor fur kardiovaskuldre Ereignisse darstellen, wie eine aktuelle
epidemiologiesche Studie mit 77000 taiwanesischen Patienten zeigte (Hsu,PF et al., 2013).
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Bei bestimmten Berufsgruppen (z. B. LKW-Fahrer oder Personen, die in grofer Hohe
arbeiten) konnen Unterzuckerungen nicht nur zur Eigen- sondern auch zur Gefahrdung
anderer Personen flhren. Des Weiteren sind z. B auch allein lebende Senioren speziell
hypoglykamiegefahrdet. Die Gefahr von Hypoglykdamien beeintrachtigt die Fahrtlichtigkeit
und kann sogar zum Entzug der Fahrerlaubnis fihren. Fur die Erlaubnis zum Fihren eines
Fahrzeuges wird aus juristischer Perspektive eine stabile Diabeteseinstellung ohne
Hypoglykamien voraussetzt (Ehlers,PF, 2011). Aus diesem Grund kann die Therapie mit
einem Sulfonylharnstoff regelhaft zur Notwendigkeit von Fahrverboten mit entsprechenden
Konsequenzen fir Mobilitdt und Berufstatigkeit der Patienten fihren. Aufgrund des
gesteigerten Hypoglykémierisikos kann ferner eine regelméliige Blutzucker-Selbstkontrolle
angezeigt sein, was eine entsprechende Belastung fur den Patienten und auch einen Anstieg
der Therapie-assoziierten Kosten bedeutet.

Erschwerend kommt hinzu, dass Todesfélle durch Hypoglykadmien vermutlich nicht in vollem
Umfang in der Literatur berichtet werden, so dass deren tatséchliche Zahl systematisch
unterschatzt wird und dieses Problem in der Realitdt noch groRer ist als allgemein
angenommen (Inzucchi,SE et al., 2012). Eine blutzuckersenkende Therapie, die das Auftreten
von Hypoglykamien weitgehend vermeidet, stellt somit ein wichtiges Ziel der
Diabetestherapie dar. Nicht zuletzt fuhren schwere Hypoglykdmien regelhaft zu
Hospitalisierung und zusétzlicher Beanspruchung von Ressourcen des Gesundheitssystems
(Holstein,A et al., 2003; Holstein,A et al., 2012).

Der Einfluss von Hypoglykdmien auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Typ-2-
Diabetikern wurde in mehreren Studien untersucht (Davis,RE et al., 2005; Lundkvist,J et al.,
2005; Pettersson,B et al., 2011; Vexiau,P et al., 2008). Es konnte gezeigt werden, dass das
Auftreten sowie die Schwere einer Hypoglykédmie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
mindert (Barnett,AH et al., 2010; Davis,RE et al., 2005; Pettersson,B et al., 2011; Vexiau,P et
al., 2008). Durch die stdndige Angst dieser Patienten, eine Hypoglykamie zu erleiden, kann es
zu Beeintréchtigungen des tdglichen Soziallebens kommen (Barnett,AH et al., 2010). Die von
den Patienten berichtete Angst vor einer hypoglykdmischen Episode kann so grof? sein, dass
sie zu verminderter Therapieadhdrenz fuhren kann (siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.2). Dazu
kommt, dass die Patienten durch h&ufigeres Essen versuchen, den Hypoglykdmien
entgegenzuwirken, was wiederum bei den meist (Ubergewichtigen Patienten zur
Gewichtszunahme flihrt. Eine bedeutsame Vermeidung der Hypoglykamien kann daher die
Lebensqualitat der Patienten voraussichtlich deutlich verbessern.

In Hinblick auf die Interpretation der direkten Vergleichsstudie zwischen Dapagliflozin und
Glipizid muss somit berucksichtigt werden, dass Probleme der mangelnden Adhérenz in
kontrollierten Kklinischen Studien in der Regel nicht zum Tragen kommen, was
maglicherweise zu einer systematischen Uberbewertung des Nutzens von Sulfonylharnstoffen
in klinischen Studien im Vergleich zur praktischen Therapie fiihrt (Alvarez Guisasola,F et al.,
2008).
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Nach der Behandlungsphase von 52 Wochen war die Blutzuckerkontrolle, gemessen am
HbAlc, in den beiden Behandlungsgruppen Dapagliflozin + Metformin  und
Metformin + Sulfonylharnstoff vergleichbar. Beide Behandlungen konnten den HbAlc-Wert
effektiv und klinisch relevant (Reduktion des HbAlc >0,5 %) senken (MWD [95 %-KI]: 0,04
[-0.13; 0.21]). Der blutzuckersenkende Effekt im Vergleich zum Ausgangswert war auch in
den Verlangerungsphasen nach 104 und 208 Wochen (2 bzw. 4 Jahren) Studiendauer bei der
mit Dapagliflozin + Metformin behandelten Gruppe ahnlich stark ausgepragt wie bei den
Patienten, die mit Metformin + Sulfonylharnstoff behandelt wurden (MWD [95 %-KI]:
-0,12% [-0,16; 0,19] und -0,07 [-0,34; 0,21]). Studienabbriiche aufgrund einer
unzureichenden glykdmischen Kontrolle waren in der Behandlungsphase von 52 Wochen
statistisch signifikant haufiger in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe (OR [95 %-KI]:
0,09 [0,01; 0,72]). Von den Patienten, welche sich fur die Verlangerungsphasen | bzw.
Verlangerungsphasen Il eigneten, brachen in beiden Gruppen vergleichbar viele Patienten ab
(OR [95 %-K1]: 0,81 [0,50; 1,31] nach 2 Jahren und OR [95 %-KIl]: 0,86 [0,58; 1,28] nach
4 Jahren).

Sowohl in der Behandlungsphase von 52 Wochen als auch in den Verlangerungsphasen bis
nach 2 bzw. 4Jahren konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, die mit
Dapagliflozin + Metformin behandelt wurden, signifikant weniger Hypoglyk&mien auftraten
als bei mit Metformin + Sulfonylharnstoff behandelten Patienten (OR [95 %-KI]: 0,04 [0,01;
0,08]) nach 52 Wochen / OR [95 %-KI]: 0,04 [0,02; 0,09] nach 2 Jahren und OR [95 %-KI]:
0,04 [0,02; 0,07] nach 4 Jahren). In der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe gab es auch
signifikant weniger bestétigte symptomatische Hypoglykédmien mit dem Blutzucker-Cut-off
von < 50 mg/dL gegenuber Metformin + Sulfonylharnstoff, sowohl nach 52 als auch nach 2
bzw. 4 Jahren (OR [95 %-KI]: 0,06 [0,01; 0,24] nach 52 Wochen / OR [95 %-KI]: 0,05 [0,01;
0,20] nach 2 Jahren / OR [95 %-KI]: 0,04 [0,01; 0,16] nach 4 Jahren).

Schwere Hypoglykédmien waren insgesamt selten und wurden bei 1 % der Patienten, die mit
Metformin + Sulfonylharnstoff ~ behandelt ~ wurden,  beobachtet. Bei den  mit
Dapagliflozin + Metformin behandelten Patienten trat dieses Ereignis nicht auf. Auch
Studienabbriche aufgrund einer Hypoglykdmie traten bei Patienten, die mit
Dapagliflozin + Metformin behandelt wurden, nicht auf, wohingegen 5 (2,6 %) Patienten, die
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt wurden, die Studie aufgrund einer
Hypoglykamie abbrachen.

Dass eine adaquate Langzeitblutzuckerkontrolle Uber vier Jahre hinweg bei gleichzeitiger
Hypoglykamievermeidung erreicht werden konnte, ist eine bedeutsame Vermeidung von
Nebenwirkungen durch die Behandlung mit Dapagliflozin + Metformin alleine, so dass sich
ein  Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegenuber der zweckméRigen
Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff) ergibt.

Hinsichtlich der Gewichtsveranderung zeigte sich in der Behandlungsphase bis nach
52 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von Dapagliflozin + Metformin gegenuber Metformin + Sulfonylharnstoff (MWD
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[95 %-KI]: -4,96 kg [-5,70; -4,22]). Dieser signifikante Unterschied blieb auch in den
Verlangerungsphasen bis nach 2 bzw. 4 Jahren erhalten (MWD [95 %-KI]: -5,33 kg [-6,35;
-4,30] nach 2Jahren und -4,92kg [-6,33; -3,50] nach 4Jahren). Die mit
Dapagliflozin + Metformin behandelten Patienten nahmen in der Behandlungsphase bis nach
52 Wochen im Mittel um 3,72 kg ab, wahrend die mit Metformin + Sulfonylharnstoff
behandelten Patienten wie erwartet an Gewicht zunahmen (1,24 kg). Die Gewichtsabnahme
unter Dapagliflozin + Metformin blieb auch in den Verldngerungsphasen bis nach 2
respektive 4 Jahren erhalten (-4,26 kg und -3,94 kg), im Gegensatz zur Gewichtszunahme in
der Vergleichsgruppe (1,07 kg bzw. 0,98 kg). Eine Gewichtsreduktion von 5-10 % wird bei
einem BMI von 25-35 kg/m? empfohlen und ist als klinisch relevant anzusehen (IQWiG,
2013a). Zu diesem Ziel kann Dapagliflozin in der fixen Kombination mit Metformin einen
wertvollen Beitrag leisten. Der Anteil der Patienten, die mindestens 5 % an Gewicht verloren
hatten, war in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe signifikant hoher als in der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe. Wahrend in der Behandlungsphase von 52 Wochen
nur 2,6 % der Patienten aus der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe mindestens 5 %
abgenommen hatten, lag der Anteil an Patienten in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei
33,8% (OR [95 %-KI]: 18,82 [7,38; 47,98]). In den Verlangerungsphasen nach 2 bzw.
4 Jahren hatten 2,6 % bzw. 4,5 % der Patienten aus der Metformin + Sulfonylharnstoff-
Gruppe und 21,7 % bzw. 15,1 % in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe mindestens 5 %
abgenommen. Der Unterschied war auch zu diesen beiden Zeitpunkten signifikant: 2 Jahre
(OR [95 %-KI]: 10,21 [3,95; 26,41]) / 4 Jahre (OR [95 %-KI]: 5,45 [2,21; 13,41]. Gleichzeitig
nahm ein  signifikant  groRerer  Anteil an  Patienten in  der  Gruppe
Metformin + Sulfonylharnstoff an Gewicht zu. In Woche 52 nahmen 10,1 % der Patienten
mindestens 5 % - relativ zum Ausgangsgewicht — (OR [95 %-KI]: 0,18 [0,062; 0,55]) zu. In
Woche 208 waren es immer noch 8,5 % der Patienten (OR [95 %-KI]: 0,05 [0,01; 0,42]).

Die gewichtsreduzierende Eigenschaft von Dapagliflozin + Metformin in der hier diskutierten
Studie bestatigt so neben vielen weiteren Dapagliflozin Studien die Ergebnisse der Studie
D1690C00012, die speziell darauf ausgelegt war, Uber 24 Wochen und in einer
Verlangerungsphase bis 2 Jahre den Einfluss einer Zugabe von 10 mg Dapagliflozin zu einer
Metformin-Therapie auf den primdren Endpunkt Gewichtsveranderung zu untersuchen
(Bolinder,J et al., 2012; Bolinder,J et al., 2013). In jener placebokontrollierten Studie konnte
zudem gezeigt werden, dass der Gewichtsverlust hauptséchlich auf einer Reduktion der
Kdorperfettmasse, d. h. des viszeralen und subkutanen Fettgewebes beruht.

Fur die Patienten selbst scheint die Gewichtssenkung beim Diabetes mellitus eine dhnlich
wichtige Rolle zu spielen wie die Blutzuckereinstellung (Porzsolt,F et al., 2010). Der sehr
grol3e therapeutische Bedarf im Bereich Adipositas bei Diabetes mellitus lasst sich faktisch
auch davon ableiten, dass das IQWIG im Auftrag des G-BA eine Leitliniensynopse und eine
Bewertung systematischer Ubersichtsarbeiten mit dem Ziel eines maglichen DMP-Moduls
erstellt (IQWIiG, 2013a). Auch die aktuellen Konsensus-Empfehlungen von ADA und EASD
betonen die Bedeutung des Gewichtseffekts sowie der Verbesserung der kardiovaskularen
Risikokonstellation (Inzucchi,SE et al., 2012). In der NVL ,,Therapie des Typ-2-Diabetes*
wird entsprechend bei einem Body-Mass-Index von 27-35 kg/m? eine Gewichtsabnahme von
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5% und bei einem BMI >35 eine Abnahme von >10 % empfohlen (Bundesérztekammer
(BAK) et al., 2013a). Die Auswertung der DMP-Teilnehmer einer groBen regionalen
Krankenkasse flr das Jahr 2010 bestéatigt die hohe Rate an ibergewichtigen Patienten: nur ca.
16 % haben einen BMI unter 25 kg/m? (Hagen,B et al., 2011).

Negative substanzspezifische Wirkungen auf das Gewicht sind eine bekannte Nebenwirkung
von Sulfonylharnstoffen (Ratiopharm GmbH, 2010), welche nach dem aktuellen Stand der
Forschung auch als patientenrelevant angesehen wird. Eine therapiebedingte
Gewichtszunahme sollte auf jeden Fall vermieden werden, idealerweise sollte eine
Gewichtsabnahme erfolgen. Einige Therapieoptionen sind diesbeztglich gunstig, etwa OAD
wie SGLT-2 Inhibitoren, Metformin oder DPP-4-Inhibitoren (Bundesarztekammer (BAK) et
al., 2013a), da diese nur einen geringen bzw. keinen Einfluss auf das Gewicht haben. Einige
andere Klassen sind ungunstig, wie etwa Sulfonylharnstoffe und Glitazone
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a), weshalb auch in diesem Punkt ein therapeutischer
Bedarf besteht.

Die Patienten sollen motiviert werden, positives Bewegungsverhalten eigenverantwortlich
und nachhaltig in ihren Lebensstil zu integrieren (Bundesministerium fir Gesundheit, 2009).
Diese Bemihungen werden durch die unerwinschte Arzneimittelwirkung verschiedener
blutzuckersenkender Medikamente, die eine Gewichtszunahme bedingen, konterkariert und
dies fuhrt in vielen Féllen zu einer allgemeinen Frustration der Patienten, welche die
Akzeptanz der Therapie deutlich verschlechtert.

Zum Einfluss des Effekts einer Gewichtsabnahme unter Dapagliflozin und Metformin auf die
gewichtsbezogene Lebensqualitat (SHIELD WQ-9 Fragebogen) liegen inzwischen Daten aus
der D1690C00012 Placebo-kontrollierten klinischen Studie mit Ubergewichtigen Typ-2-
Diabetes-Patienten (BMI >25 kg/m?) vor. Dabei zeigte sich fiir die Therapie mit 10 mg
Dapagliflozin in Kombination mit Metformin Uber 102 Wochen gegeniiber der
Vergleichstherapie Metformin + Placebo — parallel zum gegentiber der Metformin + Placebo-
Gruppe hoheren Anteil von Patienten mit einer Gewichtsreduktion — eine signifikante
Verbesserung der Gesamtlebensqualitdt und des Selbstwertgefuhls bei Patienten, die an
Gewicht verloren hatten (Parikh,SJ et al., 2013).

Eine groRe epidemiologische Studie aus Schottland zeigte, dass eine BMI-Zunahme
ausgehend von einem Wert von 30 kg/m? mit héherer Mortalitat assoziiert ist (U-férmige
Mortalitatskurve bei Typ-2-Diabetikern) (Logue,J et al., 2013). Bei solch einer Population
Ubergewichtiger ist die Vermeidung einer weiteren Gewichtszunahme (wie z. B. aufgrund
einer Sulfonylharnstoff-Therapie) patientenrelevant. Eine Interventionsstudie zum Einfluss
einer Gewichtsreduktion auf Mortalitdt und Morbiditat beim Typ-2-Diabetes ,,Swedish
Obesity Study“, belegte eine deutliche Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte nach
bariatrischer Chirurgie zur Gewichtsreduktion (Sjostrom,CD et al., 2013). In einer
retrospektiven Studie zeigten Ubergewichtige Patienten mit neu diagnostiziertem Typ-2-
Diabetes, die im ersten Jahr der Diabetesbehandlung 10 kg Kdrpergewicht verloren hatten,
eine um 4 Jahre erhohte Lebenserwartung (Lean,ME et al., 1990). In einer weiteren Studie an
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ubergewichtigen US-Nichtraucherinnen zwischen 40 und 64 Jahren konnte die mit dem
Diabetes assoziierte Mortalitdt durch Gewichtsreduktion um 30-40 % gesenkt werden
(Williamson,DF et al., 1995).

Daruiber hinaus sei darauf verwiesen, dass das IQWiG in friheren Nutzenbewertungen selbst
fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen Gewichtszunahme als patientenrelevanten Endpunkt
verwendet hat: ,,Verdnderungen im Korpergewicht bzw. BMI treten hdufig bei einer
Behandlung mit blutzuckersenkenden Medikamenten auf und werden als unerwiinschtes
Ereignis eingestuft* (IQWiG, 2008) (IQWiG-Projekt A05-05A: Nutzenbewertung Glitazone
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2); ,,Ein unter vielen Blutzucker senkenden
Therapien regelmaRig auftretendes unerwinschtes Ereignis ist eine Gewichtszunahme.*
(IQWIG, 2007) (IQWiG-Projekt A05-23: Bewertung des therapeutischen Nutzens von
Exenatide). Somit stellt die Verringerung oder Vermeidung von Nebenwirkungen, wie die
Vermeidung einer Gewichtszunahme oder eine Gewichtsabnahme, einen Zusatznutzen dar
(Bundesministerium fiir Gesundheit, 2010).

Die signifikant groRere und anhaltende Gewichtsreduktion, sowie das bedeutsam hdufigere
Auftreten relevanter Gewichtsreduktionen (>5 %) unter Dapagliflozin + Metformin alleine im
Vergleich zur zVT stellt eine bedeutsame Vermeidung von Nebenwirkungen dar und trégt
zudem zu einer erfolgreichen Diabetestherapie bei. Dadurch ergibt sich far
Dapagliflozin + Metformin ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Patienten mit einer Dapagliflozin + Metformin-Behandlung hatten im Mittel in der
Behandlungsphase nach 52 Wochen eine Blutdrucksenkung (systolisch: -5,8 mmHg /
diastolisch: -2,4 mmHg) erreicht, wahrend der Blutdruck bei Patienten mit einer
Metformin + Sulfonylharnstoff-Behandlung weitgehend unverandert blieb (systolisch:
+1,5 mmHg / diastolisch: -0,8 mmHg). Der Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen
war fur den systolischen (-7,3 mmHg) wie fiir den diastolischen Blutdruck (-1,6 mmHg)
signifikant (95 %-KI: [-9,5; -5,1] / [-3,1; -0,1]). Mit dem Repeated-Measurements-Modell war
der Unterschied im systolischen Blutdruck nach 52 Wochen, 2 und 4 Jahren ebenfalls
statistisch signifikant zugunsten von Dapagliflozin + Metformin (-5,34 mmHg / -4,38 mmHg /
-5,76 mmHg). Der Unterschied in der Reduktion des diastolischen Blutdrucks mit
Dapagliflozin + Metformin gegenliber Metformin + Sulfonylharnstoff wies ebenfalls diesen
Trend auf, war aber im Ausmal? geringer und erreichte nach 2 bzw. 4 Jahren keine statistische
Signifikanz.

Wie die Adipositas, so ist auch die essentielle Hypertonie mit einer Insulinresistenz assoziiert
und beginstigt die Entwicklung der Mikro- und Makroangiopathie. Vor allem ein hoher
systolischer Blutdruck ist mit der Entwicklung einer Mikroalbuminurie und einer Proteinurie
assoziiert. Die Senkung eines erhdhten Blutdrucks kann die kardio- und zerebrovaskulare
Morbiditat und Mortalitat innerhalb weniger Jahre reduzieren.

Aufgrund der unter Dapagliflozin + Metformin alleine erzielten stérkeren Senkung des
systolischen Blutdrucks, wird das Auftreten von nicht schwerwiegenden Symptomen
verringert, so dass sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ergibt.
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Die Anderung in der Therapiezufriedenheit wurde mit dem Diabetes Treatment Satisfaction
Questionaire (Change-Version, DTSQc) am Ende der Behandlungsphase nach 52 Wochen
gemessen. Dieser kann Werte von -18 bis +18 annehmen, wobei positive Werte eine
Verbesserung  bedeuten. Ausgehend von dhnlich hohen  Ausgangswerten  der
Therapiezufriedenheit im DTSQs (Status-Version) zu Beginn der Behandlungsphase, gaben
Patienten unter Dapagliflozin + Metformin im Mittel einen DTSQc Skalenwert von 13,9
(Standardfehler [SE]: 0,43) an, wahrend Patienten unter Metformin + Sulfonylharnstoff
durchschnittlich einen Skalenwert von 13,3 Punkten (SE: 0,46) berichteten. Zwischen den
Gruppen war kein statistisch signifikanter Unterschied vorhanden.

Damit ergibt sich kein Hinweis auf eine Uber- oder Unterlegenheit fiir eine der beiden
Behandlungsoptionen in Bezug auf die Verédnderung der Therapiezufriedenheit, gemessen mit
dem DTSQc Fragebogen.

Die Gesamtrate der Patienten, die ein unerwinschtes Ereignis, ein schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis oder einen Studienabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
hatten, war in beiden Gruppen fir die Behandlungsphase von 52 Wochen sowie fiir die
Verlangerungsphasen bis nach 2 respektive 4 Jahren vergleichbar. Es gab keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Auch der vergleichbar niedrige Anteil der Patienten, die ein
kardiales Ereignis oder ein Ereignis der MedDRA Organklasse Erkrankungen des
Nervensystems (im Folgenden Erkrankung des Nervensystems genannt) hatten, lieR keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fir die als Anndherung zur Beurteilung der
patientenrelevanten Endpunkte ,kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt® bzw.
»Zerebrovaskuldre Morbiditat und Mortalitat“ verwendeten Parameter erkennen. In gleicher
Weise fanden sich hinsichtlich der im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erfassten
Todesfélle zu  keinem  Zeitpunkt  signifikante  Unterschiede  zwischen  den
Behandlungsgruppen.

Bei den Anzeichen fir Genital- oder Harnwegsinfektionen ergaben sich signifikante
Unterschiede. Sie traten h&ufiger bei den Patienten auf, die mit Dapagliflozin + Metformin
behandelt wurden, und zwar sowohl in der Behandlungsphase bis nach 52 Wochen als auch in
den Verlangerungsphasen bis nach 2 bzw. 4 Jahren. Die meisten Anzeichen fir Infektionen
waren leicht bis moderat und flihrten selten zum Studienabbruch. Die betroffenen Patienten
sprachen auf eine Erstbehandlung mit einer Standardtherapie gut an. Die Unterschiede bei den
Anzeichen fur Harnwegsinfektionen betrafen den unteren Harntrakt. Die Ergebnisse einer
Untersuchung zur Haufigkeit von Urogenitalinfektionen bei Typ-2-Diabetikern ergab, dass
Urogenitalinfektionen eine haufige Komplikation des Typ-2-Diabetes mellitus sind und die
Mehrzahl der Infektionen in der Regel mit einer Standardtherapie zu behandeln sind und nicht
zu schweren Verlaufen flhrt (Weissenbacher,E et al., 2012).

Da sich die Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse (exclusive Hypoglykdamien) in den
beiden Behandlungsgruppen nicht voneinander unterschied, ist nicht von einem Schaden
auszugehen, denn Patienten unter einer Behandlung mit Metformin + Sulfonylharnstoff
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erleiden andere unerwinschte Ereignisse haufiger als unter Dapagliflozin + Metformin
alleine.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Anhand der 4 Jahre dauernden direkt vergleichenden Studie D1690C00004 wurde der
medizinische Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels, der Fixkombination aus
Dapagliflozin + Metformin alleine gegenuber der Kombination aus
Metformin + Sulfonylharnstoff fir erwachsene Patienten mit einem Typ-2 Diabetes, beli
denen eine Metformin-Therapie zur Blutzuckerkontrolle nicht mehr ausreichend war,
beurteilt.

Die folgende Tabelle stellt die Quantifizierung des Zusatznutzens zusammenfassend fir alle
betrachteten Endpunkte dar.

Tabelle 4-1: Zusammenfassende Darstellung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen
Wahrscheinlichkeit: Dapagliflozin + Metformin alleine gegen Metformin + Sulfonylharnstoff

Endpunkt Quantifizierung des Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens

Hypoglykamien unter Betréchtlich Hinweis
Berlcksichtigung des HbAlc

Gewichtsveranderung Betréchtlich Hinweis
Blutdrucksenkung Gering Hinweis
Therapiezufriedenheit Kein Zusatznutzen Hinweis
Unerwinschte Ereignisse* Kein Schaden Hinweis

Kardiale Ereignisse Kein Schaden Hinweis

Erkrankung des Nervensystems Kein Schaden Hinweis

* Bewertung erfolgte fiir die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse und
Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse (inklusiver nur schwerwiegender Hypoglykamien)

Das metabolische Syndrom, dessen wichtigster Einzelfaktor die Adipositas darstellt, ist unter
anderem wesentlich fir das hohe kardiovaskuldre bzw. Makroangiopathierisiko
verantwortlich, welches wiederum die wichtigste Ursache fiir die Morbiditat und Sterblichkeit
bei Typ-2-Diabetikern darstellt. Eine Verminderung des Korpergewichts stellt somit
zusammen mit einer Erndhrungsumstellung und vermehrter korperlicher Aktivitat die
Grundlage einer Diabetestherapie dar und spielt fur die Patienten damit eine &hnlich wichtige
Rolle wie die Blutzuckereinstellung. Insbesondere der Anteil der Korperfettmasse korreliert
positiv. mit den wichtigsten kardiovaskuldren Risikofaktoren und es scheint, dass eine
Verringerung der Fettmasse diese Risikofaktoren positiv beeinflussen kann.
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Wie die Adipositas, so ist auch die essentielle Hypertonie mit einer Insulinresistenz assoziiert
und beginstigt die Entwicklung der Mikro- und Makroangiopathie. Vor allem ein hoher
systolischer Blutdruck ist mit der Entwicklung einer Mikroalbuminurie und einer Proteinurie
assoziiert. Die Senkung eines erhdhten Blutdrucks kann die kardio- und zerebrovaskulare
Morbiditat und Mortalitat innerhalb weniger Jahre reduzieren.

Des Weiteren ist bei effektiver Blutzuckersenkung die Vermeidung von Hypoglykamien ein
wichtiges Therapieziel bei Typ-2-Diabetikern. Hypoglykdmien stellen einen erheblichen
Risikofaktor fur kardiovaskuldre Ereignisse dar, insbesondere bei Patienten, die schon lange
an Diabetes mellitus Typ-2 erkrankt sind und makrovaskulare Verédnderungen aufweisen. Bei
bestimmten Berufsgruppen (z. B. LKW-Fahrer oder Personen, die in groBer Hohe arbeiten)
kdénnen Unterzuckerungen nicht nur zur Eigen- sondern auch zur Gefahrdung anderer
Personen fiihren. Des Weiteren sind z.B auch allein lebende Senioren speziell
hypoglykamiegefahrdet. Die Gefahr von Hypoglykdmien beeintrachtigt die Fahrtlichtigkeit
und kann sogar zum Entzug der Fahrerlaubnis fihren. Fur die Erlaubnis zum Fihren eines
Fahrzeuges wird aus juristischer Perspektive eine stabile Diabeteseinstellung ohne
Hypoglykamien voraussetzt (Ehlers,PF, 2011). Erschwerend kommt hinzu, dass vermutlich
die tatséchliche Zahl der Todesfalle durch Hypoglykadmien systematisch unterschatzt wird und
dieses Problem in der Realitat noch groRer ist als allgemein bekannt. Weiterhin konnte in
mehreren Studien gezeigt werden, dass die Haufigkeit des Auftretens sowie die Schwere einer
Hypoglykamie die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mindert. Durch die stdndige Angst,
eine Hypoglykémie zu erleiden, kann es zu Beeintrachtigungen z. B. im Berufsleben, bei der
Freizeitgestaltung und damit im Sozialleben kommen. Die von den Patienten berichtete Angst
vor einer hypoglykdmischen Episode kann so grofl sein, dass sie zu verminderter
Therapieadhérenz fuhren kann.

Mit diesem Hintergrund ergibt sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dapagliflozin + Metformin alleine bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus, die mit einer Metformin-Monotherapie, zusammen mit einer Di&t
und Bewegung, einen nicht ausreichend kontrollierten Blutzucker (HbAlc) aufweisen.

Dapagliflozin + Metformin weist ein Wirkprofil auf, welches das kardiovaskuldre Risiko
senken sollte. Wie im European Public Assessment Report (EPAR) (European Medicines
Agency (EMA), 2014) beschrieben, zeigt sich in einer Meta-Analyse kardiovaskulérer
Ereignisse (kombinierter Endpunkt — kardiovaskuldrer Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall)
aller Phase Ilb und Il Studien, welche verblindet unabhédngig adjudiziert wurden, ein
positiver Trend fir Dapagliflozin + Metformin. Momentan lduft die Rekrutierung fiir eine
grolle multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte klinische Studie mit ber 17.000
Patienten, in welcher das kardiovaskuldare Profil von Dapagliflozin untersucht wird
(DECLARE-TIMI 58) (AstraZeneca, 2013b). Erste Ergebnisse werden im Jahr 2019 erwartet.

Die Behandlung mit Dapagliflozin + Metformin stellt damit eine wirksame und im
Allgemeinen gut vertrégliche blutzuckersenkende Therapie mit einem positiven Nutzen-
Risiko-Verhéltnis und einem geringem Risiko fir die belastenden und potenziell
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lebensgefahrlichen Hypoglyk&mien dar. Die im Gegensatz zu Metformin + Sulfonylharnstoff
auch nach 4Jahren noch anhaltende effektive Blutzuckerkontrolle belegt, dass
Dapagliflozin + Metformin unabhangig von der Diabetesdauer und damit unabhéngig vom
fortschreitenden Funktionsverlust der pankreatischen Inselzellen wirken kann.

Fur die Fixkombination Dapagliflozin + Metformin gilt es zu berticksichtigen, dass die nur
zweimal tégliche orale Anwendung zu einer geringeren Komplexitat der antidiabetischen
Therapie und damit der Verbesserung der Therapieadharenz beitragen kann (Cheong,C et al.,
2008). Wie ein systematischer Review randomisierter kontrollierter Studien zeigte, sinkt die
Therapieadhédrenz bei Patienten, die eine Dauermedikation erhalten, mit der Anzahl der
Applikationshaufigkeit (Saini,SD et al., 2009). In einer kurzlich verdffentlichten Meta-
Analyse zur Antidiabetestherapie, in welcher die glykdmische Kontrolle und
Therapieadhdrenz bei Therapie mit Fixkombinationspraparaten gegenuber der freien
Wirkstoffkombination untersucht wurde, bestétigte sich dieses Resultat: Bei Therapie mit
Fixkombinationen wurde der HbALlc signifikant starker gesenkt und die Therapieadhérenz
war signifikant groRRer als bei Behandlung mit den freien Kombinationen (Han,S et al., 2012).

Die Anwenderfreundlichkeit von Dapagliflozin + Metformin alleine wird auch dadurch
begunstigt, dass die Dosis im Gegensatz zu den Sulfonylharnstoffen normalerweise nicht
fortlaufend wahrend der Behandlung angepasst werden muss (Sanofi-Aventis,DG, 2012;
Sanofi-Aventis,DG, 2013). Fir die Dosistitrierung der Sulfonylharnstoffe sind haufigere Blut-
und Harnzuckermessungen sowie Arztbesuche notwendig, die bei einer Therapie mit
Dapagliflozin + Metformin nicht notwendig sind. Dariiber hinaus leiden die meisten Patienten
mit einem Typ-2-Diabetes unter mehreren Komorbiditdten und muissen deshalb viele
Begleitmedikamente einnehmen, was die Wahrscheinlichkeit fiur Arzneimittelinteraktionen
z. B. bei Glimepirid erhéhen kann. Vorteilhaft diesbezuglich ist, dass die Fixkombination
Dapagliflozin + Metformin  ein  geringes  Interaktionspotenzial —aufweist, da die
Metabolisierung von Dapagliflozin hauptsachlich tber Glukuronid-Konjugation und nicht
uber oxidative Cytochrom P450-vermittelte Metabolisierung lauft. Daher wurden fur
zahlreiche gebrduchliche Begleitmedikamente bei Typ-2-Diabetespatienten wie z. B.
Sitagliptin, Glimepirid, Hydrochlorothiazid, Valsartan oder Vitamin-K-Antagonisten keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen gefunden. Bedingt durch seinen Wirkmechanismus
kann Dapagliflozin allerdings den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika
verstarken und das Risiko fur eine Dehydratisierung und eine Hypotonie erhohen; die
gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika wird daher nicht empfohlen (Bristol-Myers
Squibb und AstraZeneca GmbH, 2014).
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier préasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir 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
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fir die friihe 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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Fragestellung

Die Fragestellung dieser Nutzenbewertung adressiert den  Zusatznutzen von
Dapagliflozin + Metformin gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie, der Kombinationsbehandlung mit einem Metformin + Sulfonylharnstoff.

Ist fir Dapagliflozin + Metformin alleine in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus bei
erwachsenen Patienten, deren Blutzucker mit Metformin allein zusammen mit Di&t und
Bewegung nicht ausreichend kontrolliert ist, basierend auf den Daten aus RCT, ein
medizinischer Zusatznutzen im Sinne des 8§ 35a SGBV gegenuber der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie nachweisbar?

Intervention

Bei der untersuchten Intervention handelt es sich um Xigduo®, eine Filmtablette mit dem
Wirkstoff Dapagliflozin Propandiol Monohydrat (kurz: Dapagliflozin) in der fixen
Kombination mit Metforminhydrochlorid (kurz: Metformin).

Dapagliflozin ist der erste Vertreter der sogenannten Natrium-Glukose-Cotransporter 2
(Sodium Glucose Co-Transporter 2, SGLT-2)-Inhibitoren und ist bereits als Monopréparat
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zugelassen (Forxiga®) (Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2013b). Dapagliflozin
in der Fixkombination mit Metformin wird zweimal téglich in der Wirkstarke (5mg
Dapagliflozin mit 850 mg bzw. 1000 mg Metformin) verabreicht (Bristol-Myers Squibb und
AstraZeneca GmbH, 2014).

Kodierung A stellt den medizinischen Zusatznutzen von Dapagliflozin in der Fixkombination
mit dem oralen Antidiabetikum Metformin alleine dar.

Vergleichstherapie

Es hat kein Beratungsgesprach zum Thema ,,zweckméRige Vergleichstherapie* stattgefunden.

Bei der Wahl der Vergleichstherapie wird sich an den Ergebnissen zu den
Beratungsgesprdchen mit dem G-BA fir Dapagliflozin und Saxagliptin + Metformin
orientiert (Brunschier,E, 2011; Hein,B, 2012).

Demnach ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in der fixen Zweifachkombination
Dapagliflozin + Metformin alleine ohne weitere Antidiabetika:
Metformin + Sulfonylharnstoff.

Der G-BA hat bei dem Beratungsgesprach Glibenclamid und Glimepirid als bevorzugte
Substanzvertretter der Sulfonylharnstoffe festgesetzt. Die Identifikation der Evidenz zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wird um weitere Substanzvertreter der Sulfonylharnstoffe
erweitert.

Fur den Sulfonylharnstoff Glipizid besteht zurzeit keine Zulassung in Deutschland. Der G-BA
vermerkt in den Tragenden Grinden zu Saxagliptin + Metformin (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2013e): ,,Der Wirkstoff Glipizid ist in der Gruppe der
Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid pharmakologisch-therapeutisch ~ vergleichbar. Im
Therapiehinweis zum Wirkstoff Sitagliptin vom 20. April 2008 stellt der G-BA fest, dass der
Wirkstoff Glipizid im Vergleich mit dem Sulfonylharnstoff Glibenclamid als gleichermafen
geeignet zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 angesehen werden kann. Die
vergleichenden Studien des zu bewertenden Wirkstoffes mit Glipizid sind daher bei der
Bewertung des Zusatznutzens zu berticksichtigen.*

Patientenpopulation

Dapagliflozin ist in der Fixkombination mit Metformin alleine indiziert fiir erwachsene
Patienten mit manifestem Typ-2-Diabetes mellitus, die trotz Diat und Bewegung sowie einer
Metformin-Monotherapie einen nicht ausreichend kontrollierten Blutzucker (HbALc)
aufweisen.

Die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgte in der Teilpopulation, die gemaR der
Fachinformation fir eine Therapie mit der Fixkombination Dapagliflozin + Metformin
empfohlen ist (im Alter von 18 bis 74 Jahren, mit einer geschétzten glomeruldren
Filtrationsrate  (eGFR) >60 mL/min/1,73m? und ohne begleitender Therapie mit
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Schleifendiuretika) und welche die unter Anwendung der zugelassenen Wirkstarken von
Xigduo® erreichbare Dosierung von insgesamt >1700 mg Metformin téglich in Kombination
mit 10 mg Dapagliflozin taglich bzw. der jeweiligen Behandlung der Vergleichstherapie
erhalten hat. Diese Teilpopulation wurde zum Zweck dieser Nutzenbewertung post-hoc
ausgewertet (=Zielpopulation) (Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2014,
European Medicines Agency (EMA), 2014).

In den Tragenden Griinden der Nutzenbewertung von Dapagliflozin wurde hinterfragt ob die
Metformindosierung als ausreichend angesehen werden kann (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2013d). Angesichts der bekannten Dosisabhéngigkeit fir
erwinschte wie unerwiinschte Wirkungen von Metformin wurde in einer frilheren Bewertung
eine Dosierung von mindestens 1500 mg Metformin téglich als angemessene Annéherung an
eine  maximal tolerierbare Dosis einer Metformin-Monotherapie bei gleichzeitig
unzureichender Blutzuckereinstellung angesehen (IQWiG, 2012). Da durch die
Fixkombination die Metformindosis auf mindestens 1700 mg vorgegeben ist, haben alle
Patienten, welche in diese Nutzenbewertung eingehen eine Metformindosis erhalten, welche
als angemessene Annaherung an eine maximal tolerierbare Dosis angesehen werden kann.

Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens in der beschriebenen
Indikation werden die in Abschnitt 4.2.2 genannten patientenrelevanten Endpunkte
berucksichtigt.

Dariber hinaus werden Angaben zum HbAlc-Wert als Mal fir die langfristige
Blutzuckerkontrolle extrahiert und dargestellt. Diese Angaben dienen zur Interpretation der
Ergebnisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere beztiglich des Auftretens
von Hypoglyké&mien. Aufgrund des Wirkmechanismus von Dapagliflozin und der Tatsache,
dass Hypertonie ein zusatzlicher Risikofaktor flr kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat
ist, werden die Anderungen im systolischen und diastolischen Blutdruck als
Surrogatparameter fiir den Einfluss auf das kardiovaskulére Risiko berticksichtigt.

Studientypen

Zu den oben aufgefihrten patientenrelevanten Endpunkten ist eine Bewertung anhand von
RCT mdglich. RCT liefern fir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention
die zuverlassigsten Ergebnisse und sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Aus
diesem Grund soll die Bewertung des Nutzens und des Zusatznutzens von
Dapagliflozin + Metformin bevorzugt auf den Daten aus RCT basieren.

Zur ldentifikation relevanter Studien werden auch Studien betrachtet, welche freie
Kombination von Dapagliflozin + Metformin untersucht haben. Biodquivalenzstudien zeigten,
dass die Fixkombination von Dapagliflozin + Metformin (Xigduo®) gleichwertig zu einer
kombinierten Behandlung mit den Substanzen als jeweils separate Tablette ist. Daher kénnen
auch die Studien, die mit der freien Kombination durchgefihrt wurden, fir die
Zusatznutzenbewertung von Xigduo® herangezogen werden.
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4.2.2 Kriterien 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. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

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.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu charakterisieren, die
grundsatzlich fur die Beantwortung der Fragestellung geméalR Abschnitt 4.2.1 geeignet sind.
Die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien werden wie folgt definiert und begriindet:

Population: Die Wahl der Selektionskriterien fir die Studienpopulation ergibt sich aus der
diesem Modul zugrunde liegenden Zielpopulation, fur die Dapagliflozin + Metformin
zugelassen ist (Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2014): erwachsene Patienten
mit manifestem Typ-2-Diabetes mellitus, die unter einer Metformin-Monotherapie,
zusammen mit einer Didt und Bewegung, einen nicht ausreichend kontrollierten Blutzucker
aufweisen.

Es werden ausschlieBlich Ergebnisse fiir die Zielpopulation betrachtet, d. h. Patienten im
Alter von 18 bis 74 Jahren, mit einer geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR)
>60 mL/min/1,73 m?, ohne begleitender Therapie mit Schleifendiuretika, welche eine
Metformindosierung erhielten, die unter Verwendung der zugelassenen Wirkstéarken der fixen
Kombination von Dapagliflozin + Metformin Xigduo® erreichbar ist (=1700 mg Metformin
taglich).

Intervention: Behandlung mit Dapagliflozin in Kombination mit Metformin in der mit den
zugelassenen Wirkstarken (5 mg Dapagliflozin mit 850 mg bzw. 1000 mg Metformin)
erreichbaren Dosierung (10 mg Dapagliflozin und >1700 mg Metformin téglich).

Im Rahmen der Zulassung konnte anhand von drei Biodquivalenzstudien gezeigt werden, dass
die fixe Kombination (Xigduo®) aquivalent zu der freien Kombination aus Dapagliflozin und
Metformin ist (European Medicines Agency (EMA), 2014). Daher kénnen auch die Studien,
die mit der freien Kombination durchgefuhrt wurden, fir die Nutzen- und
Zusatznutzenbewertung von Xigduo® herangezogen werden.
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Vergleichstherapie: Die zweckméalige Vergleichstherapie entspricht der vom G-BA im
Beratungsgesprdch zu Dapagliflozin (Hein,B, 2012) und in analoger Weise zu
Saxagliptin/Metformin (Brunschier,E, 2011) festgelegten Therapie: einer
Kombinationsbehandlung mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff. Flr die Begrindung
der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie sieche Modul 3A, Abschnitt 3.1.2.

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

e Gesamtmortalitat
e Folgekomplikationen und Mortalitét
o Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét
0 Zerebrovaskuldare Morbiditat und Mortalitat
0 Geféallbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitat
o Erblindung / Visusverschlechterung (Veranderungen des Augenhintergrundes)
o Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit
0 Amputationen
0 Hyperosmolare Komata

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit

Hypoglykamien

Gewichtsveranderungen

Unerwinschte Ereignisse
o0 Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
o Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
0 Therapieabbriche wegen unerwiinschten Ereignissen
0 Todesfalle
e HbAlc*

e Blutdrucksenkung*

Dapagliflozin + Metformin Seite 35 von 275
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.02.2014

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

e Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle
* Surrogatendpunkt

Diese Endpunkte stellen in der Indikation etablierte patientenrelevante Endpunkte dar und
ermoglichen eine Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele.

Angaben zum HbAlc-Wert gelten als Mal} fur die langfristige Blutzuckerkontrolle zur
Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich der patientenrelevanten Therapieziele, insbesondere
beziiglich des Auftretens von Hypoglykamien. Die Anderungen im systolischen und
diastolischen Blutdruck werden fir den Einfluss auf das kardiovaskulére Risiko
berucksichtigt. Weitere Details sind unter 4.2.5.2 n&her beschrieben.

Studientyp: Da diese Endpunkte im Rahmen von RCT beurteilt werden kénnen, schrénkt das
Einschlusskriterium zum Studientyp die Nutzenbewertung auf RCT ein, weil 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 ausschlie3lich Studien mit einer Behandlungsdauer von mindestens
24 Wochen eingeschlossen, da Sulfonylharnstoffe in der Regel tber mehrere Wochen auf-
titriert werden mussen und ein Effekt der Intervention auf patientenrelevante Therapieziele
(z. B. Gewichtsveréanderungen) erst ab dieser Therapiedauer nachweisbar ist.

Tabelle 4-2: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit manifestem Typ-2-Diabetes, die unter einer
Metformin-Monotherapie, zusammen mit einer Didt und Bewegung, einen nicht
ausreichend kontrollierten Blutzucker aufweisen.*

E2 Intervention Kombinationsbehandlung mit Dapagliflozin + Metformin?
E3 Vergleichstherapie | Kombinationsbehandlung mit Metformin + Sulfonylharnstoff
E4 Endpunkte Mindestens einer der oben genannten patientenrelevanten Endpunkte muss

berticksichtigt werden (HbAlc-Wert nur in Kombination mit Hypoglykémien)

E5 Studientypen RCT

E6 Studiendauer >24 Wochen

E7 Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht verfligbar, der den Kriterien des CONSORT

Statements geniigt und so eine Einschatzung der Studienergebnisse ermdglicht®

Ausschlusskriterien

Al Patientenpopulation | Patienten mit anderen Diabetes-Typen und behandlungsnaive Patienten
A2 Vergleichstherapie | Andere Kombinationstherapien oder Monotherapien
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Einschlusskriterien

A3 Studientypen Nichtrandomisierte Studien, Review-Artikel, Case Reports

A4 Studiendauer <24 Wochen

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; CONSORT: Consolidated Standards of
Reporting Trials

! Unter besonderer Beriicksichtigung von Patienten mit einer geschétzen glomeruléren Filtrationsrate (eGFR)

>60 mL/min/1,73 m? oder Kreatininclearance >60 mL/min und Patienten, die <75 Jahre alt sind und nicht mit
Schleifendiuretika vorbehandelt waren (Prazisierung der Population gemaR Zulassung Dapagliflozin + Metformin (Bristol-
Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2014)).

2 Unter besonderer Beriicksichtigung der erreichbaren Dosierung der fixen Kombination Xigduo® (Dapagliflozin 10 mg/Tag
und Metformin >1700 mg/Tag)

3 Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B. clinicaltrials.gov) kénnen
ebenfalls beriicksichtigt werden.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf} 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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur 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 Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur 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.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen 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.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
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 Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Verschiedene  Datenquellen  werden zur Informationsbeschaffung  herangezogen.
Informationsquellen werden einerseits interne Informationssysteme und Datenbanken des
pharmazeutischen Unternehmers. Zusétzlich wird eine systematische Literaturrecherche tber
das DIMDI-Portal durchgefiihrt. Die Recherche soll in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE, NHS Economic Evaluation Database (NHSEED), Health Technology Assessment
Database (INAHTA), und den Cochrane-Datenbanken (Database of Abstracts of Reviews of
Effects (CDAR94), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR93), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR93)) durchgefuhrt werden.

Fur die Recherche in EMBASE und MEDLINE werden Einschrankungen hinsichtlich des
Publikationsjahres (MEDLINE Suche ab 1960, EMBASE Suche ab 1974) vorgenommen, da
zu dem Zeitpunkt das zu untersuchende Arzneimittel noch gar nicht entdeckt wurde. Fir die
Recherche in diesen beiden Literaturdatenbanken wird der nachfolgende Filter fir RCT
verwendet: Wong SS, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search
strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006;94(4):451-5. Table 1: Strategy minimizing
difference between sensitivity and specificity (jeweils tbertragen in Kommandosprache von
DIMDI).

Da die zulassungsrelevanten Studien fur die Monotherapie Dapagliflozin und die freie
Kombination mit Metformin durchgefiihrt wurden, wird die Suche nur fir den Suchbegriff
“Dapagliflozin” und ,,BMS512148"“ durchgefiihrt. Eine Einschrankung hinsichtlich der
Indikation wird im ersten Schritt nicht vorgenommen.
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Die Selektion fur Dapagliflozin + Metformin gemaB den Einschlusskritierien erfolgte
handisch nachgelagert durch zwei unabhangige Reviewer.

Da aus den Zulassungsunterlagen bekann ist, dass fur die vom G-BA festgelegte
Vergleichstherapie (Metformin + Sulfonylharnstoff) eine direkt vergleichende Studie vorliegt,
wird auf die Durchfiihrung eines indirekten Vergleiches und einer systematische
Literaturrecherche fiir die zweckmaéRige Vergleichstherapie verzichtet.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, 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 fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Flr indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern 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 fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
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 mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefuhrten 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.

Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten uber Dapagliflozin + Metformin fur
die Bewertung berticksichtigt werden, wird eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Dapagliflozin in
den gangigen medizinischen Studienregistern anhand der nachfolgend dargestellten Methodik
durchgefinhrt.

Die Suche erfolgt entsprechend den Vorgaben in den 6ffentlich verfugbaren Studienregistern
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register
(www.clinicaltrialsregister.eu), der Datenbank zu in Deutschland genehmigten klinischen
Prifungen mit Arzneimitteln PharmNetBund (www.pharmnet-bund.de) und dem
International Clinical Trials Registry Platform Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal;
www.who.int/ictrp).

Wo maglich, wurde die Suche eingeschrénkt auf die Phasen 11, 111 und V.
Die detaillierte Suchstrategie und deren Ergebnisse werden in Anhang 4-B dokumentiert.

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. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die in der Studienregistersuche identifizierten Studien fir das zu bewertende Arzneimittel
werden unter Anwendung der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien
nach Titel und Abstracts unabhéngig von zwei Personen selektiert. Diskrepanzen werden
durch Diskussion aufgeldst. Die selektierten Studien werden mit dem schon bekannten
Studienpool abgeglichen und neue, passende Studien werden in einen Studienpool
zusammengefuhrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir 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
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— 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. Berucksichtigung 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 dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer 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 fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir 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.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.
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Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossenen Studien werden hinsichtlich
ihrer Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des
vorliegenden Dossiers erfolgt anhand der zur Verfiigung stehenden Informationen aus dem
Studienbericht und aus Publikationen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt  betrachtet.  Entsprechend  der
Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 20. Januar 2011 (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2013a) werden 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
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte: Behandlung fehlender Werte und Drop-outs

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien werden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig”
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
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.

Dapagliflozin + Metformin Seite 42 von 275
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.02.2014

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

AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen‘  Verzerrungspotenzial ~wird ausgegangen, wenn mit groler
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
bezlglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch® wird in
der Bewertung bertcksichtigt. In diesem Fall werden dann Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.
Die Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt ausschlieBlich fir RCT,
da aufgrund einer bekannten direktvergleichenden RCT keine weiteren Unterlagen vorgelegt
werden.

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 dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

! 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.

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

Fur alle fir die gegebene Fragestellung relevanten Studien werden Detailinformationen zu
Design und Methodik extrahiert und im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. Die Beschreibung
erfolgt geméal den Punkten 2b bis 14 des CONSORT-Statements (siehe Anhang 4-E). Der
Patientenfluss wird gemalR CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur 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, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir 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 flr die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien hinsichtlich der
untersuchten  Patientenpopulation ~ werden  sowohl  demografische als  auch
krankheitsspezifischne Daten fir die Einzelstudien zusammengefasst. Folgende
Patientencharakteristika werden berticksichtigt: Alter, Geschlecht, Gewicht, Body-Mass-Index
(BMI), HbAlc vor Randomisierung, Krankheitsdauer und Anzahl der Studienabbrecher.
Stetige Variablen werden anhand des Mittelwertes und der Standardabweichung (SD)
beschrieben, kategorielle Merkmale anhand der beobachteten Haufigkeiten bzw. Anteile.

Die Ergebnisse der in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte werden
entsprechend der vorliegenden Operationalisierung gegenibergestellt und vergleichend
beschrieben. Hierbei werden die in den Studienberichten dargestellten Mafzahlen, wie z. B.
adjustierte  Mittelwerte mit  Standardfehler bzw. Anteile und entsprechende
Mittelwertdifferenzen berichtet. Zusétzlich dazu wird fur dichotome Zielvariablen das OR als
das vom G-BA praferierte Effektmal berechnet. Im Fall, dass in einem Behandlungsarm kein
Ereignis beobachtet wird (Nullzelle), wird fir die Berechnung des OR eine Korrektur
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vorgenommen und 0,5 als fester Wert zu allen Zellen der Studienresultate hinzuaddiert. Alle
EffektmalRe werden mit den jeweiligen Intervallschatzern angegeben. Wenn nicht in den
Publikationen angegeben, wird der Standardfehler fur die Differenz von Mittelwerten (A
minus B) mittels der Formel SEpi=Wurzel(SEa*+SEg?) berechnet. Firr die Umrechnung von
StreuungsmaBen  normalverteilter,  kontinuierlicher ~ Variablen ~ werden  (bliche
Zusammenhénge verwendet, z. B. Standardfehler=Standardabweichung/\n.

Die folgenden patientenrelevanten ZielgrofRen sollen berticksichtigt werden:

e Gesamtmortalitat

e Folgekomplikationen und Mortalitét
o Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét
0 Zerebrovaskuldare Morbiditat und Mortalitat
0 Geféallbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitat
o Erblindung / Visusverschlechterung (Veranderungen des Augenhintergrundes)
o Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit
0 Amputationen
0 Hyperosmolare Komata

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit

e Hypoglykdmien

e Gewichtsveranderungen

e Unerwuinschte Ereignisse
o0 Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

o Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

(@]

Therapieabbriiche wegen unerwiinschten Ereignissen
0 Todesfélle
e HbAlc*

e Blutdrucksenkung*
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e Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle
* Surrogatendpunkt

In Bezug auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes werden Hypoglyk&mien nur unter
Berlcksichtigung der Blutzuckerkontrolle (HbALc) betrachtet. Das liegt darin begriindet, dass
bei der blutzuckersenkenden Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus die
Vermeidung von Hypoglykédmien ein wichtiges Therapieziel ist (IQWiG, 2009a; IQWIiG,
2009b), dabei aber beriicksichtigt werden muss, dass eine intensivierte Therapie zur
Blutzuckersenkung ein hoheres Risiko flr das Erleiden schwerwiegender Hypoglykamien zur
Folge haben kann (Ismail-Beigi,F et al., 2010; Patel,A et al., 2008; UK Prospective Diabetes
Study Group, 1998a). Somit konnte eine geringere Hypoglykdmierate in einer der
Behandlungsgruppen  mdoglicherweise allein  durch eine geringere Intensitdt der
Blutzuckersenkung zu erkléaren sein und ware nicht zwingend auf einen Effekt der Substanz
zurlckzufihren.

Aus diesem Grund werden die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Hypoglyk&mien* ausschlieBlich
zusammen mit dem Surrogatparameter ,,Ausmaf der Blutzuckerkontrolle (HbALlc)* beurteilt.
In der nachfolgenden Tabelle 4-3 ist die flr diesen Zweck herangezogene Methodik
dargestellt.
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Tabelle 4-3: Methodik zur gemeinsamen Betrachtung der Endpunkte Blutzuckerkontrolle
(HbA1c) und Hypoglykamien

Ergebnis fur die Einzelendpunkte Ergebnis der gemeinsamen Betrachtung -
Blutzuckerkontrolle (HbALlc) | Hypoglykamie-Rate | Bewertung des Zusatznutzens
Vorteil Vorteil Zusatznutzen

Vorteil Kein Unterschied Kein Zusatznutzen®

Vorteil Nachteil Kein Zusatznutzen'

Kein Unterschied Vorteil Zusatznutzen

Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Zusatznutzen

Kein Unterschied Nachteil Schaden

Nachteil Vorteil Kein Zusatznutzen

Nachteil Kein Unterschied Kein Zusatznutzen®

Nachteil Nachteil Schaden

Kein Unterschied: kein Vor- bzw. Nachteil fiir eine der beiden Behandlungsoptionen.

Nachteil: Statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zu Ungunsten des zu bewertenden Arzneimittels; Als
klinisch relevant wird ein HbAlc Unterschied von >0,35 % angesehen. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Vorgaben von
der FDA (Food and Drug Administration (FDA), 2008), auf die sich auch das IQWiG im Abschlussbericht
Blutglukoseselbstmessung bezieht (IQWiG, 2009b). Eine patientenrelevante Hypoglykdmie ist eine Hypoglyk&mie, welche
symptomatisch ist und als unerwiinschtes Ereignis berichtet wird. Ein niedriger Blutzuckerwert ohne Symptome wird nicht
als relevant angesehen.

Vorteil: Statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zu Gunsten des zu bewertenden Arzneimittels. Als
klinisch relevant wird in Analogie zur Definition des Nachteils ein HbAlc Unterschied von >0,35 % angesehen. Im IQWiG-
Abschlussbericht des Projektes ,,Urin-und Blutzuckerselbstmessung bei Typ-2-Diabetes mellitus* wurden beim Vertauschen
der Null- und Alternativhypothese beim Test auf Nichtunterlegenheit auch andere Schwellen, z. B. eine Halbierung der
vorgegebenen Nichtunterlegenheitsgrenze (>0,175 %) diskutiert (IQWiG, 2009b). Eine patientenrelevante Hypoglykamie ist
eine Hypoglykamie, welche symptomatisch ist und als unerwiinschtes Ereignis berichtet wird. Ein niedriger Blutzuckerwert
ohne Symptome wird nicht als relevant angesehen.

Fur diese Konstellationen der Einzelendpunkte muss eine einzelfallbezogene Gesamtbeurteilung durchgefiihrt werden, da
das Ausmal} des Vorteils fur Blutzuckersenkung gegeniiber dem AusmaR des Nachteils fir Hypoglykdmie-Rate abgewogen
werden muss.

2Auch beim Vorliegen eines Vorteils oder Nachteils beim Endpunkt HbA1c, wird der Endpunkt Blutzuckerkontrolle
(HbAZXc) lediglich zur Beurteilung der Hypoglykamie-Rate herangezogen; ein klinisch relevanter Unterschied von HbAlc
allein rechtfertigt daher noch nicht die Gesamtbeurteilung Zusatznutzen bzw. ,,weniger Nutzen*, da die Relevanz dieses
Endpunkts als Surrogatparameter durchaus in Frage gestellt wird.

Gewichtsveranderungen werden im Rahmen der Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse in
den bisherigen Nutzenbewertungen des IQWiG im Indikationsgebiet Typ-2-Diabetes mellitus
explizit dargestellt (IQWiG, 2009a). Da Typ-2-Diabetes haufig mit den anderen
Erkrankungen des sogenannten metabolischen Syndroms, d. h. Ubergewicht, Hypertonie und
Fettstoffwechselstérung, assoziiert ist und viszerales Ubergewicht einen gemeinsamen
Risikofaktor fir die Grunderkrankung (Diabetes mellitus) und kardiovaskulare Erkrankungen
darstellt, gilt ein gewichtsneutraler bzw. ein gewichtsreduzierender Effekt einer
antidiabetischen Therapie in den Leitlinien als vorteilhaft und stellt somit ein
patientenrelevantes Therapieziel dar (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a; Inzucchi,SE
et al., 2012). Daher wurden Gewichtsverdnderungen als patientenrelevant betrachtet.
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Dariiber hinaus wird die Anderung im systolischen und diastolischen Blutdruck als
Surrogatparameter fur den Einfluss auf das kardiovaskuldre Risiko berticksichtigt. Eine
Begrindung der Verwendung dieses Surrogatendpunktes und eine Darlegung, warum dieser
Endpunkt Aussagen zu dem patientenrelevanten Endpunkt kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat zul&sst findet sich in Abschnitt 4.5.4.

Als Hinweis auf eine Verbesserung der Lebensqualitat wird die Therapiezufriedenheit anhand
des Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire Status (DTSQs) bertcksichtigt
(Bradley,C, 1994). Der DTSQ ist ein Messinstrument, das die Therapiezufriedenheit anhand
von drei Dimensionen widerspiegelt: Behandlungszufriedenheit,
Hyperglykdmiewahrnehmung und Hypoglykdmiewahrnehmung. Der DTSQ ist ein validierter
Fragebogen, welcher h&ufig zur Erfassung der Therapiezufriedenheit bei Typ-2-Diabetes
mellitus angewendet wird und kann zur Nutzenbewertung herangezogen werden. Des
Weiteren wird der DTSQ von der World Health Organization (WHO) und der internationalen
Diabetesgesellschaft zu Messung der Therapiezufriedenheit empfohlen (Bradley,C, 1994).

Zur Analyse der Vertraglichkeit und Sicherheit werden die Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse, Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse, Therapieabbriiche
aufgrund unerwinschter Ereignisse, kardiale Ereignisse und Erkrankungen des
Nervensystems (im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse in der Studie)
betrachtet. Da im Verlauf einer Dapagliflozin + Metformin-Behandlung in den klinischen
Studien ein erhohtes Auftreten von Anzeichen fir Genital- bzw. Harnwegsinfektionen
beobachtet wurde, werden auch die Gesamtrate der Anzeichen fir Genitalinfektionen und die
Gesamtrate der Anzeichen fur Harnwegsinfektionen als unerwinschte Ereignisse von
speziellem Interesse erganzend dargestellt.

Alle in der Beurteilung des Zusatznutzens betrachteten Endpunkte werden als
patientenrelevant eingestuft, da sie einerseits die krankheitsbedingte Morbiditat widerspiegeln
und andererseits patientenrelevante Therapieziele abbilden sowie die
Behandlungsvertraglichkeit und Akzeptanz beschreiben und damit umfassend den
Gesundheitszustand des Patienten widerspiegeln. Zu diesem Ergebnis kommt auch das
IQWIG, das alle oben genannten Endpunkte als patientenrelevant eingestuft hat (IQWiG,
2009a). Insbesondere die Vermeidung von Hypoglyké&mien stellt ein relevantes Therapieziel
einer antihyperglykamischen Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus dar.

Es wird fir alle Endpunkte die post-hoc analysierte zulassungsrelevante Population
(entspricht der Zielpopulation) dargestellt.

Zur Erfullungen der Anforderungen an ein Dossier zur Nutzenbewertung gemal G-BA und
IQWiG-Vorgaben werden im Rahmen der Darstellung des (Zusatz-)Nutzens Effektschatzer
aus den Einzelstudien inkl. Angabe von 95 %-Konfidenzintervallen berechnet. Die Aussagen
zur statistischen Signifikanz basieren auf nominellen p-Werten.
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Eine Adjustierung der p-Werte fur die Anzahl der durchgefuhrten statistischen Tests wird
nicht erfolgen. Auch werden post-hoc statistische Tests in der Regel unabhéangig von der
Anzahl der in der jeweiligen Analyse bertcksichtigten Patienten bzw. Ereignisse
durchgefuhrt, was insbesondere bei einer kleinen Patienten- und/oder Fallzahl in der
Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden muss. Effektschétzer und Signifikanzen,
die fir die Verldngerungsphase einer Studie berechnet werden, missen mit besonderer
Vorsicht interpretiert werden, falls der Anteil der Patienten, die die Studie abbrechen oder
eine Notfall-Medikation erhalten, in der Verldngerungsphase ansteigt.

Zur Untersuchung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext wurden zusitzlich Daten aus dem IMS® Disease Analyzer
(Analysezeitraum 07/201206/2013) ausgewertet (IMS Disease Analyzer MAT 12/2012,
2013). Der IMS® Disease Analyzer greift auf komplette Patientenakten von Patienten
innerhalb einer Praxis zurtick (anonymisierte Daten). Das Tool beinhaltet mehr als 2.500
Praxen und (iber 3.100 Arzte (Allgemeinarzte und viele Facharztgruppen) mit insgesamt ca.
17 Millionen Patientenakten, die teilweise bis 1992 zurlckverfolgt werden kénnen. Folgende
Einschlusskriterien wurden definiert: Typ-2-Diabetes mellitus, Alter: 18 - 74 Jahre, keine
Niereninsuffizienz, keine Therapie mit Schleifendiuretika. Da es aufgrund mangelnder Daten
nicht mdoglich war, die Population der Patienten, die Dapagliflozin + Metformin erhielt,
darzustellen, beziehen sich die genannten Daten auf die Patienten, die mit
Metformin >1700 mg + einem weiteren OAD (Alpha-Glukosidasehemmer, DPP-4-Inhibitor,
Glinid, Sulfonylharnstoff, Glitazon) behandelt wurden. Folgende Parameter wurden
ausgewertet (jeweils Mittelwert, SD): Alter, Geschlecht, Gewicht, Body Mass Index (BMI).
Zusétzlich wurden Patienten erfasst, deren langste Therapie im ersten Halbjahr 2013 die oben
genannte war und die im zweiten Halbjahr 2012 eine andere Therapie (inklusive
Metformin >1700 mg) hatten. Bei diesen Patienten wurden HbAlc und FPG (Mittelwert, SD)
bei Umstellung auf die neue Therapie ausgewertet, welche mit den Baseline-Charakteristika
der Studienpopulation verglichen wurden.

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
begrinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt 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

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Es werden keine Meta-Analysen durchgefiihrt. Daher wird auf die Beschreibung der
Methodik zur Durchfiihrung derselben 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 fur 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 Sensitivitidtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

> 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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Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen 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. Sensitivitatsanalysen
kdnnen sich zum einen auf die Variation meta-analytischer Methodik beziehen (wie z. B. die
Verwendung eines Modells mit festen Effekten anstelle eines Modells mit zufélligen Effekten
oder die Nicht-Berucksichtigung von Studien mit geringerer Qualitat). Zum anderen kénnen
sie die Robustheit der Resultate der Einzelstudie im Hinblick auf methodische Variation, wie
z. B das Ersetzen fehlender Werte untersuchen. Dabei ist man auf die Verfligbarkeit solcher
Analysen aus der Einzelstudie angewiesen.

Zur Uberpriifung der Robustheit der verwendeten Methodik wurden neben den priméren
Analysen (Last observation carried forward, LOCF Methode) auch Repeated-Measurements-
Analysen dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t 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 Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- 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 grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
maoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
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.

Dapagliflozin + Metformin Seite 51 von 275
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.02.2014

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

Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.

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

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Mdoglicherweise variierende Effekte
zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels Interaktionstests bewertet. Diese werden
entweder aus vorliegenden Ergebnissen aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme
beinhalten oder aus den Ergebnissen von Subgruppenanalysen berechnet.

Standen p-Werte aus einem ANOVA-Modell mit adjustierten Werten zur Verfligung, wurden
diese fur die Interpretation genutzt. Dieses Modell beinhaltet einen Interaktionsterm fur
kontinuierliche Daten: change=baseline+treatment+subgroup+treatment*subgroup

Fir diskrete Daten wurden die Interaktionen mittels einer maximum likelihood ANOVA, Chi-
square test using the PROC CATMOD getestet.

Fehlende Werte wurden mit der Analyseseoftware: Review Manager (Version5.2)
nachberechnet. Fir die Nachberechnung wurden primér die Angaben zu adjustierten Werten
genutzt, mit den folgenden Review-Manager-Einstellungen:

Kontinuierliche Daten:

Analysis Method: Inverse Variance
Analysis Model: Random Effects
Effect Measure: Mean Difference
Totals: totals and subtotals

Confidence Interval: 95 %
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Diskrete Daten:

Analysis Method: Mantel-Haenszel
Analysis Model: Random Effects
Effect Measure: Odd Ratio

Totals: totals and subtotals
Confidence Interval: 95 %

Standen keine adjustierten Werte zur Verfugung, wurde auf nicht-adjustierte Werte
zurlickgegriffen. Die prasentierten p-Werte basieren auf dem ,, Test for subgroup differences*.

Ein p-Wert <0,2 liefert einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen.
Liegt der p-Wert unter 0,05, so kann von unterschiedlichen Effekten zwischen den
Subgruppen ausgegangen werden (Beleg fiir eine Interaktion). Die Ergebnisse von
Subgruppenanalysen werden stets hinsichtlich ihrer Validitat (Power, Praspezifizierung,
qualitativ versus quantitativ) sowie hinsichtlich moglicher Auswirkungen auf das aus der
Gesamtpopulation abgeleitetes Fazit diskutiert. Meta-Regressionen werden hier bei geringer
Studienzahl nicht durchgefihrt.

Fur folgende Subgruppen wurden die Ergebnisse analysiert:
e Alter (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre)
e Geschlecht (ménnlich; weiblich)
e Landereffekte
e Nichternblutzucker (FPG) bei Randomisierung (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

Da in den Zentren nur einzelne Patienten betrachtet wurden (in der Regel <10 Patienten pro
Zentrum), werden Zentreneffekte aufgrund der zu geringen Patientenzahlen nicht dargestellt.
Fur die im Studienprotokoll geplanten Subgruppenanalysen werden Interaktionstests
berichtet. Diese beziehen sich ausschlieBlich auf den Endpunkt HbAlc und auf
zusammenfassende sicherheitsrelevante Endpunkte.

Fur alle a priori definierten Subgruppenanalysen werden ausschlief3lich solche Trennpunkte
verwendet, die im Studienprotokoll préaspezifiziert waren. Der Trennpunkt fir die
Subgruppenkategorien bzgl. Alter der Patienten teilt die Patienten in Alterskategorien ein, die
den gebrduchlichen Alterseinteilungen in der Indikation entsprechen.
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Lagen Interaktionen (Hinweis oder Beleg) vor, wurden die Ergebnisse wie folgt dargestellt:

Die Ergebnisse der in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte werden
entsprechend der vorliegenden Operationalisierung gegenibergestellt und vergleichend
beschrieben. Hierbei werden die in den Studienberichten dargestellten MaRzahlen, wie z. B.
adjustierte  Mittelwerte mit  Standardfehler bzw. Anteile und entsprechende
Mittelwertdifferenzen berichtet. Zusétzlich dazu wird fir dichotome Zielvariablen das OR als
das vom G-BA praferierte Effektmal} berechnet.

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 fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche 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 Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators 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.

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

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

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized 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.
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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 fiir
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 Prifung 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt. Daher wird auf die Beschreibung der
Methodik zur Durchfiihrung derselben verzichtet.

2 song 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 durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthalt 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 VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber 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 Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir 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 Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
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

Verléngerungs-
phase I: bis
52 Wochen

Verlangerungs-
phase II: bis
104 Wochen

Studie Zulassungsstu | Sponso | Status Studiendauer Therapiearme
die r (abgeschloss
(ja/nein) (ja/nei | en/
n) abgebrochen
/ laufend)
D1690C00004 Ja Ja Abge- Behandlungs- Metformin (1500/2000
(NCT00660907) schlossen phase: 52 Wochen | oder 2500 mg
Verlangerungs- Gesamttagesdosis verteilt
Verlangerungs- vs. ]
Wochen (4 Jahre) | oder2500mg _
Gesamttagesdosis verteilt
auf 2xtgl.)+Glipizid (5/10
oder 20 mg 1 oder 2xtgl.)
D1690C00007* | Nein Ja Abgebrochen | 24 Wochen Dapagliflozin
vor (10 mg/Tag) + Metformin
Einschluss Sitagliptin (100 mg/Tag)
des ersten + Metformin
Patienten
D1690C00012 Nein Ja Abge- Behandlungs- Metformin (1500-
(NCT00855166) schlossen phase: 24 Wochen | 2500 mg/Tag verteilt Gber
1-3
x Gaben) + Dapagliflozin
Verlangerungs-
phase: bis (10 mg, 1xtgl.) _
104 Wochen Placebo + Metformin
In beiden Armen
Sitagliptin (100 mg,
Ixtgl.) als
Rescuemedikation
D1690C00018 Nein Ja Abge- Behandlungs- Dapagliflozin (10 mg,
(NCT01031680) schlossen phase: 24 Wochen | 1xtgl.) + Vorbehandlung

VS,
Placebo + Vorbehandlung

Die eingeschlossenen
Patienten waren bereits
auf andere Antidiabetika
eingestellt.
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Studie Zulassungsstu | Sponso | Status Studiendauer Therapiearme
die r (abgeschloss
(ja/nein) (ja/nei | en/
n) abgebrochen
/ laufend)
D1690C00019 Nein Ja Abge- Behandlungs- Dapagliflozin (10 mg,
(NCT01042977) schlossen phase: 24 Wochen | 1xtgl.) +Vorbehandlung
VS,
Verlingeruns- Placebo + Vorbehandlung
phase I: bis
52 Wochen Die eingeschlossenen
Patienten waren bereits
Verlangerungs- auf andere Antidiabetika
phase I1: bis eingestellt.
104 Wochen
D1691C00002 Nein Ja Abge- Mindestens Fixkombination
(NCT01055691) schlossen 16 Tage Dapagliflozin + Met-
formin (2,5 mg/850 mg
oder 5 mg/1000 mg) vs.
Dapagliflozin (2,5/5 mg)
+Metformin IR (850 mg)
(freie Kombination)
D1691C00003 Nein Ja Abge- 16 Wochen Dapagliflozin (2,5 mg,
(NCT01217892) schlossen 2xtgl./5 mg, 2xtgl. oder
10 mg,
Ixtlg.) + Metformin
(>1500 mg Tagesdosis in
2 Gaben) vs.
Placebo + Metformin
(=1500 mg Tagesdosis in
2 Gaben)
D1691C00005 Nein Ja Abge- Mindestens Cross-over Studie:
(NCT01156246) schlossen 17 Tage Fixkombination

Dapagliflozin/Metformin
(5 mg/1000 mg) bei
Friihstiick mit hohem
Fettgehalt und
hochkalorisch gefolgt von
7-14 Tage
Auswaschphase dann
Dapagliflozin/Metformin
bei Nichternzustand.

VS.

Fixkombination
Dapagliflozin/Metformin
(5 mg/1000 mg) bei
Nichternzustand gefolgt
von 7-14 Tage
Auswaschphase dann
Dapagliflozin/Metformin
bei Frihstuck mit hohem
Fettgehalt und
hochkalorisch.
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Studie Zulassungsstu | Sponso | Status Studiendauer Therapiearme
die r (abgeschloss
(ja/nein) (ja/nei | en/
n) abgebrochen
/ laufend)
D1691C00007 Nein Ja Abge- Bis 10 Tage Cross-over Studie:
(NCT01535677) schlossen Bioaquivalenzstudie an
* gesunden Probanden
Fixkombination
Dapagliflozin/Metformin
(5 mg/850 mg) vs.
Dapagliflozin
(5 mg) + Metformin
(850 mg) (freie
Kombination) jeweils im
Nichtern- und Nicht-
Nichern-Zustand
D1692C00012 Nein Ja Abge- Bis 52 Wochen Dapagliflozin (5 mg oder
(NCT01294436) schlossen 10 mg) als Mono- oder
Kombinationstherapie mit
anderen Antidiabetika
D1693C00001 Nein Ja Laufend 6 Jahre Dapagliflozin (10 mg,
(NCT01730534) 1xtgl.) bei Patienten, die
* gegenwartig auf
Antidiabetika eingestellt
sind vs. Placebo
D1693C00005 Ja Ja Laufend Behandlungs- Dapagliflozin (10 mg,
(NCT01392677) phase: 1xtgl.) vs. Placebo
24
Hintergrundmedikation
Verlingerungs- mit Metformin und SU
phase: 28 Wochen
MB102-003 Nein Ja Abge- 2 Wochen Dapagliflozin (5/25 oder
(NCT00162305) schlossen 100 mg, 1xtgl.)+/-
Metformin
Placebo+/-Metformin
MB102-014 Nein Ja Abges- Behandlungsphas | Dapagliflozin
(NCT00528879) chlossen e: 24 Wochen (2,5 mg/5 mg oder 10 mg,
1xtgl.) + Metformin (>
Verlangerungs- 1500 mg, tgl.) vs.
phase: bis Placebo
102 Wochen
MB102-020 Nein Ja Abgebrochen | 4 Wochen Dapagliflozin (5 mg,
(NCT00726505) 1xtgl.) + Vorbehandlung

VS.

Dapagliflozin (20 mg,
1xtgl.) + Vorbehandlung

Vorbehandlung: Diat, SU
und/oder Metformin”

Dapagliflozin + Metformin
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)

Seite 59 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.02.2014

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

Studie Zulassungsstu | Sponso | Status Studiendauer Therapiearme
die r (abgeschloss
(ja/nein) (ja/nei | en/
n) abgebrochen
/ laufend)

MB102-021 Nein Ja Abge- 24 Wochen Dapagliflozin (5 mg,

(NCT00643851) schlossen 1xtgl.)+Metformin IR
(<2000 mg, 1xtgl.) vs.
Dapagliflozin (5 mg,
Ixtgl.) vs. Metformin IR
(500-2000 mg, 1xtgl.)

MB102-026 Nein Ja Abge- n. a. Dapagliflozin (20 mg,

(NCT00546741) schlossen Ixtgl.) vs.
Metformin (1000 mg,
Ixtgl.) vs.
Dapagliflozin + Met-
fromin (20/1000 mg,
Ixtgl.)

MB102-034 Nein Ja Abge- 24 Wochen Dapagliflozin (10 mg,

(NCT00859898) schlossen 1xtgl.) + Metfomin IR
(<2000 mg, 1xtgl.) vs.
Dapagliflozin (10 mg,
1xtgl.) vs. Metformin IR
(500-2000 mg, 1xtgl.)

MB102-035 Nein Ja Abge- 12 Wochen Dapagliflozin (10 mg,

(NCT00976495) schlossen 1xtgl.) + Placebo vs.
Hydrochlorothiazid
(25 mg, 1xtgl.)
Die eingeschlossenen
Patienten erhielten eine
stabile Dosis Metformin
UND/ODER einen
Sulfonylharnstoff fur
wenigstens 4 Wochen vor
Studienbeginn

MB102-045 Nein Ja Abge- 12 Wochen Dapagliflozin

(NCT00831779) schlossen (5 mg/Tag) + Vor-

behandlung vs.
Placebo + Vorbehandlung

Vorbehandlung: entweder
Metformin ODER
Metformin in Kombina-
tion mit einem Insulin fur
wenigstens 12 Wochen
vor Studienbeginn
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(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)

Seite 60 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.02.2014

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

Studie

Zulassungsstu
die
(ja/nein)

Sponso
r
(ja/nei
n)

Status
(abgeschloss
en/
abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer

Therapiearme

MB102-055
(NCT01095666)

Nein

Ja

Abge-
schlossen

24 \WWochen

Dapagliflozin (5 oder

10 mg/Tag) + Metformin
(1500-

3000 mg/Tag) + Vor-
behandlung vs.

Placebo+Metformin
(1500-

3000 mg/Tag) + Vor-
bhandlung

In allen Armen
Pioglitazon (15-45 mg)
als Rescuemedikation.

MB102-065
(NCT01002807)

Nein

Ja

Abge-
schlossen

Fixkombination
Dapagliflozin/Metformin
XR (10 mg/1000 mg,
Einzeldosis) vs.

Fixkombination
Dapagliflozin/Metformin
XR (10 mg/1000 mg
reduzierte Masse,
Einzeldosis) vs.
Dapagliflozin (10 mg,
Einzeldosis)
+Glucophage (1000 mg,
Einzeldosis)

MB102-066
(NCT01165268)

Nein

Ja

Abge-
schlossen

7 Tage

Dapagliflozin (10 mg,
1xtgl.) in gesunden
Studienteilnehmern vs.
Dapagliflozin (10 mg,
Ixtgl.) in
Studienteilnehmern mit
T2DM

Patienten mit T2DM
waren auf eine der
nachfolgenden Therapien
eingestellt sein:

Didt (ausschlieflich),
Diat in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff,
Diat in Kombination mit
Metformin oder Diéat
zusammen mit einem
Sulfonylharnstoff plus
Metformin

Die Patienten, die

Dapagliflozin + Metformin
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Studie

Zulassungsstu
die
(ja/nein)

Sponso
r
(ja/nei
n)

Status
(abgeschloss
en/
abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer

Therapiearme

Metformin oder einen
Sulfonylharnstoff
einnehmen, mussten fur
wenigstens 2 Monate auf
einer stabilen Dosis
eingestellt sein

MB102-073
(NCT01137474)

Nein

Ja

Abge-
schlossen

Bis 12 Wochen

Dapagliflozin (10 mg,
1xtgl.) + Vorbehandlung
VS.

Placebo + Vorbehandlung

Vorbehandlung: Stabiles
OAD Regime fur
wenigstens 6 Wochen
Hintergrundmedikation;
ACE-Hemmer oder
Angiotensin-
Rezeptorblocker

MB102-077
(NCT01195662)

Nein

Ja

Abge-
schlossen

Bis 12 Wochen

Dapagliflozin (10 mg,
1xtgl.) + Vorbehandlung
VS,

Placebo + Vorbehandlung

Vorbehandlung: Stabiles
OAD Regime fur
wenigstenas 6 Wochen

Hintergrundmedikation:
ACE-Hemmer oder
Angiotensin-Rezeptor-
blocker und zusétzliche
blutdrucksenkende
Medikation

5 RO1
DK024092-
27/NIH Prot 1V,
R0O1DK024092
(NCT01439854)
*

Nein

Nein

Laufend

2 Wochen

Placebo vs.
Dapagliflozin (10 mg tgl.
uber 2 Wochen)

Die eingeschlossenen
Patienten sind ,,drug
naive or on oral therapy“

LT: Long term, XR: Extended release, IR: Immediate release
* Es liegt noch kein Studienbericht vor.
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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 fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand fiir den Status der angegebenen Studien bezieht sich auf den
20.11.2013.

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

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

Studienbezeichnung Begrundung fur die Nichtbericksichtigung der Studie

D1690C00007 Die Studie enthélt die falsche oder keine Vergleichstherapie (Sitagliptin) und hatte
eine zu geringe Studiendauer.

D1690C00012 Die Studie ist placebokontrolliert und enthalt die falsche bzw. keine
Vergleichstherapie.

D1690C00018 Die Studie enthalt die falsche oder keine Vergleichstherapie.

D1690C00019 Die Studie ist placebokontrolliert und enthalt die falsche bzw. keine
Vergleichstherapie.

D1691C00002 Die Studie enthalt die falsche oder keine Vergleichstherapie.

D1691C00003 Die Studie hat eine zu geringe Studiendauer.

D1691C00005 Die Studie enthalt die falsche oder keine Vergleichstherapie und eine zu geringe
Studiendauer.

D1691C00007 Die Studie enthalt die falsche oder keine Vergleichstherapie und eine zu geringe
Studiendauer.

D1692C00012 Die Studie enthalt falsche oder keine Vergleichstherapie.

D1693C00001 Studie lauft noch und hat die falsche Patientenpopulation. Die Studie enthalt die
falsche oder keine Vergleichstherapie.

D1693C00005 Studie lauft noch und enthélt die falsche oder keine Vergleichstherapie bzw. ist nur
placebokontrolliert.

MB102-003 Die Studie enthélt die falsche oder keine Vergleichstherapie und eine zu geringe
Studiendauer.

MB102-014 Die Studie ist placebokontrolliert und enthalt die falsche bzw. keine
Vergleichstherapie.

MB102-020 Die Studie hat eine zu geringe Studiendauer.

MB102-021 Die Studie enthalt die falsche bzw. keine Vergleichstherapie.

MB102-026 Die Studie enthélt die falsche oder keine Vergleichstherapie und eine zu geringe
Studiendauer.

MB102-034 Die Studie enthalt die falsche bzw. keine Vergleichstherapie.

MB102-035 Die Studie hat eine zu geringe Studiendauer.

MB102-045 Die Studie hat eine zu geringe Studiendauer.
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Studienbezeichnung Begrindung fir die Nichtbertcksichtigung der Studie

MB102-055 Die Studie enthalt die falsche bzw. keine Vergleichstherapie.

MB102-065 Die Studie enthalt die falsche oder keine Vergleichstherapie und eine zu geringe
Studiendauer.

MB102-066 Die Studie enthalt die falsche oder keine Vergleichstherapie und eine zu geringe
Studiendauer.

MB102-073 Studiendauer zu gering. Studie lauft noch.

MB102-077 Die Studiendauer ist zu gering. Die Studie lauft noch.

5 R01 DK024092-27/NIH | Die Studie lauft noch, falsche Population und zu geringe Studiendauer.
Prot 1V, R0O1DK024092

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. Uber 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.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt4.2.2
genannten Kriterien fr 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 fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literatursuche am 27.01.2014 in Online-
Datenbankportalen:

Cochrane Database of Systematic Reviews: 1
Cochrane Central Register of Controlled Trials: 24
INHATA Health Technology Assessment Database: 2
Medline: 65

Embase: 251

NHS Economic Evaluation Database: 0

Database of Abstracts of Reviews of Effects
(CDARY94): 0

N= 343

Ausschluss Duplikate
N=80

Titel- / Abstractscreening

N=263
Nicht relevant
” N=261
y
Volltextscreening
N=2
Nicht relevant
N=0
y
Relevant
N=2
Studien: 1

Publikation: 2
(Nauck et al. 2011; Nauck et al. 2013)

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Dapagliflozin + Metformin war eine
bibliografische Literaturrecherche erforderlich. Verschiedene Datenquellen wurden zur
Informationsbeschaffung herangezogen. Informationsquellen waren einerseits interne
Informationssysteme und Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers.

Dapagliflozin + Metformin Seite 65 von 275
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /

Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.02.2014

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

Zusatzlich wurde eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE, NHS Economic Evaluation Database (NHSEED), Health Technology Assessment
Database (INAHTA), und den Cochrane-Datenbanken (Database of Abstracts of Reviews of
Effects (CDAR94), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR93), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR93) durchgefiihrt.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche vom 16.09.2013 zzgl einer Aktualisierung
am 08.11.2013 und am 27.01.2014 nach randomisierten, kontrollierten Studien erzielte
insgesamt 343 Treffer. Fur die Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde bei der
Aktualisierung vor der Duplikateliminierung das Release Date (RD) auf den Zeitraum
16.09.2013 bis 08.11.2013 bzw. 08.11.2013 bis 27.01.2014 eingeschrénkt. Eine
automatisierte Duplikateliminierung erfolgte zwischen den Datenbanken Cochrane Central,
MEDLINE, EMBASE. Die Suchergebnisse aus den Aktualisierungen der Datenbanken
MEDLINE und EMBASE wurden mit denen der Suche vom 16.09.2013 zusammengefihrt.

Aus der Aktualisierung und nach automatisiertem Ausschluss der Duplikate ergeben sich
283 Publikationen: EMBASE = 206, MEDLINE= 50, NHSEED = 0, INAHTA =2, CDAR9%4
=0, CDSR93 =1, CCTR93 = 24,

Diese wurden nachfolgend héndisch auf weitere Duplikate (n=14 am 8.11.2013 und n=6 am
27.01.2014; insgesamt n=20) durchsucht und abschlielend auf Grundlage des Titels und —
sofern verfugbar — Abstracts nach den definierten Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2)
gesichtet.

Basierend auf den Informationen des Titels und des Abstracts wurden 261 von den
263 Publikationen begrindet durch Ausschlusskriterien als nicht relevant eingestuft und aus
der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fir die verbleibende Publikation, deren Titel und
Abstract die Einschlusskriterien erfullen, wurde im Anschluss der Volltext hinsichtlich dieser
Kriterien Gberprift. Im Ergebnis entsprachen alle verbliebenen Publikationen den gesetzten
Anforderungen und wurden daher begriindet eingeschlossen.

Somit ergab die bibliografische Literaturrecherche 2 relevante Volltexte (beide gehtren zur
Studie D1690C00004):

1. Nauck MA, et al. Dapagliflozin versus glipizide as add-on therapy in patients with
type 2 diabetes who have inadequate glycemic control with metformin: a randomized,
52-week, double-blind, active-controlled noninferiority trial (Nauck,MA et al., 2011).

2. Nauck MA, et al. Dapagliflozin versus glipizide as add-on therapy in patients with
type 2 diabetes who have inadequate glycemic control with metformin (Nauck,M et
al., 2013).

Diese wurde ebenfalls (ber den Studienpool des pharmazeutischen Unternehmers
identifiziert.
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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
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber 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. Flgen Sie fur 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 fr 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 Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | /abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/ nein)
(ja/ nein)
ClinicalTrials.gov Ja Ja abgeschlossen
[NCT00660907]

(AstraZeneca et al., 2013d)

WHO ICTRP

[EUCTR2007-005220-33-
GB]

(AstraZeneca et al., 2013a)
D1690C00004 o ) )
EU Clinical Trials Register

[EudraCT Number 2007-
005220-33]

(AstraZeneca et al., 2013b)

PharmNetBund

[EudraCT Number 2007-
005220-33]

(AstraZeneca et al., 2013c)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand bezieht sich auf den 20.11.2013.

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 zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-
/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

Ja (AstraZeneca et
Ja (AstraZeneca, | al., 2013a;

2010; AstraZeneca et al., | Ja (Nauck,M
D1690C Ja Ja Nein AstraZeneca, 2013b; etal., 2013;
00004 2011; AstraZeneca et al.,, | Nauck,MA
AstraZeneca, 2013c; etal., 2011)
2013a) AstraZeneca et al.,
2013d)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt4.7 genannte Referenzliste. Darlber hinaus ist darauf zu achten, dass
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Studienkategorie verfiuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt
werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

nicht ausreichend
kontrolliert werden
kann (HbAlc

>6,5 % und

<10 %)

Phase: 2 Wochen

Behandlung:
52 Wochen

Verléngerungsphase I:

bis 104 Wochen

Verléngerungsphase
I1: bis 208 Wochen

Follow-up-

Phase:3 Wochen nach
der letzten
Studienmedikation

16 Zentren in
Deutschland)

Weiterbeobach-
tung bis 12/2012

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, Patienten) Behandlung, Durchfiihrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>

D1690C00004 RCT, Phase IlI, Erwachsene Metformin + Dapa- Enrollment-Phase: International Primarer Endpunkt:

* doppelblind, parallel,  Patienten mit Typ-  gliflozin (n=406) 1 Woche 3/2008 — HbAZLc-Anderung in
aktivkontolliert, 2-Diabetes Metformin + Dose Stabilization 12/2010 Woche 52 im Vergleich zum
multizentrisch g‘lell'tuslv(dere”t " Glipizid (n=408)* Phase: 8 Wochen (10 Léandern, Ausgangswert

utzuckerwert mi ) K 95 Zentren, .
Metformin alleine Placebo-Lead-in dovon Patientenrelevante

sekundare Ziele sowie
weitere Endpunkte:

Anzahl Hypoglykamien
(innerhalb 52 / 104 /
208 Wochen)

HbA1lc-Anderung in
Woche 104 /208 im
Vergleich zum Ausgangswert

Gewichtverénderung in
Woche 52 /104 / 208 im
Vergleich zum Ausgangswert

Anteil der Patienten, deren
Gewichtsabnahme
mindestens 5 % in Woche 52
/104 / 208 im Vergleich zum
Ausgangswert betrug

Unerwiinschte Ereignisse

(innerhalb 52 /104 /
208 Wochen)

Kardiale Ereignisse*
(innerhalb 52 /104 /
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, Patienten) Behandlung, Durchfuhrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>

208 Wochen)

Erkrankung des
Nervensystems * (innerhalb
52 /104 / 208 Wochen)

* Fir die Nutzenbewertung wurde die Subpopulation Dapagliflozin + Metformin (n=198) versus Glipizid + Metformin (n=189) in der Zielpopulation betrachtet. Alle Patienten in der
Zielpopulation waren im Alter von 18 bis 74 Jahren, mit einer geschatzten glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) =60 mL/min/1,73 m?, ohne begleitender Therapie mit Schleifendiuretika
und haben eine unter Anwendung der zugelassenen Wirkstirken von Xigduo® erreichbare Dosierung von insgesamt >1700 mg Metformin taglich in Kombination mit 10 mg
Dapagliflozin taglich bzw. der jeweiligen Behandlung der VVergleichstherapie erhalten.

T Im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse, SOC fiir kardiale Ereignisse respektive Erkrankungen des Nervensystems
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Interventions-Arm Kontroll-Arm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

D1690C00004 Metformin 1500, Metformin 1500, Dose Stabilization Phase: 8 Wochen:
2000, oder 2000, oder stabile Dosis von Metformin
2500 mg/Tag 2500 mg/Tag Placebo-Lead-in Phase: Einfachblinde
(gleichbleibend) (gleichbleibend)  pjaceho-Gabe, offene Metformin-Gabe
+ + (1500, 2000, 2500 mg pro Tag)
Dapagliflozin Glipizid Behandlung 52 Wochen doppelblind:

- davon waren die ersten 18 Wochen eine
Titrationsphase: Patienten wurden titriert
bis sie einen optimalen Effekt (FPG <
110 mg/dL, <6,1 mmol/L) oder die
hdchste vertragliche Dosis erreicht hatten.
Patienten begannen mit Dosis Level 1
(Dapagliflozin 2,5 mg bzw. Glipizid

5 mg) und konnten dann in 3-Wochen-
Intervallen zu Dosis Level 2
(Dapagliflozin 5 mg bzw. Glipizid 10 mg)
und 3 (Dapagliflozin 10 mg bzw. Glipizid
20 mg) hochtitriert werden

- die letzten 34 Wochen der ersten
Behandlungsphase bestanden aus einer
Erhaltungsphase (die Dosis, die die
Patienten am Ende der Titrationsphase
erreicht hatten, wurde beibehalten).

Verlangerungsphase I: bis 104 Wochen
Verléngerungsphase I1: bis 208 Wochen

Follow-up-Phase:3 Wochen nach der
letzten Studienmedikation

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

Studie N Alter Geschlecht BMI (kg/m?) Gewicht (kg)
Gruppe (Jahre) w /m (%) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Mittelwert
(SD)
D1690C00004
Dapagliflozin + Metformin 400 58,1 (9,37) 44,8 /55,3 31,71 (5,10) 88,44 (16,32)
Glipizid + Metformin 401 58,6 (9,80) 451/54,9 31,23 (5,05) 87,60 (16,97)

BMI: Body-Mass-Index, SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Baseline HbAlc Diabetesdauer Anzahl der
Gruppe (%) (Jahre) Studienabbrecher
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) n (%)

D1690C00004 Nach 52 Wochen:
Dapagliflozin + Metformin 400 7,69 (0,855) 6,08 (4,611) 84 (20,7)
Glipizid + Metformin 401 7,74 (0,886) 6,55 (5,902) 94 (23,0)
Nach 104 Wochen*:
202 (49,8)
220 (53,9)
Nach
208 Wochen:**
245 (61,3)
267 (66,6)

* die haufigste Ursache fiir den Abbruch der Studie war, dass die Patienten nicht mehr den studienspezifischen
Einschlusskriterien entsprachen und geméaf Protokoll abbrechen mussten. Der hdufigste Ausschlussgrund war, dass Patienten
aufgrund der prédefinierten glyk&mischen Werte ausgeschlossen werden mussten, da es zu diesem Zeitpunkt keine
Notfallmedikation gab.

** haufigste Ursache fiir Abbruch waren unerwiinschte Ereignisse

SD: Standardabweichung

Die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Studienpopulation waren
zwischen den Behandlungsgruppen &hnlich.

Fur die Bewertung gegentber der Vergleichsgruppe wurden lediglich die Ergebnisse der
Zielpopulation verwendet, welche nur patienten im Alter von 18 bis 74 Jahren, mit einer
geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) =60 mL/min/1,73 m? und ohne begleitender
Therapie mit Schleifendiuretika, die unter Anwendung der zugelassenen Wirkstarken der
Fixkombination von Dapagliflozin mit Metformin Xigduo® erreichbare Dosierung von
insgesamt >1700 mg Metformin tdglich erhalten hat. Die Daten flr diese zum Zweck dieser
Nutzenbewertung post-hoc ausgewerteten Teilpopulation werden im Folgenden dargestellt.

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation)

Studie N Alter Geschlecht BMI (kg/m?) Gewicht (kg)
Gruppe (Jahre) w /m (%) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
(SD)
D1690C00004
Dapagliflozin + Metformin 198 56,9 (8,53) 44,9/55,1 31,51 (4,99) 88,47 (15,99)
Glipizid + Metformin 189 58,6 (9,54) 38,6/61, 31,33 (5,13) 89,18 (18,19)

BMI: Body-Mass-Index, SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation)

Studie N Baseline HbAlc (%) Diabetesdauer (Jahre)
Gruppe Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
D1690C00004

Dapagliflozin + Metformin 198 7,90 (0,89) 6,93 (5,00)

Glipizid + Metformin 189 7,83 (0,88) 7,34 (6,01)

SD: Standardabweichung

Das durchschnittliche Alter lag in den Behandlungsgruppen der Zielpopulation bei 56,9 /
58,6 Jahren, das mittlere Gewicht bei 88,47 / 89,18 kg, der mittlere BMI bei 31,51 /
31,33 kg/m? und der mittlere HbAlc-Ausgangswert bei 7,90 / 7,83 %. Der Anteil der Frauen
(44,9 | 38,6 %) sowie die Krankheitsdauer (6,93 / 7,34 Jahre) waren in beiden
Behandlungsgruppen ebenfalls vergleichbar.

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — Dosierung im RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Studie D1690C00004 n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Dapagliflozin + Metformin 0mg 2,5mg 5mg 10 mg

0/198 7/198 (3,5 %) 6/198 (3,0 %) 188/198 (93,5 %)
Glipizid + Metformin 0mg 5mg 10 mg 20 mg

5/189 (2,6 %) 28/189 (14,5 %)  21/189 (10,9 %) | 139/189 (72 %)

Damit entsprechen die Charakteristika der Zielpopulation auch den Charakteristika der mit
dem IMS® Disease Analyzer ausgewerteten Patienten in Deutschland, die mit
Metformin >1700 mg + einem weiteren OAD (Alpha-Glukosidasehemmer, DPP-4-Inhibitor,
Glinid, Sulfonylharnstoff, Glitazon) behandelt wurden (n=1332): Die dort beschriebenen
Patienten waren im Mittel 62,9 Jahre (SD: 8,7) alt, wogen durchschnittlich 91,1 kg (SD: 18,0;
n=229) und hatten einen mittleren BMI von 31,3 kg/m? (SD: 5,2; n=222). Der Anteil der
Frauen lag bei 36 %. 107 Patienten, die mit Metformin >1700 mg + einem weiteren OAD
(Alpha-Glukosidasehemmer, DPP-4-Inhibitor, Glinid, Sulfonylharnstoff, Glitazon) behandelt
wurden, stellten im betrachteten Zeitraum die Therapie um. Diese Patientenpopulation
entsprach hinsichtlich der Charakteristika Alter (Mittelwert: 60,7 Jahre, SD: 10,3), Geschlecht
(40 % weiblich), Gewicht (Mittelwert: 91,0 kg, SD: 20,0; n=25) und BMI (Mittelwert:
30,3 kg/m?, SD: 4,8; n=24) ebenfalls der Zielpopulation.
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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.

Dapagliflozin + Metformin versus Metformin + Sulfonylharnstoff:Studie D1690C00004 ist
eine randomisierte, doppelblinde, parallele, aktivkontrollierte, 52-wo6chige Phase-I11-Studie
mit einer ersten Verldngerungsphase I von 52 Wochen und einer weiteren
Verlangerungsphase Il von noch einmal 2 Jahren. In der Studie wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Dapagliflozin + Metformin  und  Glipizid + Metformin  verglichen.
Eingeschlossen wurden Typ-2-Diabetiker Gber 18 Jahre, deren Blutzucker mit Metformin
zusammen mit Didt und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert wurde. Mdégliche andere
orale Antidiabetika (OAD) wurden vor der Dosis-Stabilisierungsperiode abgesetzt.
Anmerkung: Angesichts der bekannten Dosisabhé&ngigkeit flr erwiinschte wie unerwiinschte
Wirkungen von Metformin wurde eine Dosierung von mindestens 1500 mg Metformin taglich
als angemessene Anndherung an eine maximal tolerierbare Dosis einer Metformin-
Monotherapie bei gleichzeitig unzureichender Blutzuckereinstellung angenommen. Darber
hinaus handelt es sich bei der Studie D1690C00004 um eine internationale Zulassungsstudie.
In manchen Landern wie z. B. in den USA oder Mexiko ist Metformin nur bis 2550 mg pro
Tag zugelassen (Merck,SG, 2013), so dass diese Maximaldosis im Studiendesign
berucksichtigt werden musste.

Die Patienten erhielten in der Studie wahrend der Behandlungsphase eine gleichbleibende
Metformin-Dosis von 1500-2500 mg/Tag und die doppelblinde Studienmedikation
(Dapagliflozin oder Glipizid). Metformin war somit begleitende Kombinationstherapie und in
beiden Armen gleich.

Die Behandlungsphase bestand aus einer 18-wochigen Titrationsphase und einer
anschlieBenden Erhaltungsphase welche bis zu 4 Jahre dauerte. Wéhrend der Titrationsphase
wurde in jeweils dreiwodchigem Abstand eine Dosisanpassung bei Glipizid und bei
Dapagliflozin bis zu einem optimalen Effekt (definiert als FPG <110 mg/dL) oder der
hdchsten vertraglichen Dosis durchgefihrt. Die Titrationsschritte bei Glipizid waren 5 mg
(Anfangsdosis), 10 mg und 20 mg. Die Produktinformationen empfehlen fir Glipizid eine
Aufdosierung in Abhangigkeit vom Blutzucker in Schritten von 2,5 oder 5 mg vorzunehmen,
schlielen aber eine davon abweichende Aufdosierung nicht aus (Pfizer, 2010). Im Assessment
Report der EMA zum Dapagliflozin-Monopraparat heif3t es explizit: “The study program is in
line with the adopted EMA Guideline “Note for Guidance on the Clinical Investigation of
Medicinal Products for the treatment of diabetes mellitus (CPMP/EWP/1080/00)” und “... in
a thoroughly designed study using appropriate doses of glipizide...” (European Medicines
Agency (EMA), 2012a).
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Fur Dapagliflozin betrugen die Titrationsschritte 2,5 mg (Anfangsdosis), 5 mg und 10 mg.
Obwohl eine Titration und eine Behandlung mit einer Dosis unter 10 mg téglich far
Dapagliflozin gemaR Zulassung nicht vorgesehen ist, erfolgte in dieser Studie in Absprache
mit den Zulassungsbehdrden die gewahlte Dosisauftitration von Dapagliflozin, um die fir
Glipizid notwendige Aufdosierung nachzuahmen und damit vergleichbare Bedingungen fur
beide Substanzen zu schaffen. Die hier angewandte Aufdosierung wurde gewahlt, um einen
fairen HbAlc-Vergleich und einen robusten Nachweis der Nicht-Unterlegenheit in der
HbAlc-Senkung von Dapagliflozin gegen eine optimierte Dosierung von Glipizid zu
erbringen. Im Assessment Report der EMA zum Dapagliflozin-Monoprédparat heifst es
bezlglich der Titration von Dapagliflozin: *...was the only Phase 3 study to include a dose-
titration scheme due to dosing recommendations for the active comparator, glipizide.”
Insgesamt wurde das Design der Studie von der EMA explizit als adéquat beurteilt und die
Dosistitration beider Substanzen somit als angemessen angesehen (European Medicines
Agency (EMA), 2012a). Nur 4,7 % der gesamten Studienpopulation im Dapagliflozin-Arm
erhielt die nicht zugelassene 2,5 mg; 8,4 % erhielten 5mg und 86,9 % erhielten 10 mg
Dapagliflozin am Ende der Titrierungsperiode von 18 Wochen (European Medicines Agency
(EMA), 2012a). Das heilt, dass 86,9 % der Studienpopulation mindestens 34, 86 bzw.
190 Wochen mit 10 mg Dapagliflozin behandelt wurden. Das sind mehr als 24 Wochen und
somit gemaR IQWIG Kriterien ausreichend Zeit, um die Wirksamkeit, sowie die
Vertréglichkeit von Dapagliflozin zu beurteilen.

Laut IQWIG Methodik reicht es aus, wenn mindestens 80 % der in der Studie
eingeschlossenen Patienten das Einschlusskriterium beziglich Zielpopulation erftllt haben.
Daruber hinaus liegt der Anteil Patienten in der Zielpopulation, welche die zugelassenen
Dapagliflozindosierungen von 10 mg erhielten, bei 93,5 % und somit erhielten weniger als
80 % der Patienten weniger als 10 mg Dapagliflozin.

Dapagliflozin 10 mg wurde von der EMA zugelassen, weil diese Dosierung das beste
Wirksamkeits-/Sicherheits-Profil von allen getesteten Dosierungen von Dapagliflozin hat.
Wahrend unter niedrigen Dosierungen die Wirksamkeit reduziert war, wurden keine grof3eren
Unterschiede in der Vertraglichkeit gesehen. Im Kapitel 4.8 der Fachinformation wird
ebenfalls auf diesen Umstand verwiesen ,,Die folgenden Nebenwirkungen... Keine von ihnen
wurde als dosisabhéngig befunden.” (Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2013b)
Eine Behandlung mit weniger als 10 mg Dapagliflozin stellt also eine Unterschatzung des
Nutzens von Dapagliflozin dar und kann nicht als Vorteil zugunsten der Substanz gewertet
werden.

Primdarer Endpunkt der Studie D1690C00004 war die absolute Veranderung des HbAlc
zwischen Studienbeginn und Woche 52.
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Die wichtigsten sekundaren Endpunkte waren

e die absolute Veranderung des Korpergewichts zwischen Studienbeginn und
Woche 52,

e der Anteil der Patienten, die wéhrend der 52-wdchigen Doppelblindphase wenigstens
eine Hypoglykamie hatten,

e der Anteil der Patienten, die zwischen Studienbeginn und Woche 52 eine
Verringerung des Korpergewichts um mindestens 5 % erreichten.

Zusétzlich erfasst und ausgewertet wurden weitere Parameter hinsichtlich der
Blutzuckerkontrolle und des Korpergewichts, die Therapiezufriedenheit (DTSQs zu
Studienbeginn und DTSQc fir die Veranderung nach 52 Wochen) sowie Sicherheitsparameter
wie Laborwerte, EKG, Puls, systolischer und diastolischer Blutdruck und unerwinschte
Ereignisse inklusive der kardialen und Erkrankungen des Nervensystems (im Rahmen der
Erhebung der unerwiinschten Ereignisse, SOC fir kardiale Ereignisse bzw. Erkrankungen des
Nervensystem). Die in der Behandlungsphase von 52 Wochen erfassten Wirksamkeits- und
Sicherheitsparameter wurden auch in den Verlangerungsphasen bis nach 2 bzw. 4 Jahren
bestimmt (AstraZeneca, 2013a).

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse beziiglich des primaren Endpunkts und der zur
Bewertung des medizinischen Nutzens in der beschriebenen Indikation etablierten
patientenrelevanten Endpunkte auf den deutschen Versorgungskontext gilt — wie in den
Abschnitten 4.3.1.3.1.2 bis 4.3.1.3.1.10 detailliert ausgefuhrt - Folgendes:

Die in der Studie D1690C00004 als priméarer Endpunkt erfasste absolute Veranderung des
HbAlc zwischen Baseline und Woche52 spiegelt die in der aktuellen NVL
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a) beschriebenen Empfehlungen zur Bedeutung der
mit einer antihyperglykdmischen Therapie zu erreichenden Blutzuckerkontrolle in einem
definierten Korridor wider, wurde hier aber nur zur Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere bezliglich des Auftretens von Hypoglykamien,
berucksichtigt. Die NVL nennt die Vermeidung von Hypoglykédmien explizit bei der
Abwégung zwischen Nutzen und Schaden bei der Wirkstoffauswahl, so dass der als
sekundarer Endpunkt untersuchte Anteil der Patienten, die wéhrend der 52-wdchigen
Doppelblindphase unter der zu bewertenden Therapie mit Dapagliflozin + Metformin
gegenuiber der Vergleichstherapie mit Glipizid + Metformin wenigstens eine Hypoglykémie
hatten, diese Empfehlungen aufnimmt. Die post-hoc-Auswertung der Anzahl von Patienten
mit mindestens einer symptomatischen ,,bestédtigten Hypoglykédmie* gewéhrleistet mit dem
gewdhlten Cut-off eines Blutzuckerwertes <50 mg/dL eine hohe Messsicherheit, die der in den
aktuellen Nutzenbewertungen zu Sitagliptin/Metformin (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2013c) und Saxagliptin/Metformin (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013b)
herangezogenen Eingrenzung auf Hypoglykadmien entspricht, auf deren Basis eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen im Sinne einer Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens belegt werden konnte. Diese Eingrenzung ist sogar strikter als die auf einem
Grenzwert von <70 mg/dL basierenden EMA-KTriterien (European Medicines Agency (EMA),
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2012b), welche der G-BA bei der Forderung nach ergénzenden versorgungsrelevanten
Studien als zu erhebenden Endpunkt auffiihrte (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2012).

Hinsichtlich der Gewichtsabnahme bei Ubergewicht nennt die NVL als OrientierungsgroRen
der Therapieziele eine Gewichtsreduktion um etwa 5% bei Patienten mit einem BMI
zwischen 27 und 35 kg/m? (wie in der vorliegenden Studienpopulation mit im Mittel jeweils
knapp Uber 31) und eine Reduktion um >10 % fir Patienten mit einem héheren BMI. Der als
sekundarer Endpunkt untersuchte Anteil der Patienten, die unter der zu bewertenden Therapie
mit Dapagliflozin + Metformin gegeniiber der Vergleichstherapie mit Glipizid + Metformin
zwischen Baseline und Woche 52 eine Verringerung des Korpergewichts um mindestens 5 %
erreichten, nimmt diese orientierenden Ziele der NVL auf.

Die NVL nennt die arterielle Hypertonie unter den mit Typ-2-Diabetes hdufig assoziierten
Risikofaktoren, deren Behandlung zur Senkung der Morbiditat und Mortalitat an makro- und
mikrovaskularen Folgeerkrankungen wichtig sei. Enthalten sind Orientierungsgrofien fur die
individuellen Therapieziele und der Verweis auf die Therapieempfehlungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur arteriellen Hypertonie, die z. B.
Empfehlungen zur Durchfuhrung der Blutdruckmessung enthalt (Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA), 2004). Die als vordefinierter sekundarer Endpunkt untersuchte
Blutdrucksenkung als Differenz des systolischen bzw. diastolischen Blutdruckes zu Woche 52
zum jeweiligen Wert zu Studienbeginn entspricht den Empfehlungen der NVL und orientiert
sich hinsichtlich der Erhebung an den Empfehlungen der AkdA.

Die Verbesserung der Therapiezufriedenheit ist eines der Ziele, die im Mittelpunkt der NVL
stehen (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a). Die Untersuchung der Anderung in der
Therapiezufriedenheit nach 52 Wochen mit dem Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire (Change-Version, DTSQc) nutzt, wie vom IQWIG in den Allgemeinen
Methoden (IQWIiG, 2013a) mit Bezug auf die Anforderungen der European Medicines
Agency (EMA) ausgefihrt, ein Instrument das fur den Einsatz in klinischen Studien geeignet
und entsprechend evaluiert ist und nimmt sowohl die Empfehlungen der NVL wie die der
EMA und des IQWiIG auf.

Die Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie zahlt zu den allgemeinen Behandlungs-
und Betreuungszielen in der NVL und wird als ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat
vom IQWiG unter Bezugnahme auf 8 35b SGB V zu den patientenrelevanten Endpunkten
gezahlt (IQWIG, 2013a).

Die Operationalisierung aller vorgenannten patientenrelevanten Endpunkte entspricht damit
der in deutschen Leitlinien festgelegten Behandlungspraxis und die Studienergebnisse zu
diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.
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Fur die Bewertung wurden lediglich Ergebnisse der Zielpopulation verwendet, welche die
unter Anwendung der zugelassenen Wirkstarken von Xigduo® erreichbare Dosierung von
insgesamt >1700 mg Metformin t&glich in Kombination mit 10 mg Dapagliflozin taglich bzw.
der jeweiligen Behandlung der Vergleichstherapie erhalten hat.

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. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

D1690C00004: Es handelt sich hierbei um eine doppelblinde, randomisierte aktivkontrollierte
Studie. Die Randomisierungssequenz wurde adaquat durchgefiihrt. Die Verdeckung der
Gruppenzuteilung (mit Zuteilungsverhéltnis 1:1) erfolgte zentral und unabhangig durch ein
interactive web response system (IWRS). Die Patienten und die Behandler waren verblindet.
Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen definierten Endpunkten
erfolgte planmalig und wie vorab definiert. Auch nach den ersten Auswertungen der
Studienergebnisse, verblieben die Arzte sowie die Patienten weiterhin verblindet. Es ergeben
sich keine Anhaltspunkte fur ein Verzerrungspotenzial der Studie.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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.
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Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamt- Folge- Stationare Gesundheits- Therapie-
mortalitat komplikationen Behandlungen bezogene zufriedenheit
Lebensqualitat
D1690C00004 nein* ja** nein nein ja
(inkl.
Verléngerung
1+11)

* Mortalitat war nicht als Endpunkt vorgesehen und wurde daher nicht im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse untersucht.
Die Anzahl der Todesfélle wurde jedoch im Rahmen der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse ausgewertet.

** Kardiale Ereignisse und Erkrankungen des Nervensystems wurden als Annaherung zur Beurteilung der
patientenrelevanten Endpunkte ,.kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat” und ,,zerebrovaskulére Morbiditat und
Mortalitat* verwendet.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Hypo- Ausmald der Hyper- Gewichts- Systolischer Uner-
glykédmien Blutzucker-  osmolare verédnderung und winschte
senkung bzw. keto- diastolischer  Ereignisse
(HbA1c) azidotische Blutdruck
Komata

D1690C00004 ja ja* nein ja ja ja

(inkl.

Verléngerung

1+11)

* Inklusive Studienabbriiche aufgrund unzureichender glyk&mischer Kontrolle

Nicht berichtete Zielgrolien

Zu einigen der ZielgroRen liegen keine relevanten Studien mit diesbeziglich adequaten
Endpunkterhebungen vor. Dies gilt fir die folgenden in der beschriebenen Indikation
etablierten patientenrelevanten Endpunkte: Erblindung/Visusverschlechterung, terminale
Niereninsuffizienz, Amputation, gefalbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat
und Mortalitat, stationdre Behandlungen, hyperosmolare Komata und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Verwendete Daten

Alle im Folgenden beschriebenen Ergebnisse werden jeweils fur die Zielpopulation der
Patienten dargestellt, welche im Alter von 18 bis 74 Jahren, mit einer geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (eGFR) >60 mL/min/1,73 m® ohne begleitender Therapie mit
Schleifendiuretika und die unter Anwendung der zugelassenen Wirkstarken von Xigduo®
erreichbare Dosierung von insgesamt >1700 mg Metformin t&glich in Kombination mit 10 mg
Dapagliflozin téglich bzw. der jeweiligen Behandlung der Vergleichstherapie erhalten hat.
Die Daten fiir die Zielpopulation wurden fur diese Nutzenbewertung post-hoc analysiert
(Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2014).
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

4.3.1.3.1.1 Hypoglykédmien unter Berucksichtigung des HbAlc-Wertes — RCT
Wie in Abschnitt 4.2.5.2 erldutert, muss fir die Beurteilung der Hypoglykédmierate das

Ausmall der Blutzuckerkontrolle (gemessen am HbAlc-Wert) bekannt sein und in eine
gemeinsame Betrachtung einbezogen werden.

In den folgenden Abschnitten 4.3.1.3.1.2 und 4.3.1.3.1.3 wurden daher zunédchst das Ausmaf
der Blutzuckerkontrolle (gemessen am HbA1c) und dann das Auftreten von Hypoglykdmien
getrennt voneinander operationalisiert und beschrieben. Im Anschluss wurden diese
Endpunkte gemeinsam betrachtet (Abschnitt 4.3.1.3.1.4). Die Methodik, anhand welcher die
gemeinsame Betrachtung vorgenommen wurde, kann Tabelle 4-3 enthnommen werden.

4.3.1.3.1.2 Ausmal? der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir 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. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir 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 einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z. B. Safety-Population) und definiert werden.
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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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
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 Heterogenitat 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
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung von ,,Ausmal} der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)*

Studie Operationalisierung

D1690C00004  Anhand der absoluten Anderung des HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn bis Woche 52
(falls der Wert nicht erhoben wurde, wurde der letztmdgliche vor Woche 52 (LOCF)
betrachtet) bzw. bis Woche 104 sowie 208 (Repeated-Measurements-Modell). Der HbAlc-
Wert wurde fiir alle Studienteilnehmer im Zentrallabor bestimmt. Fir die Verlangerunsphase
Il (bis 208 Wochen) wurde die Repeated-Measurements-Analyse inklusive Rescue-
medikation betrachtet.

Anhand von Studienabbriichen aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle. Fir die
Verlangerunsphase 11 (bis 208 Wochen) wurde die Repeated-Measurements-Analyse
inklusive Rescuemedikation betrachtet.

LOCF: Last observation carried forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Ausmald der Blutzuckerkontrolle
(HbALlc)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das AusmaR der Blutzuckerkontrolle (gemessen anhand des HbAlc) war der primére
Endpunkt der Studie D1690C00004 und wurde anhand der Differenz der HbAlc-Werte zu
Woche 52 relativ. zum Wert zu Studienbeginn beurteilt. Der Vergleich der
Behandlungsgruppen erfolgte auf der Basis der Differenz der adjustierten Mittelwerte. Die
Adjustierung erfolgte beziuglich des Ausgangswertes. Als weitere Operationalisierung des
Ausmales der Blutzuckerkontrolle wurden Studienabbriche aufgrund unzureichender
glykémischer Kontrolle in beiden Behandlungsgruppen dargestellt.

Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. In beiden
Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn vergleichbare
Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, indem die randomisierten Patienten,
die mindestens eine Studienmedikationseinnahme und einen Folgewert hatten, analysiert
wurden (Full Analysis Set). Fehlende Werte wurden durch die LOCF-Methode ersetzt. Eine
statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Somit kann das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ,,Ausmal} der Blutzuckerkontrolle® unabhdngig von
der verwendeten Operationalisierung mit niedrig bewertet werden. Um die Langzeitwirkung
und auch die Robustheit der Ergebnisse zu untersuchen, wurde die Anderung des HbAlc-
Wertes zusétzlich mit einem Repeated-Measurements-Modell untersucht.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir 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 4-20: Ergebnisse fir ,,Ausmal} der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Gruppenunterschied
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert % (SE)
[95 %-KI]
Ausgangswert  Endwert Cg#;iﬂi:ﬁn Ausgangswert  Endwert Cgigzt(;?:]en
D1690C00004 | N | Mittelwert%  Mittelwert v 200808 | N Mittelwert %  Mittelwert = 206208
(SD) % (SD) (SE) (SD) % (SD) (SE)
Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
52 Wochen*
0,04 (0,08)
198 | 7,90 (0,89) 7,34 (0,81) -0,55 (0,06) 189 7,83 (0,88) 7,26 (1,07) -0,59 (0,06) [-0,13; 0,21]
Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
52 Wochen®
165 7,26 (0,79) -0,78 (0,06) 144 7,17 (0,97) -0,79 (0,07) ([)821((3082)9]
104 Wochen®
108 7,08 (0,55)  -0,57 (0,08) 96 7,12(0,88)  -0,44 (0,08) E?61323(.051013]
Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
208 Wochen°*
66 7,00 (0,64)  -0,26 (0,10) 64 6,98 (0,74)  -0,19(0,10) E?(’)O;f.odl;l)]

*LOCF (Tabelle S. 9)
° Repeated-Measurements-Modell (Tabellen S. 73/74 und 98-105)

! Inklusive Rescuemedikation
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall

Quelle: (AstraZeneca, 2013c)
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Fur die Zielpopulation wurden folgende Resultate beziglich der Blutzuckerkontrolle
beobachtet: Nach 52 Wochen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe und der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe.
Ausgehend von einem mittleren HbAlc vor Behandlung von 7,90 % bzw. 7,83 % in der
Dapagliflozin + Metformin bzw. der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe, wurde der
HbA1c in der Dapagliflozin + Metformin Gruppe um durchschnittlich 0,55 % gesenkt, in der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe betrug die durchschnittliche HbAlc-Reduktion
0,59 %. Die a priori definierte Unterlegenheitsgrenze von 0,35 %, wie auch die aktuell gultige
EMA-Grenze von 0,30% wurde nicht unterschritten, d. h. Dapagliflozin + Metformin war in
der Blutzuckerkontrolle der Behandlung mit Metformin + Sulfonylharnstoff nicht unterlegen.
Die Berechnung auf der Basis eines Repeated-Measurements-Modells zeigte konsistente
Ergebnisse. Die HbAlc-Senkung unter Dapagliflozin + Metformin blieb Uber die Zeit
erhalten, wahrend die glyk&mische Kontrolle unter Metformin + Sulfonylharnstoff nachlief,
so dass nach 2 Jahren (-0,57 % vs. -0,44 %) und nach 4 Jahren (-0,26 % vs. -0,19 %) die
HbAlc-Senkung bei der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe tendenziell groRer war als in der
Vergleichsgruppe (Repeated-Measurements-Modell).

Auch wenn nicht alle Patienten die maximale Dapagliflozin-Dosierung erhalten haben, war
Dapagliflozin dem Sulfonylharnstoff nicht unterlegen in der HbAlc-Senkung. Zu Woche 52
war die HbAlc-Senkung genau gleich in beiden Behandlungsarmen. Dazu heif3t es im EPAR
(European Medicines Agency (EMA), 2012a): Although the non-inferiority margin may be
considered to be somewhat generous, the outcome supports the conclusion that dapagliflozin
is non-inferior to glipizide.” GemaR Fachinformation von Glipizid (Pfizer, 2010) sollte die
Aufdosierung normalerweise in Schritten von 2,5 bis 5mg, in der Abhangigkeit vom
Blutzucker erfolgen. Die Fachinformation schlie8t eine davon abweichende Aufdosierung
nicht aus. Bei der Beratung zur Studie wurde die geplante Aufdosierung vorgestellt und auch
im EPAR schreibt die EMA: *“....Dapa titrated to 2.5, 5, and 10 mg and glipizide titrated to 5,
10, and 20 mg... Study D1690C00004, the active comparator study, was the only study to
implement a dose-titration procedure (2.5 mg ->5mg -> 10 mg) to match the practice of
gradual up-titration recommended for the active comparator, glipizide. (....) The non-
inferiority, active comparator study was adequately designed, with the vast majority of
patients being treated with the target dose of both dapagliflozin and glipizide. (....)
Dapagliflozin 10 mg was shown to have non-inferior efficacy compared to glipizide (both as
add-on to metformin) after 52 weeks of treatment in a thoroughly designed study using
appropriate doses of glipizide...” (European Medicines Agency (EMA), 2012a).

Diese Aufdosierung wurde gewahlt, da ein fairer HbAlc Vergleich und ein robuster
Nachweis der ,,Nicht-Unterlegenheit* in der HbAlc-Senkung von Dapagliflozin gegen eine
optimierte Dosierung von Glipizid erbracht werden sollte. Das Design der Zulassungsstudie
D1690C00004 wurde von der EMA explizit als adaquate Vergleichsstudie gewdrdigt.
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Als unterstiitzende Wirksamkeitsmessung wurden Studienabbriiche aufgrund unzureichender
glyk&mischer Kontrolle erhoben. Eine unzureichende glyk&mische Kontrolle lag in der Studie
vor, wenn folgende Messwerte zu bestimmten Visiten festgestellt wurden:
Nichternblutzucker (FPG) >270 mg/dL Visite 5-8; FPG >240 mg/dL Visite 9-11; FPG
>220 mg/dL Visite 12-13; FPG >200 mg/dL oder HbAlc >8.0 % Visite 15-18. In der
Verlangerungsphase 11 (bis 208 Wochen) lag eine unzureichende glykdmische Kontrolle vor,
wenn folgende Messwerte zu bestimmten Visiten festgestellt wurden: HbAlc >7.0 und
<8.0 % Visite 19-27 (Initierung der Rescuemedikation lag im Ermessen des Priifarztes) oder
HbA1c >8.0 % (Rescuemedikation musste initiiert werden).

Tabelle 4-21: Ergebnisse fir Studienabbriiche aufgrund unzureichender glyk&mischer
Kontrolle aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Studienabbriiche aufgrund unzureichender
Studie N glykamischer Kontrolle, n (%, SE)
D1690C00004
Nach 52 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 198 1 (0,5 %; 0,50)
Metformin + Sulfonylharnstoff 189 10 (5,5 %; 1,62)
OR [95 %-KI] 0,09 [0,01, 0,72]®
Nach 104 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 198 41 (20,3 %; 2,75)
Metformin + Sulfonylharnstoff 189 46 (24,8 %; 3,03)
OR [95 %-KI] 0,81 [0,50; 1,31]
Nach 208 Wochen'
Dapagliflozin + Metformin 198 90 (45,0 %; 3,48)
Metformin + Sulfonylharnstoff 189 93 (49,7 %; 3,56)
OR [95 %-KI] 0,86 [0,58; 1,28]

SE: Standardfehler, OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall
! Inklusive Rescuemedikation

8 p<0,05

Quelle: (AstraZeneca, 2013c) Tabellen S. 33, 80, 114

Innerhalb der Beobachtungsdauer von 52 Wochen brach in der Dapagliflozin + Metformin-
Gruppe ein Patient (0,5 %) aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle die Studie ab,
dagegen brachen in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe 10 Patienten (5,5 %) die
Studie ab. Auch nach 2 Jahren brachen in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe tendenziell
weniger Patienten die Studie wegen unzureichender Blutzuckerkontrolle ab (20,3 %;
adjustiert bzgl. des HbAlc-Ausgangswertes) als in der Metformin + Sulfonylharnstoff-
Gruppe (24,8 %; adjustiert bzgl. des HbAlc-Ausgangswertes). Dieser Trend fand sich auch
noch nach 4 Jahren mit 45,0 % Studienabbrechern unter Dapagliflozin + Metformin
gegenuber 49,7 % unter Metformin + Sulfonylharnstoff.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine RCT vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

Als wesentliches langfristiges Ziel der antihyperglykamischen Therapie wird in der NVL zur
Therapie des Typ-2-Diabetes die Verminderung mikrovaskuldrer Folgekomplikationen
genannt (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a). Basierend auf der in klinischen Studien
gezeigten moglichen Reduktion mikrovaskuldrer Ereignisse durch medikamentdse
MaRnahmen empfiehlt die NVL dabei, einen HbAlc-Korridor von 6,5% bis 7,5%
anzustreben, wobei die Abwdagung von Nutzen und Risiken der eingesetzten Substanzen
(speziell Hypoglyk&dmien, Gewichtszunahme) bei der Festlegung der individualisierten
Therapieziele berticksichtigt werden soll. HbAlc ist zudem ein entscheidender Laborwert in
der Verlaufskontrolle, da das Nicht-Erreichen des individuell definierten HbAlc-Ziels nach 3
bis 6 Monaten im Therapiealgorithmus der Trigger ist, der die jeweils indizierte Anderung der
Behandlung auslost.

In der Studie D1690C00004 wurden Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus untersucht, deren
HbAlc >6,5 % aber <10 % betrug, wobei maximal 25 % der rekrutierten Patienten einen
HbAlc-Wert <7 % aufweisen durften; als primarer Endpunkt wurde die absolute
Veranderung des HbAlc zwischen Baseline und Woche 52 untersucht. Der in der Studie
D1690C00004 erfasste Endpunkt spiegelt somit die in der aktuellen NVL beschriebene
Datenlage und Empfehlungen wider. Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit
der in deutschen Leitlinien festgelegten Behandlungspraxis. Der durchschnittliche Baseline-
HbAlc-Wert der Patienten der Zielpopulation (7,90 % / 7,83 %) ist vergleichbar mit dem
HbAlc-Wert der in deutschen Praxen therapierten Patienten bei Umstellung ihrer
antidiabetischen Behandlung (IMS-Daten (n=78): 7,69 % (SE: 3,35)). Damit sind die
Studienergebnisse zu diesem Endpunkt mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar. Wahrend HbAlc als Ergebnisparameter zur Bewertung von
Arzneimitteln von der européischen Arzneimittelzulassungsbehérde anerkannt ist (European
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Medicines Agency (EMA), 2012b), z&hlt die Verdnderung des HbAlc nicht zu den fir die
Nutzenbewertung gemaR 8 35a SGB V herangezogenen patientenrelevanten Endpunkten und
wurde hier nur zur Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,
insbesondere bezlglich des Auftretens von Hypoglykamien, berticksichtigt.

4.3.1.3.1.3 Hypoglykédmien - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst 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 mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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 zugehorigem Standardfehler

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

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

Falls fir 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 durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat 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 Berticksichtigung der
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Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Hypoglykéamien

Studie Operationalisierung
D1690 Anzahl von Patienten mit mindestens einer Hypoglykémie innerhalb 52 / 104 / 208 Wochen
C00004 (mittels diary review).

Hypoglykdmien wurden unterteilt in:

Schwere Hypoglykamien: Anzahl der Patienten mit mindestens einer symptomatischen
Hypoglykamie, bei der externe Hilfe von Néten war und Blutzuckerwert <54 mg/dL

Leichte Hypoglykamie: Anzahl der Patienten mit mindestens einer symptomatischen
Hypoglykamie mit einem Blutzuckerwert von <63 mg/dL, (unabhangig davon ob externe Hilfe
von Noten war) oder Anzahl der Patienten mit einer asymptomatischen Hypoglykémie und einem
bestatigten Blutzuckerwert von <63 mg/dL

Andere Hypoglykamien: Anzahl der Patienten mit mindestens einer symptomatischen
Hypoglykamie (patientenberichtet), keine bestatigte Messung wurde durchgefihrt

Bestétigte Hypoglyk&mien: Anzahl von Patienten mit mindestens einer bestétigten
symptomatischen Hypoglykamie innerhalb der 52 / 104 / 208 Wochen (Blutzuckerwert
<50 mg/dL) post-hoc Berechnung

Anzahl der Patienten mit mindestens einer bestatigte symptomatischen Hypoglykamie bei
Patienten welche < 10 mg Glipizid erhielten und bei Patienten welche auf 20 mg Glipizid
aufdosiert wurden mit einem Niichternblutzucker Gber 110 mg/dL bei der ersten Visite nach
Auftitration auf 20 mg Glipizid.

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Hypoglykdmien* in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Auftreten einer Hypoglykamie war in dieser Studie neben der Gewichtsveranderung ein
hierarchisch getesteter sekundérer Key-Endpunkt. Es wurde die Anzahl der Patienten erhoben,
bei denen mittels Diary Review bzw. eines fiir die Studie ausgegebenen Glukometers
mindestens eine Hypoglyk&mie berichtet wurde. Die Endpunkterheber waren zu jedem
Zeitpunkt verblindet. In allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und
Medikationsbeginn vergleichbare Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, da
das Full Analysis Set bestehend aus allen randomisierten Patienten, die mindestens eine
Studienmedikationseinnahme und einen Folgewert hatten, analysiert wurden. Da dies
ebenfalls ein Safety-Endpunkt war, wurde die Analyse zusétzlich mit dem Safety Analysis Set
durchgefuhrt. Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Somit kann
das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt mit niedrig bewertet werden.

Zusétzlich wurden die bestatigten Hypoglykdmien (Anzahl von Patienten mit mindestens
einer bestdtigten symptomatischen Hypoglykdmie [Blutzuckerwert <50 mg/dL]) als
Sensitivitatsanalyse betrachtet. Der Cut-off von <50 mg/dL zur Bestatigung einer
symptomatischen Hypoglykamie wurde in Anlehnung an den IQWiG-Bericht zu den Gliniden
gewdhlt, da dieser eine hohe Messsicherheit aufweist (IQWiG, 2009a). Die bestatigten
Hypoglykamien wurden zusétzlich fur die Patienten in der Vergleichsgruppe mit einer
Sulfonylharnstoffdosis bis 10 mg bzw. einer Auftitrierung bis zu 20 mg getrennt ausgewiesen.

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

Tabelle 4-24: Ergebnisse fir Hypoglykdamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Zielpopulation)

Studie Zu bewertendes Arzneimittel | Vergleichstherapie Odds Ratio
D1690C00004 N/ n (%) N/ n (%) [95 %0-K1]
*% (SE) *% (SE)
Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

52 Wochen

Patienten mit 198 6 (3,0) 189 90 (47,6) 0,03 [0,01; 0,08]

mindestens einer *3.1 (1,22) *47,1 (3,56)

Hypoglykamie***

Hypoglykédmien** | 201 6 (3,0) 193 90 (46,6) 0,04 [0,01; 0,08]*
schwer 0 2(1,0) 0,19 [0,01; 3,98]
leicht 2 (1,0) 82 (42,5) 0,01 [0,003; 0,06]%
andere 4 (2,0) 22 (11,4) 0,16 [0,05; 0,47]

Abbruch aufgrund | 201 0 193 5(2,6) 0,09 [0,004; 1,55]

von

Hypoglykamien
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel | Vergleichstherapie Odds Ratio
D1690C00004 N/ n (%) N/ n (%) [95 %-K1]
*0/ (SE) *0/ (SE)
Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
Bestatigte 201 2 (1,0) 193 29 (15,0) 0,06 [0,01; 0,24]%®
Hypoglykamien *1,0 % (0,71)*** *15,1 % (2,60)***
(BZ <50 mg/dL
Bestétigte
Hypoglykamien
SU <10 mg* 201 2 (1,0 46 8 (17,4) 0,05 [0,01; 0,23]*
SU 20 mg* 201 2 (1,0 117 14 (12,0 0,07 [0,02; 0,33]*
104 Wochen
Hypoglykamien** | 201 8 (4,0) 193 96 (49,7) 0,04 [0,02; 0,09]%®
schwer 0 2 (1,0 0,19 [0,01; 3,98]
leicht 4 (2,0) 91 (47,2) 0,02 [0,01; 0,06]%
andere 4 (2,0) 23 (11,9) 0,15 [0,05; 0,44]®
Abbruch aufgrund | 201 0 193 5(2,6) 0,09 [0,005; 1,55]
von
Hypoglykamien
Bestatigte 201 2 (1,0 193 34 (17,6) 0,05 [0,01; 0,20]°
Hypoglykamien
(BZ <50mg/dL)
Bestétigte
Hypoglykamien
SU <10 mg" 201 2 (1,0 46 10 (21,7) 0,04 [0,01; 0,17]%®
SU 20 mg* 201 2 (1,0 117 14 (12,0 0,07 [0,02; 0,33]*
208 Wochen
Hypoglykamien** | 201 9 (4,5) 193 109 (56,5) 0,04 [0,02; 0,07]%
schwer 0 2 (1,0) 0,19 [0,01; 3,98]
leicht 5(2,5) 108 (56,0) 0,02 [0,01; 0,05]°®
andere 4(2,0) 23 (11,9) 0,15 [0,05; 0,44]*
Abbruch aufgrund | 201 0 193 5 (2,6) 0,09 [0,005; 1,55]
von
Hypoglykamien
Bestatigte 201 2(1,0) 193 40 (20,7) 0,04 [0,01; 0,16]°
Hypoglykamien
(BZ <50 mg/dL)
Bestétigte
Hypoglykamien
SU <10 mg* 201 2 (1,0) 46 11 (23,9) 0,03 [0,01; 0,15]%®
SU 20 mg™ 201 2 (1,0) 117 19 (16,2) 0,05 [0,01; 0,23]°
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel | Vergleichstherapie Odds Ratio
D1690C00004 N/ n (%) N/ n (%) [95 %0-K1]
*% (SE) *% (SE)

Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

* adjustiert (bzgl. des HbAlc-Ausgangswertes) mit Standardfehler (Npapa+mer;=198 / Nisu+mer=189)
** Sicherheitsendpunkt mittels Safety Analysis Set analysiert
*** Sekunddrer Key-Endpunkt (mittels Full Analysis Set) analysiert

88 1<0,0001

8 p<0,05

# Patienten welche eine Glipizidosis von maximal 10 mg erhielten

# patienten wurden auf 20 mg Glipizid auftitriert und zeigten keine Reduktion des Niichternblutzuckers unter 110 mg/dL bei
der ersten Visite nach Auftitration auf 20 mg Glipizid

SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall, SU: Sulfonylharnstoff

Schwere Hypoglykamien: Anzahl der Patienten mit mindestens einer symptomatischen Hypoglykémie, bei der
externe Hilfe von Néten war und Blutzuckerwert <54 mg/dL

Leichte Hypoglykdmie: Anzahl der Patienten mit mindestens einer symptomatischen Hypoglykamie mit einem
Blutzuckerwert von <63 mg/dL, (unabhéngig davon ob externe Hilfe von Néten war) oder Anzahl der Patienten
mit einer asymptomatischen Hypoglyk&mie und einem bestétigten Blutzuckerwert von <63 mg/dL

Andere Hypoglykamien: Anzahl der Patienten mit mindestens einer symptomatischen Hypoglykémie
(patientenberichtet), keine bestétigte Messung wurde durchgefiihrt

Bestatigte Hypoglykdmien: Anzahl von Patienten mit mindestens einer bestéatigten symptomatischen
Hypoglykamie innerhalb der 52 / 104 / 208 Wochen (Blutzuckerwert <50 mg/dL) post-hoc Berechnung

Quellen: (AstraZeneca, 2013c): Woche 52 Tabellen S. 31/32, 56-58 /// Woche 104 Tabellen S. 91-93 /// Woche 208 Tabellen
S. 131-133 /// Hypoglykamien nach Auftitration: (AstraZeneca, 2013g)

Sowohl bis zum Zeitpunkt nach 52 Wochen als auch nach 2 bzw. 4 Jahren hatten signifikant
mehr Patienten in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe mindestens eine Hypoglykamie
im Vergleich zur Dapagliflozin + Metformin-Gruppe (46,6 % / 49,7 % / 56,5 % gegen 3,0 % /
4,0% / 4,5%). Unter diesen Hypoglykamieereignissen waren schwere Hypoglykdamien
sowohl in der Behandlungsphase bis nach 52 Wochen als auch in den Verldngerungsphasen
bis nach 2 bzw. 4 Jahren sehr selten (0 % unter Dapagliflozin + Metformin versus 1,0 % unter
Metformin + Sulfonylharnstoff). In der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe gab es
insgesamt 5 (2,6 %) Studienabbriiche aufgrund von Hypoglykdmien im Zeitraum bis nach
52 Wochen, 2 sowie 4 Jahren, wohingegen es in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe
wéhrend der gesamten Studiendauer keinen Studienabbruch wegen Hypoglykédmie gab.

In der Sensitivitatsanalyse gab es in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe gegenuber der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe signifikant weniger bestatigte symptomatische
Hypoglykdamien mit dem Blutzucker-Cut-off von <50 mg/dL, sowohl nach 52 als auch nach
104 und 208 Wochen (jeweils 1,0 % fur Dapagliflozin + Metformin versus 15,0 %, 17,6 %
und 20,7 % flr diese Zeitpunkte unter Metformin + Sulfonylharnstoff). Adjustiert bzgl. des
HbAlc-Ausgangswertes ergaben sich bis zum Zeitpunkt nach 52 Wochen fir
Dapagliflozin + Metformin ebenfalls 1,0 % bestétigte symptomatische Hypoglyk&mien, fur
Metformin + Sulfonylharnstoff 15,1 %.
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Die Darstellung der Hypoglykdmien als Anzahl der Patienten mit mindestens einer
Hypoglykamie erfasst lediglich die jeweils erste Hypoglykamie, die ein betroffener Patient
erleidet, nicht jedoch eventuelle Folgeereignisse, die ebenfalls im Rahmen der Studie
ebenfalls erfasst wurden. Wie der stetig ansteigende Kurvenverlauf der Ereignisse bestéatigter
Hypoglykamien (Blutzucker <50 mg/dL) in der Studie D1690C00004 bis 4 Jahren illustriert,
traten Hypoglykamien unter Glipizid + Metformin im gesamten Zeitverlauf um ein Vielfaches
haufiger auf als unter Dapagliflozin + Metformin (Abbildung 3). Unter Glipizid + Metformin
traten circa 30 % der bestatigten Hypoglyk&mien zwischen Woche 9 und Woche 34 auf. Zu
diesen Zeitpunkten war eine Nicht-Unterlegenheit von Dapagliflozin versus Glipizid in
HbAlc Senkung, gem. aktueller EMA Vorgaben nicht nachweisbar. Daher sind ca. 70 % der
bestatigten  Hypoglykdmien  (Glukose <50 mg/dL) auf den unterschiedlichen
Wirkmechanismus der beiden Substanzen und nicht auf eine starkere Blutzuckersenkung
zurlckzufihren.

160 Zu den Zeitpunten ist

eine Nicht- —Dapa + Met
140 Unterlegenheit von —

Dapagliflozin versus ===Glip + Met /—/
120 Glipizid-in-HbAte
Senkung, gem. aktueller /
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80
60 /
40
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_{Q
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Kumulative Anzahl bestatigter Hypoglykamien

Zeitpunkt (Wochen)

Abbildung 3: Bestéatigte symptomatische Hypoglykédmien (Blutzucker <50 mg/dL) unter
Dapagliflozin + Metformin versus Glipizid + Metformin kumulativ im Zeitverlauf der Studie

D1690C00004 bis 208 Wochen (kumulative Anzahl Ereignisse)
Quelle: (AstraZeneca, 2013f), S. 103.

Um den Einfluss der Glipiziddosierung besser zu verstehen wurden zuséatzlich die Patienten,
welche eine Glipiziddosis von maximal 10 mg erhielten dargestellt. Dartber hinaus wurden
auch Patienten getrennt betrachtet, die zwar auf die 20 mg Glipizid aufdosiert wurden, die
aber bei der ersten Visite nach der Aufdosierung auf 20 mg einen Nuchternblutzuckers tber
110 mg/dL zeigten und somit auf die 20 mg aufdosiert gewesen wéren auch wenn ein 15 mg
Aufdosierungsschritt in der Studie vorgesehen gewesen ware. In beiden Subgruppen unter der
Vergleichstherapie traten zu allen drei Zeitpunkten bei signifikant mehr Patienten bestétigte
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symptomatische Hypoglykamien auf als bei den Patienten, welche Dapagliflozin + Metformin
erhielten. Daraus l&sst sich schlieRen, dass Hypoglykdmien schon bei niedrigsten Glipizid-
Dosierungen auftraten und nicht unbedingt durch weitere Auftitration bedingt waren. Dies
wird dadurch untermauert, dass der Nuchternblutzucker der betrachteten Patientengruppe, die
bis auf 20 mg Glipizid auftitriert wurden, bei der ersten Visite nach Auftitration weiterhin bei
>110 mg/dL lag und diese damit zu diesem Zeitpunkt weiterhin eine unzureichende
glykédmische Kontrolle aufwiesen. Eine vorsichtigere Dosistitration auf zundchst 15 mg
Glipizid hatte somit bei diesen Patienten voraussichtlich nicht zu einer ausreichenden
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle gefihrt.

Den Vorgaben im Studienprotokoll ist zu entnehmen, dass Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert von >6,5 % und <10,0 % in die Studie eingeschlossen wurden, solange der
Anteil von Patienten der gesamten Studienpopulation mit einem HbAlc-Ausgangswert <7 %
weniger als ca. 25% betrug. Danach wurden nur noch Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert >7 % rekrutiert. Die HbAlc-Ausgangswerte der Patienten in der
Dapagliflozin + Metformin Gruppe betrug im Durchschnitt 7,90 %, wobei 75 % dieser
Patienten einen HbAlc-Ausgangswert von >7,30 % (Q1, Q3: 7,30 %, 8,50 %) aufwiesen. In
der Vergleichsgruppe betrug der durchschnittliche HbAlc-Ausgangswert 7,83 %, wobei 75 %
dieser Patienten einen HbAlc-Ausgangswert von >7,10 % (Q1, Q3: 7,10 %, 8,30 %) hatten.
Der Anteil an rekrutierten Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert von >6,5 % und <7 %
lag fir die Zielpopulation demnach unter den im Studienprotokoll fir die gesamte
Studienpopulation spezifizierten 25 %.

Um auszuschlieRen, dass Patienten, welche unter einem SU eine Hypoglykamie erleiden, als
Ubertherapiert angesehen werden konnten, wurden Subgruppenanalysen der direkt
vergleichenden Studie D1690C00004 durchgefiihrt und die Anzahl der Patienten mit einem
HbAlc-Ausgangswert >7 % und Hypoglyk&mien untersucht. Bis zu Woche 52 hatten
2 Patienten mit  Dapagliflozin+Metformin (1,0 %) gegenliber 14 Patienten  mit
Glipizid + Metformin (7,3 %) einen HbAlc-Ausgangswert >7 % plus mind. ein
hypoglykamisches Ereignis (Mittelwertdifferenz [95 %-KI]: -6,3 % [-10,3; -2,4]). Dagegen
war die Anzahl der Patienten mit einem HbAlc-Wert <7 % ohne mind. ein hypoglyk&mischen
Ereignis signifikant hoher in der Dapagliflozin + Metformin Gruppe (MWD [95 %-KI]:
15,2 % [6,6; 23,8]) (AstraZeneca, 2013e). In der 18-wochigen Auftitrationsphase (8,7 % der
gesamt Studiendauer) traten 23 % der bestatigten Hypoglykédmien auf, indes in den restlichen
190 Wochen 77 % der bestétigten Hypoglykédmien auftraten.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

Nicht zuletzt wegen des geringen Einflusses auf die Hypoglykamierate wird Metformin in der
NVL zur Therapie des Typ-2-Diabetes als Antidiabetikum der ersten Wahl genannt, wahrend
Hypoglykamien zu den h&ufigen unerwinschten Nebenwirkungen der Sulfonylharnstoffe
zahlen (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a), die hier in Kombination mit Metformin als
zweckmaélige Vergleichstherapie in der Bewertung dienen. Die NVL rdumt der Vermeidung
von insbesondere  schweren  Hypoglykdmien einen  hohen  Stellenwert ein
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a) und nennt sie explizit bei der Abwégung zwischen
Nutzen und Schaden bei der Wirkstoffauswahl.

In der Studie D1690C00004 wurde als sekundarer Endpunkt der Anteil der Patienten
untersucht, die wahrend der 52-wdchigen Doppelblindphase unter der zu bewertenden
Therapie mit Dapagliflozin + Metformin  gegenliber der  Vergleichstherapie  mit
Glipizid + Metformin wenigstens eine Hypoglykdmie hatten. Zusétzlich wurde dieser
Parameter Uber 2 bzw. 4 Jahren ausgewertet. Post-hoc wurde fiir die genannten Zeitpunkte die
Anzahl von Patienten mit mindestens einer ,,bestatigten Hypoglykamie* ausgewertet; hierfir
wurde, um eine hohe Messsicherheit zu gewaéhrleisten, als Cut-off ein Blutzuckerwert
<50 mg/dL gewdhlt. Mit diesem Cut-off ist die verwendete Definition flrr eine bestatigte
symptomatische Hypoglykédmie sogar strikter als die auf einem Grenzwert von <70 mg/dL
basierenden EMA Kiriterien (European Medicines Agency (EMA), 2012b), welche der G-BA
bei der Forderung nach ergénzenden versorgungsrelevanten Studien als zu erhebenden
Endpunkt auffiihrte (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2012). Sie entspricht der in den
aktuellen Nutzenbewertungen zu Sitagliptin/Metformin (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2013c) und Saxagliptin/Metformin (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013b)
herangezogenen Eingrenzung auf Hypoglykédmien, auf deren Basis eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen im Sinne einer Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens belegt werden konnte. Der in der Studie D1690C00004 erfasste Endpunkt spiegelt
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somit die in der aktuellen NVL wie den genannten Dokumenten des IQWIiG enthaltenen
Empfehlungen wider.

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

4.3.1.3.1.4 Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hypoglykadmien

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur 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. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Falls fir 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 durchgefuhrt 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 Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
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Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und
der Hypoglyké&mien

Studie Operationalisierung

D1690C00004 Héufigkeit von Hypoglykamien unter Berticksichtigung der Blutzuckerkontrolle

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir gemeinsame Betrachtung der
Blutzuckerkontrolle und der Hypoglykdmien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Da das Verzerrungspotenzial fiir die einzelnen Endpunkte ,,AusmaR der Blutzuckerkontrolle*
und ,,Hypoglykdamien“ als niedrig bewertet wurde, kann auch fur die gemeinsame
Betrachtung der Endpunkte das Verzerrungspotenzial niedrig eingestuft werden.

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

Im Folgenden werden zunéchst die in den vorherigen Abschnitten 4.3.1.3.1.2 und 4.3.1.3.1.3
dargestellten Endpunkte , Ausmafll der Blutzuckerkontrolle* wund ,,Hypoglykdmien®
gemeinsam betrachtet, da das Auftreten von Hypoglyk&dmien nur unter Berticksichtigung der
Blutzuckerkontrolle sinnvoll beurteilt werden kann.
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur ,,gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der
Hypoglykamien* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Zeit-punkt | Studie Blutzucker- | Gesamtrate Bestatigte Beurtei-
D1690C00004 kontrolle Hypoglykémien| Hypo- lung
glykamien
52 Wochen | Dapagliflozin + Metformin Kein Vorteil Vorteil Zusatz-
VS, Unterschied nutzen

Metformin + Sulfonylharnstoff

104 Wochen | Dapagliflozin + Metformin Kein Vorteil Vorteil Zusatz-
VS, Unterschied nutzen

Metformin + Sulfonylharnstoff

208 Wochen | Dapagliflozin + Metformin Kein Vorteil Vorteil Zusatz-
VS, Unterschied nutzen

Metformin + Sulfonylharnstoff

Kein Unterschied: kein Vor- bzw. Nachteil fiir eine der beiden Behandlungsoptionen.

Vorteil: Statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zu Gunsten des zu bewertenden Arzneimittels. Als
klinisch relevant wird in Analogie zur Definition des Nachteils ein HbAlc-Unterschied von >0,35 % angesehen. Im IQWiG-
Abschlussbericht des Projektes ,,Urin-und Blutzuckerselbstmessung bei Typ-2-Diabetes mellitus” wurden beim Vertauschen
der Null- und Alternativhypothese beim Test auf Nichtunterlegenheit auch andere Schwellen, z. B. eine Halbierung der
vorgegebenen Nichtunterlegenheitsgrenze (>0,175 %) diskutiert. Eine patientenrelevante Hypoglyké&mie ist eine
Hypoglykémie, welche symptomatisch ist und als unerwiinschtes Ereignis berichtet wird. Ein niedriger Blutzuckerwert ohne
Symptome wird nicht als relevant angesehen.

Bestatigte Hypoglykamien: Anzahl von Patienten mit mindestens einer bestatigten symptomatischen Hypoglykéamie
(Blutzuckerwert <50 mg/dL) post-hoc Berechnung

Beim Vergleich von Dapagliflozin + Metformin  mit  Metformin + Sulfonylharnstoff
hinsichtlich der HbAlc-Senkung zum Zeitpunkt 52 Wochen lag keine Unterlegenheit in einer
der Behandlungsgruppen vor. Auch nach Jahr 2 bzw. 4 war die HbAlc-Senkung in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar. In der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe gab es nach 52,
104 und 208 Wochen eine statistisch signifikant geringere Anzahl von Patienten mit
Hypoglykamien als in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe. Aus der gemeinsamen
Betrachtung von Blutzuckerkontrolle und Anzahl der Hypoglyk&dmien ergibt sich daher eine
Uberlegenheit fiir Dapagliflozin + Metformin gegeniiber Metformin + Sulfonylharnstoff und
somit ein Zusatznutzen fur Dapagliflozin + Metformin.

In der randomisierten, aktiv kontrollierten Studie D1690C00004 wurde Glipizid geméaR den
Vorgaben der Fachinformation dosiert. Die Ergebnisse filhrten zur Zulassung von Forxiga®
im  Anwendungsgebiet Kombinationstherapie mit Metformin und wurden in die
Fachinformation aufgenommen.

In der Studie D1690C00004 wurde der typische Verlauf der Sulfonylharnstoff-Kurve
beobachtet — ein kurzer schneller Abfall mit einem anschlielenden stetigen Anstieg der
HbAlc-Werte (J-formiger Kurvenverlauf).
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Der typische Verlauf der HbAlc-Kurve begriindet sich im Wirkprinzip der SU. Die Wirkung
der SU ist Glukose-unabhéngig, so dass Insulin, unabhangig ob dies gerade vom Korper
gebraucht wird, oder nicht, ausgeschittet wird, solange sich ausreichende Mengen
Sulfonylharnstoff im Blut befinden. In Situationen, in denen der Patient nicht ausreichend
Glukose im Blut hat, filhrt ein Insulin-Uberangebot schnell zu einer Hypoglykamie. Das ist
der Grund daflr, dass Patienten unter einer Sulfonylharnstofftherapie ein erhohtes
Hypoglykamierisiko haben. Am Anfang der Therapie, wenn das Pankreas noch Uber
ausreichend funktionstuchtige Zellen verfigt, kommt es zu einer raschen Absenkung des
Blutzuckers (abfallender Arm der J-Kurve), welche sich in einer schnellen Reduktion des
HbAlc-Wertes  wiederspiegelt. ~ Aufgrund  der  permanenten  Anregung  der
insulinproduzierenden Zellen verliert jedoch das Pankreas langfristig die Fahigkeit, Insulin zu
produzieren. Die Konsequenz ist: Der Blutzucker steigt wieder an (aufsteigender Arm der J-
Kurve). Dieser Prozess, der letzendlich auf eine durch Sulfonylharnstoff beschleunigte
Schadigung des Pankreas zuriick zu fihren ist, fihrt zum Fortschreiten des Diabetes mellitus
und wird Sekundarversagen genannt. Ein komplettes Sekundérversagen erfordert eine
Insulinsubstitution — der Patient wird insulinpflichtig.

Im Gegensatz dazu erfolgt bei einer Dapagliflozin-Behandlung eine Glukoseabhéngige
Elimination aus dem Kreislauf und eine radikale Absenkung des HbAlc-Wertes in der
Anfangsphase der Therapie bleibt aus. Aufgrund des insulinunabhangigen Wirkmechanismus
von Dapagliflozin kommt es zu keinem Sekundérversagen des Pankreas bei einem
Fortschreiten des Diabetes mellitus. Die HbAlc-Wertsenkung bleibt konstant im Gegensatz
zu einer Therapie mit SU. Bei wenig Glukose im Blut wird Gber SGLT-2 wenig Glukose
ausgeschieden und tber SGLT-1 mehr Glukose zuriick resorbiert. Dapagliflozin behindert
nicht die normale endogene Glukoseproduktion, so dass der Korper auf einen niedrigen
Blutzucker adaquat reagieren und eine Hypoglykamie verhindern kann (Bristol-Myers Squibb
und AstraZeneca GmbH, 2013b).

Die Titrationsstufe 15 mg hatte also weder den Wirksamkeitsverlust noch das Auftreten von
Hypoglykamien verhindert, denn:

e die erhohte Rate an Hypoglykdmien unter Sulfonylharnstoffen ist durch deren
Wirkmechanismus bedingt

e Dbereits unter bis zu 10 mg Glipizid traten signifikant haufiger Hypoglykémien auf

e unter stabiler Dosiseinstellung wahrend der Erhaltungstherapie mit Glipizid traten im
weiteren Verlauf der Studie unter dem Sulfonylharnstoff ebenfalls haufiger
Hypoglykamien auf

e aus dem Bewertungsverfahren zu Saxagliptin und Sitagliptin gibt es die Erkenntnis,
dass auch bei Verwendung dieser Titrationsstufe wvon Glipizid (15 mg)
Hypoglykamien nicht verhindert werden kdnnen
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Dariber hinaus ist anzumerken, dass kein Patient eine Dosis maximal zugelassenen Dosis von
30 mg Glipizid erhalten hat.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 5: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

Die in der Studie D1690C00004 erfassten einzelnen Endpunkte , Ausmal} der
Blutzuckerkontrolle* und ,,Hypoglykdmien“ spiegeln — wie in den Abschnitten 4.3.1.3.1.2
und 4.3.1.3.1.3 dargelegt - die in der aktuellen NVL wie den genannten Dokumenten des
IQWIG enthaltenen Empfehlungen wider.

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte entspricht damit der in deutschen Leitlinien
festgelegten Behandlungspraxis. Entsprechend sind auch die Studienergebnisse zur
»,gemeinsamen Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hypoglyk&dmien* mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.5 Gewichtsveranderung - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur 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. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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
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— 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 einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir 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 durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat 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
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Gewichtsveranderung

Studie Operationalisierung

D1690C00004 Anhand der absoluten Anderung des Korpergewichts in kg von Studienbeginn bis
Woche 52 (falls der Wert nicht erhoben wurde, wurde der letztmdgliche vor Woche 52
(LOCF) betrachtet) bzw. bis Woche 104 oder 208 (Repeated-Measurement-Modell). Fir
die Verlangerunsphase Il (bis 208 Wochen) wurde die Repeated-Measurements-Analyse
inklusive Rescuemedikation betrachtet. Das Gewicht wurde ohne Schuhe, mit leichter
Kleidung und niichtern (,,on a fasting stomach*) gemessen

Anhand einer Responder-Analyse:

- Anzahl der Patienten mit einer Gewichtsabnahme von mindestens 5 % nach
Woche 52, 104 und 208.

LOCF: Last observation carried forward
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gewichtsverdnderung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Gewichtsveranderung war in dieser Studie ein hierarchisch getesteter sekundarer Key-
Endpunkt und wurde anhand der Differenz des Gewichts zu Woche 52 mit dem Gewicht zu
Studienbeginn verglichen. Ergédnzend wurde die Anzahl der Patienten mit einer
Gewichtsabnahme von mindestens 5 % in beiden Gruppen untersucht. Die Endpunkterheber
waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet, in allen Behandlungsgruppen gab es nach
Randomisierung und Medikationsbeginn vergleichbare Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt, das Full Analysis Set bestehend aus allen randomisierten Patienten, die
mindestens eine Studienmedikationseinnahme und einen Folgewert hatten, wurde analysiert.
Fehlende Werte wurden durch die LOCF-Methode ersetzt. Eine statistische Auswertung der
Ergebnisse fand wie geplant statt. Somit wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt
mit niedrig bewertet. Um die Langzeitwirkung und auch die Robustheit der Ergebnisse zu
untersuchen, wurde der Endpunkt zusatzlich mit einem Repeated-Measurement-Modell tber
einen Zeitraum von 4 Jahren untersucht.
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Tabelle 4-30:

Ergebnisse fiir Gewichtsveranderung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Gruppenunter-
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie schied Mittelwert
kg (SE) [95 %-KI]
Adjustierte** Adjustierte**
Agsgangswert Er!dwert Veranderung Aqsgangswert Er!dwert Veranderung
D1690C00004 | N Mittelwert kg Mittelwert kg Mittelwert kg N Mittelwert kg Mittelwert kg Mittelwert kg
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE)
Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
52 Wochen*
-4,96 (0,38)
198 88,47 (15,99) 84,76 (15,78)  -3,72 (0,26) 189 | 89,18 (18,19) 90,42 (18,58) 1,24 (0,27) [-5,70; -4,22]%
52 Wochen®
166 85,51 (15,88)  -4,02 (0,31) 144 91,10 (18,16) 1,12 (0,32) félgs(-o-fzs)l]%
104 Wochen®
109 84,78 (15,92)  -4,26 (0,37) 99 93,04 (18,29) 1,07 (0,39) [56355(04523)0]%
208 Wochen™
68 85,08 (14,38)  -3,94 (0,50) 64 93,98 (18,51) 0,98 (0,52) 4,92 (0,72)

[-6,33; -3,50]%

* LOCF: last observation carried forward
** adjustiert nach Ausgangsgewicht

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall

° Repeated-Measurements-Modell
YInklusive Rescuemedikation
Quelle: (AstraZeneca, 2013c), Tabellen S. 10, 78/79, 109-113

88 1<0,0001
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fir Gewichtsveranderung (>5 % Gewichtsreduktion) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Studie Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff | Odds Ratio
N/ n (%*, SE) N/ n (%*, SE) [95 %-KI]
D1690C00004
2w . o 18,82
ochen 198 67 (33,8 %, 3,36) 189 5(2,6%,1,17) [7,38; 47,98]
10,21
104 Wochen 198 43 (21,7 %, 2,92) 189 5(26%,1,17) [3,95; 26,41]%
5,45
208 Wochen 198 30 (15,1 %, 2,55) 189  9(4,5%,1,53) [2,21; 13,41]°

* Adjustiert nach Ausgangsgewicht
SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall

Quellen: Wochen 52 und 104 (AstraZeneca, 2013d) / Woche 208 (AstraZeneca, 2013f)
88 1<0,0001
s p<0,05

Tabelle 4-32: Ergebnisse fir Gewichtsveranderung (>5 % Gewichtszunahme) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Studie Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff Odds Ratio
N/ n (%*, SE) N/ n (%*, SE) [95 %-KI]
D1690C00004
0,18
0, 0 !
52 Wochen 198 4(2,0%,1,00) | 189 19 (10,1 %, 2,19) [0,062; 0,55]°
104 Wochen | 198 1(0,5%,0,50) | 189 18 (9,5 %, 2,13) 0,05
1 1 1 1 1 ’ [0’01, 0’37]§
208 Wochen | 198 1(0,5%,0,50) | 189 16 (8,5 %, 2,02) 0,05
1 1 1 1 1 ’ [0’01, 0’42]§

* Adjustiert nach Ausgangsgewicht
SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall
Quellen: Wochen 52 und 104 (AstraZeneca, 2013d) / Woche 208 (AstraZeneca, 2013f)

88 1<0,0001

8 p<0,05

Patienten mit einer Dapagliflozin + Metformin-Behandlung hatten in der Behandlungsphase
bis zum Zeitpunkt 52 Wochen einen mittleren Gewichtsverlust von -3,72 kg, wéhrend
Patienten mit einer Metformin + Sulfonylharnstoff-Behandlung innerhalb eines Jahres im
Mittel 1,24 kg an Gewicht zunahmen. Es ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied
von -4,96 kg (95 %-KI: [-5,70; -4,22]) zugunsten von Dapagliflozin + Metformin. Das
Resultat zeigte sich als robust in der Repeated-Measurements-Analyse: auch hier ergab sich
nach 52 Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe (-5,14 kg, 95 %-KI: [-5,98; -4,31]). Dieser
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Unterschied war in den Verldngerungsphasen tber 2 bzw. 4 Jahren stabil. Zu Woche 104 wie
208 hatten die Patienten unter Dapagliflozin + Metformin durchschnittlich 5 kg weniger
Gewicht im Vergleich zu Patienten unter Metformin + Sulfonylharnstoff (MWD: -5,33 kg,
95 %-KI: [-6,35; -4,30] bzw. -4,92 kg, 95 %-KI: [-6,33; -3,50]).

Ein signifikant groRerer Anteil (33,8 %) der Patienten mit Dapagliflozin + Metformin-
Behandlung hatte nach 52 Wochen ein um mindestens 5 % - relativ zum Ausgangsgewicht -
reduziertes Korpergewicht, wohingegen nur 2,6 % Patienten mit
Metformin + Sulfonylharnstoff-Behandlung eine Gewichtsreduktion von mindestens 5 %
erreichten (OR [95 %-KI]: 18,82 [7,38; 47,98]). Nach 2 bzw. 4 Jahren waren es noch 43
(21,7 %) bzw. 30 (15,1 %) Patienten in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe und 5 (2,6 %)
bzw. 9 (4,5 %) in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe. Der Unterschied war zu allen
Zeitpunkten statistisch signifikant, zugunsten von Dapagliflozin + Metformin (Woche 104:
OR [95 %-KI]: 10,21 [3,95; 26,41] / Woche 208: OR [95 %-KI]: 5,45 [2,21; 13,41]).

Gleichzeitig nahm ein signifikant groRerer Anteil an Patienten in der Gruppe
Metformin + Sulfonylharnstoff an Gewicht zu. In Woche 52 nahmen 10,1 % der Patienten
mindestens 5 % - relativ zum Ausgangsgewicht — (OR [95 %-KI]: 0,18 [0,062; 0,55]) zu. In
Woche 208 waren es immer noch 8,5 % der Patienten (OR [95 %-KI]: 0,05 [0,01; 0,42]).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 6: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefunhrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

Bei den Grundsatzen zur Wirkstoffauswahl nennt die NVL bei der Abwégung von Nutzen
und Risiken auch Gewichtsverdnderungen und weist auf das diesbeziliglich unginstige
Nebenwirkungsprofil von Sulfonylharnstoffen hin (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a).
Als OrientierungsgroRen der Therapieziele fur Erwachsene mit Typ-2-Diabetes nennt die
NVL fir die Gewichtsabnahme bei Ubergewicht eine Gewichtsreduktion um etwa 5 % bei
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Patienten mit einem BMI zwischen 27 und 35 kg/m? und eine Reduktion um >10 % fiir
Patienten mit einem hoheren BMI.

Der durchschnittliche BMI von 31,7 / 31,2 kg/m® der Patienten der Zielpopulation in der
Studie D1690C00004 (siehe Tabelle 4-12) ist mit dem durchschnittlichen BMI von
31,3kg/m?> (n=222) der im Rahmen der IMS-Analyse ausgewerteten Patienten in
Deutschland, die mit  Metformin >1700 mg + einem  weiteren OAD  (Alpha-
Glukosidasehemmer, DPP-4-Inhibitor, Glinid, Sulfonylharnstoff, Glitazon) behandelt wurden,
18 - 74 Jahre alt waren, keine Niereninsuffizienz aufwiesen und nicht mit Schleifendiuretika
therapiert wurden, vergleichbar. Dies zeigt, dass ein grof3er Teil der Typ-2-Diabetespatienten
ubergewichtig ist. Die Auswertung der Teilnehmer eines Disease Management Programmes
einer groflen regionalen Krankenkasse fir das Jahr 2010 bestétigt die hohe Rate an
(ibergewichtigen Typ-2-Diabetikern: nur ca. 16 % haben einen BMI unter 25 kg/m? (Hagen,B
et al., 2011). Vor allem fir Ubergewichtige Patienten mit Typ-2-Diabetes spielt die
Gewichtsreduktion eine mindestens genauso wichtige Rolle wie die Blutzuckereinstellung
(Porzsolt,F et al., 2010).

In der Studie D1690C00004 wurde der Anteil der Patienten, die zwischen Baseline und
Woche 52 eine Verringerung des Korpergewichts um mindestens 5 % erreichten unter der zu
bewertenden Therapie mit Dapagliflozin + Metformin gegenuber der Vergleichstherapie mit
Glipizid + Metformin als sekundéarer Endpunkt untersucht. Das durchschnittliche
Korpergewicht der Patienten der Zielpopulation vor Beginn der Therapie (88,5 / 89,2 kg)
entsprach in etwa dem Durchschnittsgewicht der Patienten in Deutschland, die mit
Metformin >1700 mg + einem weiteren OAD (Alpha-Glukosidasehemmer, DPP-4-Inhibitor,
Glinid, Sulfonylharnstoff, Glitazon) behandelt wurden und die im Rahmen der IMS-Analyse
ausgewertet wurden (91,1 kg, n=229).

Eine kurzlich durchgefiihrte Beobachtungsstudie mit mehr als 5000 Typ-2-Diabetespatienten
zeigte, dass bereits eine Gewichtsreduktion von 2 bis 5% nach einem Jahr zur gunstigen
Beeinflussung kardiovaskulérer Risikoparameter wie Lipidprofil oder Blutdruck fihrt
(Wing,RR et al., 2011). In diesem Zusammenhang ist der in der Studie D1690C00004
definierte Grenzwert von 5 % auf jeden Fall therapierelevant.

Zum Einfluss des Effekts einer Gewichtsabnahme unter Dapagliflozin und Metformin auf die
gewichtsbezogene Lebensqualitdt (SHIELD WQ-9 Fragebogen) liegen inzwischen Daten aus
der D1690C00012 Placebo-kontrollierten klinischen Studie mit Ubergewichtigen Typ-2-
Diabetes-Patienten (BMI >25 kg/m?) vor. Dabei zeigte sich fiir die Therapie mit 10 mg
Dapagliflozin in Kombination mit Metformin Uber 102 Wochen gegeniiber der
Vergleichstherapie Metformin + Placebo — parallel zum gegentiber der Metformin + Placebo-
Gruppe hoheren Anteil von Patienten mit einer Gewichtsreduktion — eine signifikante
Verbesserung der Gesamtlebensqualitdt und des Selbstwertgefuhls bei Patienten, die an
Gewicht verloren hatten (Parikh,SJ et al., 2013).
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Der in der Studie D1690C00004 erfasste Endpunkt spiegelt somit die in der aktuellen NVL
enthaltenen Empfehlungen wider. Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der
in deutschen Leitlinien festgelegten Behandlungspraxis. Des Weiteren entsprechen die
Patientencharakteristika der Zielpopulation der deutschen Versorgungsrealitdt. Die
Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den
deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.

4.3.1.3.1.6 Blutdrucksenkung - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur 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. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr 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 zugehorigem Standardfehler

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

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

Falls fir 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 durchgefuhrt 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 Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
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Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung von Blutdrucksenkung

Studie

Operationalisierung

D1690C00004

Anhand der Anderung des systolischen und diastolischen Blutruckes (mmHg) von
Studienbeginn bis Woche 52 (falls der Wert nicht erhoben wurde, wurde der letztmdgliche
vor Woche 52 (LOCF) betrachtet) bzw. bis Woche 104 und 208 (Repeated-Measurements-
Analyse). Fir die Verldngerunsphase Il (bis 208 Wochen) wurde die Repeated-
Measurements-Analyse inklusive Rescuemedikation betrachtet. Es wurden an den Visiten
3 Blutdruckmessungen (es wurde der Durchschnitt von den 3 Messungen fiir die Analyse
verwendet) vorgenommen mit einer Pause von einer Minute dazwischen. Davor sollte der
Patient mindestens 5 Minuten in einer sitzenden Pasition ruhig verbringen. Es sollte
immer das gleiche Blutdruckgerat fir alle Visiten fiir den einzelnen Patienten verwendet
werden. Eine Anderung der antihypertensiven Basistherapie wurde nicht beriicksichtigt.

Sicherheitsendpunkt: analysiert mittels Safety Analysis Set

LOCEF: Last observation carried forward

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Blutdrucksenkung in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Blutdrucksenkung war in dieser Studie ein vordefinierter sekundérer Endpunkt und wurde
als Differenz des systolischen bzw. diastolischen Blutdruckes zu Woche 52 bzw. Woche 104 /
208 zum jeweiligen Wert zu Studienbeginn berechnet. Die Endpunkterheber waren zu jedem
Zeitpunkt der Erhebung verblindet. In allen Behandlungsgruppen gab es nach
Randomisierung und Medikationsbeginn vergleichbare Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde
addquat umgesetzt, da alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Studienmedikationseinnahme und einen Folgewert hatten, in die Analyse eingeschlossen
wurden und entsprechend ihrer Randomisierung ausgewertet wurden (Full Analysis Set).
Dieser Endpunkt war auch ein Safety-Endpunkt und wurde mittels Safety Analysis Set
untersucht (wird nicht dargestellt). Fehlende Werte wurden durch die LOCF-Methode ersetzt.
Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Es gilt zu bertuicksichtigen,
dass eine Anderung der antihypertensiven Basistherapie der Patienten nicht beriicksichtigt
wurde und es daher zu einer Verzerrung des Endpunkts kommen kann. Da dies jedoch fir
beide Behandlungsgruppen der Fall war, kann von einem konstanten Behandlungseffekt
ausgegangen werden. Somit wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt mit niedrig
bewertet. Um die Langzeitwirkung und auch die Robustheit der Ergebnisse zu untersuchen,
wurde der Endpunkt zusétzlich mit einem Repeated-Measurements-Modell untersucht.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fir Blutdrucksenkung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Gruppenunterschied

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert (SE)
[95 %-KI]
Adjustierte Adjustierte
D1690C000 Ausgangswert  Endwert Veranderung Ausgangswert  Endwert Veranderung
N Mittelwert . N Mittelwert Mittelwert .
04 mmHg (SD) mmHg (SD) Mittelwert mmHg (SD) mmHg (SD) Mittelwert
g g mmHg (SE) g g mmHg (SE)
Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
52 Wochen*
. -7,3(1,13)
systolisch 198 | 131,9 (15,70) 126,8 (12,79)  -5,8(0,79) 186 | 134,5(15,23) 135,2 (13,42) 1,5(0,81) [:9,5: -5.1]°¢
o -1,6 (0,75)
diastolisch 198 78,2 (9,02) -2,4 (0,52) 186 | 80,9 (8,77) 80,1 (8,91) -0,8 (0,54) [-3.1; -01]°
52 Wochen®
. -6,86 (1,24)
systolisch 166 127,76 (12,61) -5,34 (0,92) 143 135,15 (13,35) 1,53(0,97) [-9,30; -4, 43]%
diastolisch | 166 7853 (8:83)  -1,99 (061) | 143 79.99 (858)  -0,56 (0.64) i-lé4§3(-06812§]
104 Wochen®
systolisch | 109 127,70 14,07) 4,38 (1,10) | 99 13504 (1296) 075115 | eI
diastolisch 109 78,13 (8,10) -1,87 (0,69) 99 78,95 (8,22) -1,54 (0,72) [023128(01952]
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Gruppenunterschied

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert (SE)
[95 %-KI]
Adjustierte Adjustierte
D1690C000 Ausgangswert  Endwert Veréanderung Ausgangswert  Endwert Veranderung
N Mittelwert . N Mittelwert Mittelwert .
04 mmHg (SD) mmHg (SD) Mittelwert mmHg (SD) mmHg (SD) Mittelwert
g g mmHg (SE) g g mmHg (SE)
Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
208 Wochen™
systolisch 68 126,84 (11,46) -5,76 (1,09) 64 134,23 (12,77) 0,20 (1,13) [599078(125;)6]§
diastolisch | 68 7711(828)  -301(075) | 64 7719(7.69)  -2.71(0.78) E?z'sis(-lioge?]

Sicherheitsendpunkt: analysiert mittels Safety Analysis Set

* LOCF: last observation carried forward
° Repeated-Measurements-Modell

Y Inklusive Rescuemedikation

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall

Quellen: (AstraZeneca, 2013c)
Systolischer BD Tabellen: 34, 115-122
Diastolischer BD Tabellen: 35, 123-130

88 h<0,0001
8 p<0,05
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Patienten mit einer Dapagliflozin + Metformin-Behandlung hatten im Mittel in der
Behandlungsphase nach 52 Wochen eine Blutdrucksenkung (systolisch: -5,8 mmHg /
diastolisch: -2,4 mmHgQ) erreicht, wéhrend bei Patienten mit einer
Metformin + Sulfonylharnstoff-Behandlung der Blutdruck weitgehen unverdndert bleib.
(systolisch: +1,5mmHg / diastolisch: -0,8 mmHg). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsoptionen war fiir den systolischen wie fiir den diastolischen Blutdruck signifikant
(-7,3mmHg respektive -1,6 mmHg). Mit dem Repeated-Measurements-Modell war der
Unterschied im systolischen Blutdruck nach 52, 104 und 208 Wochen ebenfalls statistisch
signifikant zugunsten von Dapagliflozin + Metformin. Die Differenz im diastolischen
Blutdruck war in diesem Modell zu keinem der Zeitpunkte signifikant.

Dass Dapagliflozin einen Vorteil in der Blutdrucksenkung bei Diabetes-Patienten aufweist,
konnte auch in den Placebo-kontrollierten Studien MB102-073 (Bristol-Myers Squibb
Company, 2013a) und MB102-077 (Bristol-Myers Squibb Company, 2013b) gezeigt werden.
In beiden Studien zeigte sich nach 12 Wochen eine signifkante Senkung des systolischen
Blutdrucks (MWD [95 %-KI]; p-Wert: -3,05 [-5,50; -0,62]; p<0,0010 bzw. -4,28 [-7,85; -
1,95]; p<0,0002).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 7: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine RCT vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

Die NVL nennt die arterielle Hypertonie unter den mit Typ-2-Diabetes haufig assoziierten
Risikofaktoren, deren Behandlung zur Senkung der Morbiditat und Mortalitat an makro- und
mikrovaskuléren Folgeerkrankungen ebenso wichtig sei wie die Beeinflussung des
Kohlenhydratstoffwechsels (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a). Bei den
Orientierungsgréfen fir die individuellen Therapieziele empfiehlt die NVL einen
systolischen Blutdruck von <140 mmHg und einen diastolischen Blutdruck von 80 mmHg
und verweist an anderer Stelle auf die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zur arteriellen Hypertonie, die z.B. Empfehlungen zur
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Durchfiihrung der Blutdruckmessung enthélt (Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA), 2004).

In der Studie D1690C00004 war die Blutdrucksenkung ein vordefinierter sekundéarer
Endpunkt und wurde als Differenz des systolischen bzw. diastolischen Blutdruckes zu
Woche 52 zum jeweiligen Wert zu Studienbeginn berechnet. Die Erhebung dieses Endpunkts
mit einer Mittelung von 3 Messungen, die nach 5 Minuten Ruhe im Sitzen durchgefihrt
wurden, entspricht den Empfehlungen der AkdA. Der in der Studie D1690C00004 erfasste
Endpunkt spiegelt somit die in der aktuellen NVL sowie den Therapieempfehlungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur arteriellen Hypertonie enthaltenen
Empfehlungen wider.

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

4.3.1.3.1.7 Therapiezufriedenheit (DTSQ) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst 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. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr 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 zugehorigem Standardfehler

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

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

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z. B. Safety-Population) und definiert werden.
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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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt 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 Heterogenitat 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
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Therapiezufriedenheit (DTSQ)

Studie Operationalisierung

D1690C00004 Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung (anhand des DTSQ-Fragebogens zur
Therapiezufriedenheit von Diabetes-Patienten). Der DTSQ hat 2 Versionen (Status-
Version DTSQs und Change-Version DTSQc). Der DTSQ wurde von den Patienten selbst
ausgefllt.

Der DTSQs enthalt eine Skala von 0-36 und wurde nach Randomisierung (Woche 0)
ausgefillt. Je hoher der Score, desto zufriedener war der Patient mit seiner Therapie. In
Woche 52 fiillten die Patienten den DTSQc aus, der die relative Veranderung in der
Therapiezufriedenheit misst. Es konnten Werte von -18 bis +18 erreicht werden, wobei 0
keine Verdnderung bedeutete.

Zu den Zeitpunkten 104 bzw. 208 Wochen wurde der DTSQc nicht erhoben.

DTSQ: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Therapiezufriedenheit (DTSQ) in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erfassung der Therapiezufriedenheit der Patienten mittels eines Fragebogens war in der
Studie ein sekundarer Endpunkt und der Status wurde in Woche 52 erhoben. Die Patienten
waren zu jedem Zeitpunkt beziglich der Behandlung verblindet, in allen Behandlungsgruppen
gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn vergleichbare Ausfallraten. Fehlende
Werte wurden nicht imputiert. Es gab daher unterschiedliche Abbrecherraten zwischen den
Gruppen, so dass eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips fraglich ist. Eine statistische
Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Es wird angenommen, dass das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt niedrig ist.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Therapiezufriedenheit (DTSQ) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Gruppen-
unterschied
Studie | Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert
(SE)
[95 %-KI]
IAusgangswert Endwert Ausgangs- Endwert
DTSQs DTSQC wert DTSQc
N - S N DTSQs Adjustierter
Mittelwert  Adjustierter Mittel Mittel
(SD) Mittelwert (SE) ittelwert ittelwert
(SD) (SE)
52 Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
Wochen
198 30,8 13,9 189 31,7 13,3 0,6 (0,63)
(161*%) | (5,51) (0,43) (139*%) | (5,26) (0,46) [-0,7; 1,8]

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall
DTSQ: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (Status-Version DTSQs und Change-Version DTSQc)

* Anzahl mit keinem Missing in der Baseline
Quellen: (AstraZeneca, 2013c), Tabelle S. 67
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Die mittleren Werte der Therapiezufriedenheit basierend auf dem DTSQc waren in beiden
Behandlungsgruppen hoch (Dapagliflozin + Metformin: 13,9 und
Metformin + Sulfonylharnstoff: 13,3), was eine Verbesserung der Therapiezufriedenheit in
beiden Behandlungsgruppen bedeutet. In der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe war der
Wert etwas hoher als in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe, jedoch ergab sich kein
signifikanter Unterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 8: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine RCT vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

Die Verbesserung der Therapiezufriedenheit ist eines der Ziele, die im Mittelpunkt der NVL
stehen (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a). Wie vom IQWiG in den Allgemeinen
Methoden (IQWiG, 2013a) mit Bezug auf die Anforderungen der European Medicines
Agency (EMA) ausgefuhrt, sollen zur Erfassung der Patientenzufriedenheit nur Instrumente
eingesetzt werden, die fur den Einsatz in Kklinischen Studien geeignet und entsprechend
evaluiert sind. Dies trifft flr den Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (Change-
Version) (DTSQc) zu, der in mehreren klinischen Studien eingesetzt wurde und im
Abschlussbericht des 1QWIiG zur Nutzenbewertung kurzwirksamer Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich der Therapiezufriedenheit als ,,zur
Darstellung einer Veranderung geeignet* charakterisiert wurde (IQWiG, 2005). In der Studie
D1690C00004 wurde die Anderung in der Therapiezufriedenheit nach 52 Wochen mit dem
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (Change-Version, DTSQc) gemessen. Der in
der Studie D1690C00004 erfasste Endpunkt spiegelt somit die in der aktuellen NVL, sowie
die in den genannten Dokumenten des IQWIiG enthaltenen Empfehlungen wider. Die
Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der in deutschen Leitlinien festgelegten
Behandlungspraxis und die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.8 Unerwiunschte Ereignisse - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur 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 mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Falls fir 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 durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat 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
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-39: Operationalisierung von Unerwi(inschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

D1690C00004 Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Todesfalle
Anzeichen einer Genital- bzw. Harnwegsinfektion

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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwunschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ,,Unerwinschte Ereignisse” in der Studie ist
niedrig. Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte fortlaufend von
Randomisierung bis zum letzten definierten Zeitpunkt. Die Endpunkterheber waren zu jedem
Zeitpunkt der Erhebung verblindet. In allen Behandlungsgruppen gab es nach
Randomisierung und Medikationsbeginn vergleichbare Ausfallraten. Der Endpunkt wurde bei
behandelten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation bekommen hatten,
erhoben (Safety Analysis Set). Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant
statt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse flr Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation)

Gesamtrate Schwerwiegende Studienabbruch  Todesfalle,
unerwunschter unerwinschte aufgrund n (%)
Ereignisse*, n  Ereignisse*, n unerwinschter
(%) (%0) Ereignisse*, n
Studie N (%)
D1690C00004
Nach 52 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 | 161 (80,1) 18 (9,0) 9 (4,5) 0
Metformin + Sulfonylharnstoff | 193 | 155 (80,3) 28 (14,5) 10 (5,2) 3(1,6)
OR [95 %-KI] 0,99 0,58 0,86 0,14
[0,60; 1,62] [0,31;1,09] [0,34; 2,16] [0,01; 2,63]
Nach 104 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 | 170 (84,6) 26 (12,9) 12 (6,0) 0
Metformin + Sulfonylharnstoff | 193 | 161 (83,4) 35(18,1) 12 (6,2) 4(21)
OR [95 %-KI] 1,09 0,67 0,96 0,10
[0,64; 1,87] [0,39; 1,16] [0,42; 2,19] [0,01; 1,95]
Nach 208 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 | 179 (89,1) 39 (19,4) 16 (8,0) 2(1,0)
Metformin + Sulfonylharnstoff | 193 | 167 (86,5) 43 (22,3) 18 (9,3) 4(21)
OR [95 %-KI] 1,27 0,84 0,84 0,47
[0,69; 2,32] [0,52; 1,37] [0,42; 1,70] [0,09; 2,62]

* Nur Hypoglykamien, die als schweres unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden, sind bei der Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse, schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse
eingeschlossen.

OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall

Quellen: (AstraZeneca, 2013c), Tabellen S. 58, 93 und 133

Zwischen den Behandlungsgruppen Dapagliflozin + Metformin und
Metformin + Sulfonylharnstoff war die Gesamtrate der Patienten, die in der
Behandlungsphase von 52 Wochen mindestens ein unerwinschtes Ereignis hatten (80,1 %
versus 80,3 %), die Gesamtrate der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen (9,0 % versus 14,5%) sowie der Anteil der Patienten, die aufgrund
unerwiinschter Ereignisse die Studie abbrachen (4,5 % versus 5,2 %) &hnlich. Auch in den
Verlangerungsphasen bis nach 2 bzw. 4 Jahren ergaben sich diesbeziiglich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen. Insgesamt gab es bis zum
Zeitpunkt nach 4 Jahren 2 Todesfalle in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe und
4 Todesfalle in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe. Signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsoptionen fanden sich zu keinem Zeitpunkt.
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Dapagliflozin 10 mg wurde von der EMA zugelassen, weil diese Dosierung das beste
Wirksamkeits-/Sicherheits-Profil von allen getesteten Dosierungen von Dapagliflozin hat.
Wahrend unter niedrigen Dosierungen die Wirksamkeit reduziert war, wurden keine grof3eren
Unterschiede in der Vertraglichkeit gesehen. Im Kapitel 4.8 der Fachinformation wird
ebenfalls auf diesen Umstand verwiesen ,,Die folgenden Nebenwirkungen... Keine von ihnen
wurde als dosisabhéngig befunden.” (Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2013b)
Eine Behandlung mit weniger als 10 mg Dapagliflozin stellt also eine Unterschatzung des
Nutzens von Dapagliflozin dar und kann nicht als Vorteil zugunsten der Substanz gewertet
werden. Dass die Vertraglichkeit nicht wesentlich Dosis-abhéngig ist, kann aus Ergebnissen
vieler Studien abgeleitet werden, in denen alle drei Dosierungen nebeneinander getestet
wurden. Eine solche Studie ist die Studie MB102014, in der Patienten mit einer
Metformintherapie randomisiert wurden zu Dapagliflozin 2,5; 5 oder 10 mg und Placebo.

Die Studienergebnisse nach 2 Jahren zeigen, dass die Vertraglichkeit bei den
unterschiedlichen Dapagliflozin-Dosierungen sehr dhnlich war.

Dapaglifiozin ME102014
BME-312148 102-Week 5T + LT Firal Clinical Study Feport
Table §.1: Oherall Adverze Events Summary, Short-term Plus Long-term Period, Including Data after Eescue,

Treated Subjects (AB10I0014 5T +LT)

b (3] of Subjactse
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Abbildung 9: Die Anzahl Patienten mit unerwinschten Ereigniss aber auch mit
Hypoglykdmien  unterscheidet  sich  nicht  zwischen  den  unterschiedlichen
Behandlungsgruppen. (Bristol-Myers Squibb Company, 2010)

Ergénzend zu den Daten der gesamten unerwiinschten Ereignisse werden auch die Daten zu
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse — hier Anzeichen fir Genital- und
Harnwegsinfektionen — dargestellt. Die Symptome zu diesen Ereignissen wurden proaktiv
von den Prifarzten bei jeder Visite erfragt und dokumentiert. Da die Symptome héaufig nur im
Nachhinein erfragt werden konnten und ein Kulturnachweis dann nicht mehr mdglich war,
wurden unter dem Endpunkt unspezifische Symptome wie haufiger Harndrang,
Genitalrotung, —juckreiz  oder  Dysurie, sowie nachgewiesene Genital- und
Harnwegsinfektionen aufsummiert.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fir Unerwinschte Ereignisse — Anzeichen fir Genital- und
Harnwegsinfektionen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Anzahl der Patienten mit Anzahl der Patienten mit
Anzeichen fur eine Anzeichen fur eine

Studie N Genitalinfektion, n (%) Harnwegsinfektion, n (%)

D1690C00004

Nach 52 Wochen

Dapagliflozin + Metformin 201 33(16,4) 24 (11,9)

Metformin + Sulfonylharnstoff 193 6 (3,1) 8(4,1)

OR [95 %-KI] 6,12 [2,50; 14,97]% 3,14 [1,37; 7,16]°

Nach 104 Wochen

Dapagliflozin + Metformin 201 37 (18,4) 30 (14,9)

Metformin + Sulfonylharnstoff 193 7 (3,6) 14 (7,3)

OR [95 %-KI] 5,99 [2,60; 13,81]% 2,24 [1,15; 4,38]°

Nach 208 Wochen

Dapagliflozin + Metformin 201 39 (19,4) 32 (15,9)

Metformin + Sulfonylharnstoff 193 10 (5,2) 15 (7,8)

OR [95 %-KI] 4,41[2,13;9,11]° 2,25 [1,17; 4,30]°

OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall

Quellen: (AstraZeneca, 2013c), Tabellen: 59/60, 94/95, 134/135

88 1<0,0001

8 1<0,05

Patienten unter Dapagliflozin + Metformin zeigten in der Behandlungsphase bis nach
52 Wochen sowie in den Verlangerungsphasen bis nach 2 bzw. 4 Jahren signifikant haufiger
Anzeichen fir eine Genitalinfektion bzw. Harnwegsinfektion als die Gruppe mit
Metformin + Sulfonylharnstoff. Sowohl die Anzeichen flr eine Genitalinfektion als auch die
Anzeichen flr eine Harnwegsinfektion traten in beiden Behandlungsgruppen vornehmlich in
den ersten 52 Wochen auf. Die Mehrzahl der Anzeichen fur Genitalinfektionen deutete auf
Pilzinfektionen hin.

Die meisten Anzeichen fur Infektionen waren leicht bis moderat und fiihrten selten zum
Studienabbruch, und die Personen sprachen auf eine Erstbehandlung mit einer
Standardtherapie an. Bei Betrachtung der Vertréglichkeit von 5 mg und 10 mg Dapagliflozin
uber alle Studien hinweg, zeigte die H&ufigkeit der Anzeichen fiir eine Harnwegs- oder
Genitalinfektion keine Dosisabhangigkeit.

Fur die Zielpopulation werden die aufgetretenen Anzeichen fur Genital- und
Harnwegsinfektionen nach 4 Jahren im Folgenden detailliert beschrieben:

Zwei Patienten (1 %) in der mit Dapagliflozin + Metformin behandelten Gruppe brachen
aufgrund Anzeichen fur eine Genitalinfektion und ein Patient (0,5 %) aufgrund eines
Anzeichens fiir eine Harnwegsinfektion die Behandlung innerhalb des vierjahrigen
Behandlungszeitraums ab. In der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe wurde die
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Behandlung bei keinem Patienten wegen eines Anzeichens fir eine Harnwegs- oder
Genitalinfektion abgebrochen (AstraZeneca, 2013f).

Da es sich bei hier berichtetem Endpunkt um Symptome, welche als Anzeichen flr Genital-
und Harnwegsinfektionen gewertet wurden handelt (wie z. B. Dysurie oder Juckreiz) und
diese haufig nicht mit einer Laboruntersuchungen auf entsprechende Keime bestatigt wurde,
ist die Inzidenz der bestatigter Infekte geringer als die hier angegebenen Zahlen.

Da sich die Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse in den beiden Behandlungsgruppen
nicht voneinander unterschied, ist nicht von einem zusatzlichen Schaden auszugehen, da
Patienten unter einer Behandlung mit Metformin + Sulfonylharnstoff unabhé&ngig von den
Hypoglykamien andere unerwinschte Ereignisse haufiger erleiden als Patienten unter
Dapagliflozin + Metformin.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 10: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine RCT vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

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., 2013a). Die Verringerung von Nebenwirkungen
als ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat wird zudem vom IQWiG unter Bezugnahme
auf § 35b SGB V zu den patientenrelevanten Endpunkten gezahlt (IQWiG, 2013a).

Der in der Studie D1690C00004 erfasste Endpunkt spiegelt somit die in der aktuellen NVL
wie den genannten Dokumenten des IQWIiG enthaltenen Empfehlungen wider. Die
Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der in deutschen Leitlinien festgelegten
Behandlungspraxis und die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.9 Kardiale Ereignisse - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur 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 mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Falls fir 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 durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat 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
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Kardiale Ereignisse

Studie Operationalisierung

D1690C00004 Anzahl der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden kardialen Ereignis
innerhalb von 52 bzw. 104/208 Wochen. Die Erhebung der kardialen Ereignisse erfolgte
im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse (SOC fir kardiale Ereignisse).
Schwerwiegende kardiale Ereignisse wurden als Annéherung zur Beurteilung des
patientenrelevanten Endpunkts ,,kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat* verwendet.

SOC: System Organ Class

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Kardiale Ereignisse” in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Schwerwiegende kardiale Ereignisse wurden im Rahmen der Erhebung der schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse erfasst und der Preferred Terms fortlaufend bis zum letzten
definierten Zeitpunkt extrahiert.. Fir diesen Endpunkt lag eine Auswertung der MedDRA-
Systemorganklasse (SOC) ,,Kardiale Ereignisse” vor. In der SOC-Ebene sind kardiale
Ereignisse angemessen zusammengefasst. Zudem stellt die Art der Auswertung sicher, dass
Patienten, die mehrere Ereignisse aus dieser Klasse berichteten, nur einmal in der Auswertung
berucksichtigt werden. Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet, in allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn
vergleichbare Ausfallraten. Der Endpunkt wurde bei behandelten Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation bekommen hatten, erhoben (Safety Analysis Set). Da alle
kardialen SAEs betrachtet wurden, ist die Wahrscheinlichkeit groR, dass hier auch Ereignisse
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erfasst wurden, welche nicht in Verbindung mit der Grunderkrankung gesetzt werden kénnen,
so dass das Verzerrungspotential der Endpunkte als hoch eingestuft wird.

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

Tabelle 4-45: Ergebnisse fir kardiale Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation)

Gesamtrate schwerwiegende kardiale
Ereignisse,
Studie N n (%)
D1690C00004
Nach 52 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 4 (2,0)
Metformin + Sulfonylharnstoff 193 5(2,6)
OR [95 %-KI] 0,76 [0,20; 2,89]
Nach 104 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 8 (4,0)
Metformin + Sulfonylharnstoff 193 5(2,6)
OR [95 %-KI] 1,56 [0,50; 4,85]
Nach 208 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 10 (5,0)
Metformin + Sulfonylharnstoff 193 5(2,6)
OR [95 %-KI] 1,97 [0,66; 5,87]

OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall
Quellen: (AstraZeneca, 2013c), Tabellen S. 61, 96, 136

Schwerwiegende kardiale Ereignisse traten Uber den Zeitraum von 52 Wochen in beiden
Behandlungsgruppen in vergleichbarer Haufigkeit auf (2,0% unter
Dapagliflozin + Metformin versus 2,6 % unter Metformin + Sulfonylharnstoff). Im Zeitraum
bis nach 2 bzw. 4 Jahren hatten in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe 4,0 % bzw. 5,0 %
der Patienten ein schwerwiegendes kardiales Ereignis, wohingegen in der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe bis zu beiden Zeitpunkten 2,6 % der Patienten ein
schwerwiegendes Kkardiales Ereignis hatten. Signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsoptionen fir diesen zur Beurteilung des patientenrelevanten Endpunkts
»kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat” verwendeten Parameters fanden sich nicht.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 11: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine RCT vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

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. So empfiehlt die NVL u. a. bei der Wirkstoffauswahl zur antidiabetischen Therapie
Belege der Wirksamkeit anhand klinisch relevanter mikro- und makrovaskularer Endpunkte
zu beriicksichtigen (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a). Obwohl makrovaskulare
Komplikationen die mit Abstand wichtigste Ursache fir Morbiditat und Mortalitat des Typ-2-
Diabetes mellitus darstellen, ist die Evidenz fir Klinisch relevante Endpunkte bisher
lickenhaft, und es konnte, abgesehen von den Daten zu Metformin aus einer Teilstudie der
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998a) sowie der UKPDS-Follow-up Studie
(Holman,RR et al.,, 2008) in Einzelstudien bisher keine Senkung des Risikos fir
makrovaskulare Ereignisse nachgewiesen werden (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a).

Bei der Forderung nach ergénzenden versorgungsrelevanten Studien zur Bewertung der
ZweckmaBigkeit von Gliniden nennt der G-BA als zu erhebende Endpunkte neben der
kardiovaskuldren Mortalitdt unter anderem Myokardinfarkte (nicht fatal, symptomatisch)
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2012). Zu den in Studien zu einer
antinyperglykdmischen  Therapie erfassten und in Meta-Analysen ausgewerteten
makrovaskuldaren Folgekomplikationen zéhlen neben der kardiovaskuldren Mortalitat kardiale
Ereignisse wie nichttodlicher Myokardinfarkt sowie koronare Herzerkrankung und
Herzinsuffizienz (Kelly, TN et al., 2009; Ray,KK et al., 2009). Diese sind in den im Rahmen
der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse nach SOC ausgewiesenen kardialen Ereignissen
enthalten, die zur Beurteilung des patientenrelevanten Endpunkts ,,kardiovaskuldare Morbiditét
und Mortalitadt” verwendet wurden. Hinsichtlich der Untersuchung der kardiovaskuldren
Vertréglichkeit von Dapagliflozin lduft momentan die Rekrutierung fir eine grofle
multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte klinische Studie mit (ber 17.000
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Patienten, in welcher kardiovaskuldre Parameter untersucht werden (DECLARE-TIMI 58)
(AstraZeneca, 2013b). Erste Ergebnisse werden im Jahr 2019 erwartet.

Der in der Studie D1690C00004 erfasste Endpunkt kann nur als eine An&herung an die
kardiovaskuldre Ereignisse gesehen werden und spiegelt somit grob die in der aktuellen NVL
beschriebene Datenlage und Empfehlungen wider und umfasst die vom G-BA definierten
Endpunkte. Die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb nur mit niedriger
Wahrscheinlichkeit auf die kardiovaskuldren Ereignisse in der den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.10 Erkrankungen des Nervensystems - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir 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. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr 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 einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir 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 durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die

Dapagliflozin + Metformin Seite 127 von 275
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.02.2014

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

Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat 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
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-46: Operationalisierung von Erkrankungen des Nervensystems

Studie Operationalisierung

D1690C00004 Anzahl der Patienten mit mindestens einer schwerwiegenden Erkrankung des
Nervensystems innerhalb von 52 bzw. 104/208 Wochen. Die Erhebung der Erkrankungen
des Nervensystems erfolgte im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse (SOC
fur Erkrankungen des Nervensystems). Schwerwiegende Erkrankungen des Nervensystems
wurden als eine Anndherung an die zerebralen Ereignisse zur Beurteilung des
patientenrelevanten Endpunkts ,,zerebrovaskulére Morbiditat und Mortalitat” verwendet.

SOC: System Organ Class

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Schwerwiegende Erkrankungen des Nervensystems wurden im Rahmen der Erhebung der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse erfasst und der Preferred Terms fortlaufend bis
zum letzten definierten Zeitpunkt extrahiert. Fir diesen Endpunkt lag eine Auswertung der
MedDRA-Systemorganklasse (SOC) ,,Erkrankungen des Nervensystems* vor. Zudem stellt
die Art der Auswertung sicher, dass Patienten, die mehrere Ereignisse aus dieser Klasse
berichteten, nur einmal in der Auswertung bericksichtigt werden. Die Endpunkterheber
waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet, in allen Behandlungsgruppen gab es nach
Randomisierung und Medikationsbeginn vergleichbare Ausfallraten. Der Endpunkt wurde bei
behandelten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation bekommen hatten,
erhoben (Safety Analysis Set). Da alle schwerwiegenden Erkrankungen des Nervensystems
betrachtet wurden, ist die Wahrscheinlichkeit grof3, dass hier auch Ereignisse erfasst wurden,
welche nicht in Verbindung mit der Grunderkrankung gesetzt werden konnen, so dass das
Verzerrungspotential der Endpunkte als hoch eingestuft wird.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Erkrankungen des Nervensystems aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Gesamtrate schwerwiegende Erkrankungen
des Nervensystems,
Studie N n (%)
D1690C00004
Nach 52 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 2(1,0)
Metformin + Sulfonylharnstoff 193 1(0,5)
OR [95 %-KI] 1,93 [0,17; 21,46]
Nach 104 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 4 (2,0
Metformin + Sulfonylharnstoff 193 3(1,6)
OR [95 %-KI] 1,29 [0,28; 5,82]
Nach 208 Wochen
Dapagliflozin + Metformin 201 5(2,5)
Metformin + Sulfonylharnstoff 193 4(21)
OR [95 %-KI] 1,21 [0,32; 4,56]

OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall
Quellen: (AstraZeneca, 2013c), Tabellen S. 62, 97, 137

Schwerwiegende Erkrankungen des Nervensystems traten tber den Zeitraum von 52 Wochen
in  beiden Behandlungsgruppen in vergleichbarer Haufigkeit auf (1,0% unter
Dapagliflozin + Metformin versus 0,5 % unter Metformin + Sulfonylharnstoff). Im Zeitraum
bis nach 2 bzw. 4 Jahren hatten in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe 2,0 % bzw. 2,5 %
der Patienten eine schwerwiegende Erkrankung des Nervensystems, wohingegen in der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe bis zu diesen Zeitpunkten 1,6 % bzw. 2,1 % der
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Patienten eine schwerwiegende Erkrankung des Nervensystems hatten. Signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen fanden sich zu keinem Zeitpunkt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchgefihrt
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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 12: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine RCT vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gilt
Folgendes:

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. So empfiehlt die NVL u. a. bei der Wirkstoffauswahl zur antidiabetischen Therapie
Belege der Wirksamkeit anhand klinisch relevanter mikro- und makrovaskularer Endpunkte
zu beriicksichtigen (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2013a). Obwohl makrovaskulére
Komplikationen die mit Abstand wichtigste Ursache flir Morbiditat und Mortalitat des Typ-2-
Diabetes mellitus darstellen, ist die Evidenz fur klinisch relevante Endpunkte bisher
lickenhaft, und es konnte, abgesehen von den Daten zu Metformin aus einer Teilstudie der
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998a) sowie der UKPDS-Follow-up Studie
(Holman,RR et al., 2008) in Einzelstudien bisher keine Senkung des Risikos fiir
makrovaskulare Ereignisse nachgewiesen werden (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2013a).

Bei der Forderung nach ergénzenden versorgungsrelevanten Studien zur Bewertung der
ZweckmaRigkeit von Gliniden nennt der G-BA als zu erhebende Endpunkte neben der
kardiovaskuldaren Mortalitdt unter anderem Schlaganfédlle (nicht fatal, ischdmisch)
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2012). Zu den in Studien zu einer
antinyperglykdmischen  Therapie erfassten und in Meta-Analysen ausgewerteten
makrovaskuléren Folgekomplikationen zdhlen neben der kardiovaskuldren Mortalitat
zerebrale Ereignisse wie Schlaganfall (Kelly, TN et al., 2009; Ray,KK et al., 2009). Diese sind
in den im Rahmen der Erhebung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse nach SOC
ausgewiesenen Erkrankungen des Nervensystems enthalten, die als eine Annéherung an die
zerebralen Ereignisse zur Beurteilung des patientenrelevanten Endpunkts ,,zerebrovaskulére
Morbiditat und Mortalitat” verwendet wurden.
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Der in der Studie D1690C00004 erfasste Endpunkt sind als eine Anndherung an die
zerebralen Ereignisse zur beurteilen und spiegelt somit nur entfernt die in der aktuellen NVL
beschriebene Datenlage und Empfehlungen wider und umfasst die vom G-BA definierten
Endpunkte. Die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb nur mit niedriger
Wahrscheinlichkeit auf die zerebrovaskuldren Ereignisse in der den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

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 Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlielich 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 flir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Fur die im Studienprotokoll geplanten Subgruppenanalysen wurden Interaktionstests
berichtet. Diese beziehen sich ausschlieBlich auf den Endpunkt HbAlc und auf
zusammenfassende sicherheitsrelevante Endpunkte basierend auf der Studienpopulation.

Im Folgenden werden zundchst die p-Werte der Interaktionstests der praspezifizierten
Subgruppenanalysen  gemé&R  Studienbericht fir den Endpunkt ,Ausmall der
Blutzuckerkontrolle (HbAlc)* vom Ausgangswert bis Woche 52 fiir die Studienpopulation
angegeben:
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Tabelle 4-49: Interaktionstest der praspezifizierten Subgruppenanalysen fir den Endpunkt
Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) (Studienpopulation)

Merkmal Subgruppen Interaktion
p-Wert

Geschlecht (ménnlich / weiblich) p=0,1061

Alter (<65 />65/>75 Jahre) p=0,2178

Alter und Geschlecht (Alter der Frau <50 / Alter der Frau >50 Jahre ) | p=0,1307

Ethnische Zugehdrigkeit (weil’ / schwarz / asiatisch / anders) p=0,0362

Ethnizitat (Latino / kein Latino) p=0,4041

Ausgangswert des Body Mass (<25 kg/m?, >25 kg/m?) p=0,8960
Index

Geografische Herkunft (Latein-Amerika / Europa) p=0,5515
HbAlc-Ausgangswert (<8 % / >8-<9 % / >9 %) p=0,2038

eGFR-Ausgangswert (<30 />30-<60 / >60-<90 / >90 mL/min/1,73m?) | p=0,0055

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate

Signifikante Interaktionen wurden hinsichtlich folgender Faktoren beobachtet: Zwischen den
Behandlungsgruppen und der ethnischen  Zugehorigkeit sowie zwischen den
Behandlungsgruppen und dem eGFR-Ausgangswert. Fir die Interaktion hinsichtlich der
ethnischen Zugehdorigkeit ist jedoch keine Interpretation der Interaktion mdglich, da die
Subgruppen der Asiaten (n=27 / 36), der Schwarzen (n=26 / 24) und der Patienten anderer
ethnischer Zugehorigkeit (n=20 / 20) sehr viel kleiner waren als die Subgruppe der Weil3en
(n=327 / 323). Auch ist der Behandlungseffekt in jeder dieser Subgruppen gleich (es gibt
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen). Patienten mit einer
eGFR >60 mL/min/1,73m?2 zu Beginn der Studie hatten mit der Dapagliflozin + Metformin-
Behandlung eine groflere HbAlc-Senkung als mit der Metformin + Sulfonylharnstoff-
Behandlung, wohingegen Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung (Baseline
eGFR <60 mL/min/1,73m?) eine etwas geringere Wirksamkeit unter der Behandlung mit
Dapagliflozin + Metformin aufwiesen. Fir Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung
(Baseline eGFR <60 mL/min/1,73m2 bzw. Kreatininclearance <60 mL/min) wurde im
Rahmen des Zulassungsverfahrens die Anwendung von Dapagliflozin nicht empfohlen
(Bristol-Myers Squibb und AstraZeneca GmbH, 2013b). Dies gilt auch fur die
Fixkombination aus Dapagliflozin und Metformin Xigduo® (Bristol-Myers Squibb und
AstraZeneca GmbH, 2014).
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Zusatzlich werden fir alle Endpunkte Subgruppenanalysen (post-hoc) nach
e Geschlecht
e Alter (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre)
e Nuchternblutzucker (FPG) bei Randomisierung (<160 mg/dL; >160 mg/dL)
e Lé&ndereffekten

durchgefuhrt. Aufgrund der geringen Patientenzahlen (in der Regel <10 Patienten pro
Zentrum) wurden die Subgruppenanalysen nicht auf Zentrenebene durchgefihrt.

Diese Daten beruhen auf der Zielpopulation geméald Zulassung (Bristol-Myers Squibb und
AstraZeneca GmbH, 2014).

Der Trennpunkt fir den Faktor Alter wurde analog zu der in der Studie geplanten
Klassifizierung fur das Alter gewéhlt. Der Trennpunkt erscheint insofern angemessen, als
dass die DDG den é&lteren Patienten als ,,in der Regel &lter als 65 Jahre* definiert (Hader,C et
al., 2004). Das entspricht ann&hernd den oben dargestellten a priori definierten Alters-
Trennpunkten. Dadurch kénnen Subgruppenanalysen fiir erwachsene (>18 aber <65 Jahre)
und dltere (>65 aber <75 Jahre) Patienten dargestellt werden.

Eine Subgruppenanalyse nach Schweregrad der Diabetes-Erkrankung war nicht erforderlich.
Die Einteilung der Schweregradstufen richtet sich beim Diabetes bei den intensiver zu
behandelnden Stufen in erster Linie nach der Notwendigkeit der Insulingabe. Diabetes
mellitus wird gemaR der DDG folgendermalen Kklassifiziert (Kerner,W et al., 2012):

e Typ-1-Diabetes:absoluter Insulinmangel; Insulinzufuhr lebensnotwendig

e Typ-2-Diabetes: kann sich erstrecken von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit
relativem Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sekretorischen Defekt mit
Insulinresistenz

e Andere Diabetestypen
e Gestationsdiabetes

Da die hier betrachtete Patientenpopulation vollstdndig der Gruppe der Typ-2-Diabetiker, die
ohne Insulin behandelt werden, zugeordnet werden kann, ist eine Einteilung nach dem
Schweregrad nicht sinnvoll.

Die Bewertung des Zusatznutzens beruht nur auf einer Studie. Aus diesem Grund wurden
keine Meta-Analysen durchgefuhrt.
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4.3.1.3.2.1 Ausmal? der Blutzuckerkontrolle (HbALlc)

Tabelle 4-50: Ergebnisse fir den Endpunkt Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbA1c)
stratifiziert nach Geschlecht, Alter, Nuchternblutzucker (FPG), Land aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation) in Woche 52, 104 und 208

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Lander-
(mannlich, (<65 Jahre; >65 bis <75 (<160 mg/dL; >160 effekt
weiblich) Jahre) mg/dL)

Ausmall der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) (FAS)

Adjustierte Veranderung des HbAlc-Wertes (LOCF)

Zeitpunkt

Woche 52 0,218 0,48° 0,818 0,07°

Adjustierte Veranderung des HbAlc-Wertes (LRM)”

Zeitpunkt

Woche 52 1,0 0,44 0,87 0,10°
Woche 104 1,0 0,43 0,31 0,09°
Woche 208" 1,0 0,47 0,44 0,08°

Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle®

Zeitpunkt

Woche 52 0,318 0,0012%* 0,14% 0,99

Woche 104 0,39° 0,02%* 0,50° 0,02%%
Woche 208’ 0,95° 0,328 0,99° 0,95°

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Far die Berechnungen der Heterogenitat wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

! Inklusive Rescuemedikation

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitat)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitéat)

#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n.e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin

LOCF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse
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Hinsichtlich des Endpunktes Ausmald der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) (FAS) zeigte sich
bei der adjustierten Veranderung des HbAlc-Wertes (LOCF) nach 52 Wochen ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Land (p=0,07), welche auch durch die
Repeated-Measurements-Analyse bestatigt wird (p=0,10). Der Hinweis auf einen
Landereffekt blieb in der Repeated-Measurements-Analyse auch nach 2 (p=0,09) und
4 Jahren (p=0,08) bestehen. Bei naherer Betrachtung einer Effektmodifikation durch das
Land zeigten sich nach 52 Wochen bis auf eine geringere Reduktion des HbAlc unter
Dapagliflozin + Meformin  gegenliber  Metformin + Sulfonylharnstoff in  Deutschland
(LOCF/LRM, MWD [95 %-KI]; p-Wert: 0,74% [0,30; 1,18]; 0,0009 / 0,65% [0,17; 1,13];
0,008) keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der HbAlc-Reduktion. Nach 2 Jahren
zeigte sich eine signifikant geringere  Reduktion des HbAlc-Wertes unter
Dapagliflozin + Meformin gegeniiber Metformin + Sulfonylharnstoff in den Niederlanden auf
(MWD [95 %-KI]; p-Wert: 1,02 % [0,15; 1,89]; 0,02), aber keine weiteren signifikanten
Unterschiede. Nach 4 Jahren war die HbAlc-Reduktion in allen L&ndern in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar.

Hinsichtlich des Endpunktes Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykadmischer
Kontrolle ergaben sich nach 52 Wochen und 2 Jahren Belege fir eine Effektmodifikation
durch das Alter (Woche 52/2 Jahre: p=0,0012/0,0182), sowie nach 52 Wochen ein Hinweis
auf Effektmodifikation durch den FPG-Wert (p=0,1412) der Patienten. Nach 2 Jahren trat
dazu ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Land (p=0,0196) auf. Bezliglich des
Alters zeigte sich nach 52 Wochen, dass es in der Gruppe <65 Jahre signifikant weniger
Studienabbriiche aufgrund unzureichender glyk&mischer Kontrolle unter
Dapagliflozin + Meformin gegenlber Metformin + Sulfonylharnstoff (OR [95 %-KI]; p-Wert:
0,09 [0,01; 0,70]; 0,02) gab. Nach 2 Jahren war dieser Effekt nicht mehr signifikant.

Beziiglich des FPG-Wert (Blutzuckerwert) der Patienten konnte nach 52 Wochen festgestellt
werden, dass es signifikant weniger Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykéamischer
Kontrolle unter Dapagliflozin + Meformin gegentber Metformin + Sulfonylharnstoff in
Gruppe FPG >160 mg/dL (OR [95 %-KI]; p-Wert: 0,10 [0,01; 0,82]; 0,03) gab. Die Richtung
des Effekts war jeweils gleichgerichtet. Ein Landereffekt konnte bei néherer Betrachtung
ausgeschlossen werden, da es keine signifikanten Unterschiede gab.
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Tabelle 4-51: Subgruppen mit signifikanten Interaktionstests fur den Endpunkt AusmaR der
Blutzuckerkontrolle (HbAlc) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Zielpopulation)

Stratifizierungs-
variable

N/ n; Mittelwert (SD)

N / n; Mittelwert (SD)

Mittelwertsdifferenz;
[95 %-KI]; p-Wert

AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) (FAS)

Adjustierte Veranderung des HbAlc-Wertes (LOCF)

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Landereffekt *

Argentinien 42/42; -0,82 (0,724) 44/44; -0,76 (0,886) -0,06 [-0,40; 0,28]; 0,73
Frankreich 717, -1,06 (0,529) 6/6; -0,92 (0,884) -0,14 [-0,95; 0,67]; 0,73

Deutschland
Italien
Mexiko
Niederlande
Sudafrika
Spanien
Schweden

Vereinigtes
Konigreich

33/33; -0,42 (0,692)
1/1; 0,80 (0)
3/3;-0,10 (0,361)
10/10; -0,76 (0,542)
35/35; -0,28 (1,185)
10/10; -0,75 (0,536)
26/26; -0,47 (0,690)
31/31; -0,60 (0,736)

27/27; -1,16 (0,976)
2/2; -0,15 (0,354)
1/1;0,1 (0)
414; -0,50 (2,285)
47147; -0,01 (1,295)
14/14; -0,46 (0,989)
20/20; -0,50 (0,509)
24/24; -0,76 (0,607)

0,74 [0,30; 1,18]; 0,0009
n.e.
n.e.
-0,26 [-2,52; 2,00]; 0,82
-0,27 [-0,81; 0,27]; 0,33
-0,29 [-0,91; 0,33]; 0,36
0,03 [-0,32; 0,38]; 0,87
0,16 [-0,20; 0,52]; 0,38

Adjustierte Veranderung des HbAlc-Wertes (LRM)

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Landereffekt *

Argentinien 42/39; -0,82 (0,741) 44/32; -0,82 (0,933) 0,00 [-0,40; 0,40]; 1,0
Frankreich 7/6; -1,13 (0,535) 6/4; -0,65 (0,733) -0,48 [-1,32; 0,36]; 0,26

Deutschland

33/25; -0,6 (0,583)

27/20; -1,25 (0,992)

0,65 [0,17; 1,13]; 0,008

Italien 1/1; 0,80 (0) 2/2;-0,15 (0,354) n.e.

Mexiko 0 (0) 1/1; 0,10 (0) n.e.
Niederlande 10/9; -0,79 (0,567) 4/3;-1,53 (1,193) 0,74 [-0,66; 2,14]; 0,3
Sudafrika 35/28;-0,43 (1,173) 47/37; -0,06 (1,059) -0,37 [-0,92; 0,18]; 0,19
Spanien 10/9; -0,70 (0,543) 14/10; -0,51 (1,098) -0,19 [-0,96; 0,58]; 0,63
Schweden 26/20; -0,52 (0,518) 20/15; -0,49 (0,559) -0,03 [-0,39; 0,33]; 0,87
Vereinigtes 31/28; -0,67 (0,735) 24/20; -0,89 (0,566) 0,22 [-0,15; 0,59]; 0,24
Konigreich

104 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Landereffekt”

Argentinien 42/31; -0,81 (0,735) 44/22; -0,89 (0,889) 0,08 [-0,38; 0,54]; 0,73
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Frankreich 7/4;-1,03 (0,873)

Deutschland 33/12; -0,47 (0,602)

6/3; -0,13 (0,907)
27/17; -0,91 (1,238)

-0,90 [-2,24; 0,44]; 0,19
0,44 [-0,24; 1,12]; 0,20

Italien 0; 0 (0) 0;0(0) n.e.

Mexiko 0; 0 (0) 0;0(0) n.e.
Niederlande 10/8; -0,51 (0,757) 4/3;-1,53 (0,611) 1,02 [0,15; 1,89]; 0,02
Sudafrika 35/16; -0,37 (0,726) 47/20; 0,12 (0,938) -0,49 [-1,03; 0,05]; 0,08
Spanien 10/5; -0,18 (0,363) 14/6; 0,07 (1,227) -0,25 [-1,28; 0,78]; 0,63
Schweden 26/13;-0,12 (0,581) 20/10; -0,11 (0,63) -0,01 [-0,51; 0,49]; 0,97
Vereinigtes 31/19; -0,42 (0,705) 24/15; -0,57 (0,535) 0,15 [-0,27; 0,57]; 0,48
Konigreich

208 Wochen* Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Landereffekt”

Argentinien 42/22; -0,65 (0,969) 44/18; -0,59 (1,143) -0,06 [-0,73; 0,61]; 0,86
Frankreich 7/3;-0,43 (1,041) 6/1;-1,1 (0) n.e.
Deutschland 33/8; -0,45 (0,877) 27/12;-1,23 (1) 0,78 [-0,05; 1,61]; 0,07
Italien 0;0(0) 0;0(0) n.e.

Mexiko 0;0(0) 0;0(0) n.e.
Niederlande 10/7; -0,7 (0,911) 4/1; -1 (0) n.e.
Sudafrika 35/9; -0,8 (0,84) 47/10; -0,01 (0,989) -0,79 [-1,61; 0,03]; 0,06
Spanien 10/1; 0,7 (0) 14/3; -1,07 (0,451) n.e.
Schweden 26/6; -0,23 (0,301) 20/6; 0,13 (0,561) -0,36 [-0,87; 0,15]; 0,17
Vereinigtes 31/10; -0,79 (0,841) 24/13; -0,87 (0,539) 0,08 [-0,52; 0,68]; 0,79
Konigreich

Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle*

N/n N/n Odds Ratio [95 %-KI];
p-Wert

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
Alter
<65 Jahre 159/1 133/9 0,09 [0,01; 0,70]; 0,02
>65 bis <75 Jahre 39/0 56/1 0,47 [0,02; 11,80]; 0,64
FPG
<160 mg/dL 79/0 86/2 0,21 [0,01; 4,50]; 0,32
>160 mg/dL 119/1 103/8 0,10 [0,01; 0,82]; 0,03
104 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
Alter
<65 Jahre 159/32 133/35 0,71 [0,41; 1,22]; 0,21
>65 bis <75 Jahre 39/9 56/11 1,23 [0,45; 3,32]; 0,69
Landereffekt?
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Argentinien 427
Frankreich 712
Deutschland 33/8
Italien 1/0
Mexiko 3/0
Niederlande 10/1
Sudafrika 35/10
Spanien 10/4
Schweden 26/5
Vereinigtes 31/4
Konigreich

44/9
6/2
27/4
2/0
1/0
4/1
47/16
14/4
20/6
24/4

0,78 [0,26; 2,32]; 0,65
0,80 [0,08; 8,47]; 0,85
1,84 [0,49; 6,94]; 0,37
n.e.
n.e.
0,33 [0,02; 7,14]; 0,48
0,78 [0,30; 2,00]; 0,60
1,67 [0,30; 9,27]; 0,56
0,56 [0,14; 2,18]; 0,40
0,74 [0,17; 3,33]; 0,70

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;

AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig

gekennzeichnet sind.

1 Inklusive Rescuemedikation

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitat)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitéat)

#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n.e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin

LOCF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse

Dapagliflozin + Metformin
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)

Seite 138 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.02.2014

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

4.3.1.3.2.2 Hypoglykadmien

Tabelle 4-52: Ergebnisse fir den Endpunkt Hypoglyk&mien stratifiziert nach Geschlecht,
Alter, Nichternblutzucker, Land aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Zielpopulation) in Woche 52, 104 und 208

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(mannlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

Hypoglykdmien (LOCF)

Personen mit mindestens einer bestatigten Hypoglykamie (FAS)

Zeitpunkt

Woche 52 0,18% 0,0028%* 0,89° 0,94"

Personen mit einer Hypoglykamie (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,78 1,00 0,45 0,99

Woche 104 0,52 0,81 0,85 1,00

Woche 208 0,97 0,65 0,42 1,00

Personen mit einer bestatigten Hypoglykamie (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,96 0,73 0,51 0,95

Woche 104 0,97 0,80 0,52 0,92

Woche 208 0,85 0,90 0,49 0,87

Schwerwiegend (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 n. e. 0,79 0,93 1,0

Woche 104 n.e 0,79 0,93 1,0

Woche 208 n.e. 0,79 0,93 1,0

Leicht (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,80 0,83 0,66 0,95

Woche 104 0,60 0,80 0,28 0,93

Woche 208 0,76 0,60 0,57 0,94

Andere (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 | 0,80 0,82 0,20 0,97
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p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...
Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(mannlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)
Woche 104 0,84 0,91 0,24 0,97
Woche 208 0,84 0,91 0,24 0,97

SU <10 mg (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,74 0,91 0,61 0,76
Woche 104 0,95 0,91 0,75 0,91
Woche 208 0,94 0,92 0,81 0,84

SU 20 mg (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,67 0,85 0,25 0,87
Woche 104 0,67 0,85 0,25 0,87
Woche 208 0,45 0,95 0,30 0,97

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitat)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set

SU: Sulfonylharnstoff

UE: unerwiinschte Ereignisse

Hinsichtlich des Endpunktes Hypoglykdmien (LOCF) zeigte sich in der Unterkategorie
Personen mit mindestens einer bestatigten Hypoglykadmie (FAS) nach 52 Wochen aber
nicht nach 2 und 4 Jahren eine Effektmodifikation durch das Geschlecht (p=0,1848) sowie
durch das Alter der Patienten (p=0,0028). Beziglich der Personen mit mindestens einer
bestatigten Hypoglykamie (FAS) ergab sich bei néherer Betrachtung einer Effektmodifikation
durch das Geschlecht, dass fiir Manner wie Frauen ein signifikanter Unterschied zugunsten
von Dapagliflozin + Metformin besteht (mannlich/weiblich, OR [95 %-KI]; p-Wert: 0,05
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[0,01; 0,41]; 0,005/ 0,06 [0,01; 0,46]; 0,007) und es in beiden Behandlungsgruppen unter den
weiblichen Patienten numerisch h&ufiger zu bestatigten Hypoglykédmien kommt
(Manner/Frauen, N/n; MW (SD): unter Dapagliflozin + Metformin: 109/1; 0,9 (0,913)/ 89/1,
1,1 (1,117) unter Sulfonylharnstoff + Metformin: 116/17; 14,2 (3,256) / 12/ 73; 16,6 (4,300)).

Bei ndherer Betrachtung der Effektmodifikation durch das Alter zeigte sich fir Patienten
<65 Jahre ein signifikanter Unterschied zugunsten von Dapagliflozin + Metformin (N/n, MW
(SD): unter Dapagliflozin + Metformin:159/2; 1,3 (0,884) unter
Sulfonylharnstoff + Metformin: 133/23; 17,0 (3,241), OR [95 %-KI]; p-Wert: 0,06 [0,01;
0,26]; 0,0002).

In den anderen Unterkategorien des Endpunktes Hypoglykémien zeigten sich keine Hinweise
auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht, Alter, Blutzuckerwert (FPG) der Patienten
und auch keine Landereffekte.
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Tabelle 4-53: Subgruppen mit signifikanten Interaktionstests fur den Endpunkt
Hypoglykamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Stratifizierungs- N/ n; % (SE) N/ n; % (SE) Odds Ratio, [95 %-KI];
variable p-Wert

Hypoglykéamien (LOCF)

Personen mit mindestens einer bestatigten Hypoglykamie (FAS)*

52 Wochen Dapagliflozin + Metfor- Metformin + Sulfonylharn-

min stoff
Geschlecht
méannlich 109/1; 0,9 (0,913) 116/17; 14,2 (3,256) 0,05 [0,01; 0,41]; 0,005
weiblich 89/1; 1,1 (1,117) 12/73; 16,6 (4,300) 0,06 [0,01; 0,46]; 0,007
Alter
<65 Jahre 159/2; 1,3 (0,884) 133/23; 17,0 (3,241) 0,06 [0,01; 0,26]; 0,0002
>635 bis 39/0; 0 (0) 56/6; 10,7 n. e. 0,10 [0,01; 1,80]; 0,12
<75 Jahre

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitat)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitéat)

#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set

SU: Sulfonylharnstoff

UE: unerwiinschte Ereignisse
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4.3.1.3.2.3 Gewichtsveranderung

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur den Endpunkt Gewichtsveranderung stratifiziert nach
Geschlecht, Alter, Nuchternblutzucker, Land aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Zielpopulation) in Woche 52, 104 und 208

p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(mannlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

Gewichtsveréanderung (FAS)

Adjustierte Veranderung (LOCF)

Woche 52 0,738 0,79° 0,25° 0,63"

Adjustierte Veranderung (LRM)

Woche 52 0,88 0,80 0,22 0,88"
Woche 104 0,78 0,54 0,89 0,87"
Woche 208 0,63 0,41 0,85 0,22*

>5 % Gewichtsreduktion

Woche 52 0,918 0,16% 0,98° 0,00195*
Woche 104 0,938 0,05% 0,025+ 0,20"
Woche 208 0,938 0,006%* 0,09% 0,34*

>5 % Gewichtszunahme

Woche 52 0,36° 0,00225* 0,248 0,82"
Woche 104 0,17% 0,0066%* 0,618 0,89"
Woche 208 0,378 0,0009%* 0,45° 0,86"

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCF: last observation carried forward

LRM: longitudinal repeated measure analysis

SAS: Safety Analysis Set
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p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(mannlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

UE: unerwiinschte Ereignisse

Hinsichtlich des Endpunktes Gewichtsveranderung (FAS) gab es keinen Beleg oder
Hinweis flr eine Interaktion im Punkt Adjustierte Veranderung (LOCF/LRM).

Beziiglich der Personen, mit einer mindestens 5 %igen Gewichtsreduktion zeigten sich
nach 52 Wochen und 2 und 4 Jahren Hinweise respektive Belege auf Effektmodifikationen
durch das Alter (p=0,16/0,05/0,006), nach 2 und 4 Jahren durch den FPG (p=0,02/0,09) der
Patienten und nach 52 Wochen wie in der 2 jéhrigen Verlangerungsphase durch das Land
(p=0,0019/0,12). In der detaillierten Betrachtung derjenigen Personen, mit einer mindestens
5 %igen Gewichtsreduktion und einer moglichen Modifikation durch das Alter zeigten sich
nach 52 Wochen 2 und 4 Jahren signifikante Unterschiede zugunsten von Dapagliflozin
sowohl fiir Patienten <65 Jahre (52 Wochen/2 Jahre/4 Jahre: OR [95 %-KI]; p-Wert: 22,92
[6,97; 75,35]; 0,00001/12,23 [3,67; 40,79]; <0,0001/2,78 [1,20; 6,41]; 0,02) als auch fiir
Patienten >65 bis <75 Jahre (52 Wochen/2 Jahre/4 Jahre: OR [95 %-KI]; p-Wert: 12,00 [2,51,;
57,48]; 0,002/6,97 [1,39; 34,90]; 0,02/10,00 [1,15; 86,76]; 0,04).

Bei ndherer Betrachtung der Effektmodifikation durch den FPG der Patienten zeigte sich
nach 2 Jahren sowohl fur Patienten mit einem FPG <160 mg/dL (OR [95 %-KI]; p-Wert:
34,91 [4,58; 265,90]; 0,0006) als auch flr Patienten mit einem FPG >160 mg/dL (OR [95 %-
KI]; p-Wert: 5,00 [1,65; 15,16]; 0,004) ein signifikanter Unterschied zugunsten von
Dapagliflozin, der auch nach 4 Jahren fir die Gruppe FPG <160 mg/dL bestehen blieb (FPG
<160 mg/dL/>160 mg/dL: OR [95 %-KI]; p-Wert: 6,48 [1,80; 23,36]; 0,004/2,33 [0,87; 6,25];
0,09).

Bei néherer Betrachtung eines mdglichen Landereffektes waren die Unterschiede fir
Argentinien, Sudafrika, das Vereinigte Konigreich und Deutschland nach 52 Wochen
signifikant. Fur Argentinien (52 Wochen: OR [95 %-KI]; p-Wert: 39,09 [4,92; 310,73];
0,0005), Sidafrika (52 Wochen: OR [95 %-KI]; p-Wert: 21,08 [2,57; 173,17]; 0,005),
Vereinigtes Konigreich (52 Wochen: OR [95 %-KI]; p-Wert: 23,93 [1,32; 432,98]; 0,03),
Deutschland (52 Wochen: OR [95 %-KI]; p-Wert: 11,30 [1,34; 95,20]; 0,03) zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Dapagliflozin.

Auch in der Gruppe der Personen, mit einer mindestens 5 %igen Gewichtszunahme traten
Hinweise und Belege auf eine Effektmodifikation auf. Nach 2 Jahren bestand ein Hinweis auf
eine Modifikation durch das Geschlecht der Patienten (p=0,17). Zu allen Zeitpunkten konnten
Belege fir eine Effektmodifikation durch das Alter (p=0,0022/0,01/0,0009) festgestellt
werden.

In der Woche 52 und nach 2 Jahren war der Unterschied fiir Patienten mit einem Alter
<65 Jahre signifikant zugunsten von Dapagliflozin + Metformin (52 Wochen/2 Jahre: OR [95

Dapagliflozin + Metformin Seite 144 von 275
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.02.2014

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

%-KI]; p-Wert: 0,15 [0,04; 0,53]; 0,003/0,06 [0,01; 0,45]; 0,01). Nach 4 Jahren war der
Unterschied nur in der Alterskategorie <65 Jahre signifikant zugunsten von Dapagliflozin +
Metformin (4 Jahre: OR [95 %-KI]; p-Wert: <65 Jahre 0,05 [0,01; 0,41]; 0,01; />65 bis <75
Jahre 0,28 [0,01; 5,91]; 0,41).

Fur beide Geschlechter war der Unterschied nach 2 Jahren signifikant (2 Jahre OR [95 %-
Kl]; p-Wert: Manner 0,05 [0,003; 0,80]; 0,03/ Frauen OR [95 %-KI]; p-Wert: 0,09 [0,01;

0,76]; 0,03).

Tabelle 4-55: Subgruppen mit signifikanten Interaktionstests fur den Endpunkt
Gewichtsveranderung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Stratifizierungs-
variable

N/n

N/n

Odds Ratio, [95 %-KI];
p-Wert

Gewichtsverdanderung (FAS)

>5 9% Gewichtsreduktion”

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 159/55 133/3 22,92 [6,97; 75,35]; 0,00001
>65 bis <75 Jahre 39/12 56/2 12,00 [2,51; 57,48]; 0,002
Landereffekt”

Argentinien 42/20 44/1 39,09 [4,92; 310,73]; 0,0005
Frankreich 712 6/0 5,91 [0,23; 151,15]; 0,28
Deutschland 33/10 27/1 11,30 [1,34; 95,20]; 0,03
Italien 1/0 2/1 0,33 [0,01; 16,80]; 0,58
Mexiko 3/0 1/0 n.e.
Niederlande 10/4 4/1 2,00 [0,15; 26,73]; 0,60
Sudafrika 35/11 47/1 21,08 [2,57; 173,17]; 0,005
Spanien 10/4 14/0 20,08 [0,94; 430,22]; 0,06
Schweden 26/6 20/0 13,00 [0,69; 246,12]; 0,09
Vereinigtes 31/10 24/0 23,93 [1,32; 432,98]; 0,03
Konigreich

Woche 104 Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 159/35 133/3 12,23 [3,67; 40,79]; <0,0001
>65 bis <75 Jahre 39/8 56/2 6,97 [1,39; 34,90]; 0,02
FPG

<160 mg/dL 79/23 86/1 34,91 [4,58; 265,90]; 0,0006
>160 mg/dL 119/20 103/4 5,00 [1,65; 15,16]; 0,004
Woche 208 Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter
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<65 Jahre 159/24 133/8 2,78 [1,20; 6,41]; 0,02
>65 bis <75 Jahre 39/6 56/1 10,00 [1,15; 86,76]; 0,04
FPG

<160 mg/dL 79/15 86/3 6,48 [1,80; 23,36]; 0,004
>160 mg/dL 119/15 103/6 2,33 [0,87; 6,25]; 0,09

>5 % Gewichtszunahmeft

Woche 52 Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
Alter
<65 Jahre 159/3 133/15 0,15 [0,04; 0,53]; 0,003
>65 bis <75 Jahre 39/1 56/4 0,34[0,04 ; 3,18]; 0,35
Woche 104 Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
Geschlecht
mannlich 109/0 116/10 0,05 [0,003; 0,80]; 0,03
weiblich 89/1 73/8 0,09 [0,01; 0,76]; 0,03
Alter
<65 Jahre 159/1 133/13 0,06 [0,01; 0,45]; 0,01
>65 bis <75 Jahre 39/0 56/5 0,12 [0,01; 2,21]; 0,15
Woche 208 Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff
Alter

0,05 [0,01; 0,41]; 0,005
<65 Jahre 159/1 133/14
>65 bis <75 Jahre 39/0 56/2 0,28 [0,01; 5,91]; 0,41

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig

gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)

°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse
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4.3.1.3.2.4 Blutdrucksenkung
Tabelle 4-56: Ergebnisse fir den Endpunkt Blutdrucksenkung stratifiziert nach Geschlecht,

Alter, Nichternblutzucker, Land aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Zielpopulation) in Woche 52, 104 und 208

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(ménnlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

Blutdrucksenkung (SAS)

Systolisch (LOCF)

Zeitpunkt

Woche 52 | 0,828 | 0,04% | 0,918 | o004
Diastolisch (LOCF)

Woche52 | 0,81° | 0,17% | 0,55° | 013

Systolisch (LRM)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,89 0,09° 0,91 0,25
Woche 104 0,009* 0,82 0,83 0,97
Woche 208 0,25 0,92 0,83 0,88

Diastolisch (LRM)*

Woche 52 0,56 0,15° 0,52 0,70
Woche 104 0,63 0,19° 0,66 0,19°
Woche 208 0,01* 0,35 0,86 0,98

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

# : nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

LOCF: last observation carried forward

LRM: longitudinal repeated measure analysis

SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse

Dapagliflozin + Metformin Seite 147 von 275
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.02.2014

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

Hinsichtlich der Blutdrucksenkung ergaben sich anhand von Interaktionstests sowohl
Hinweise als auch Belege fir Effektmodifikationen durch verschiedene Parameter, die im
Folgenden beschrieben werden:

Nach 52 Wochen ergaben sich bezuglich der Senkung des systolischen Blutdrucks (LOCF)
signifikante Effektmodifikationen durch das Alter (p=0,04) und das Land, in dem die
Patienten behandelt wurden (p=0,04). Bei ndherer Betrachtung einer Modifikation durch das
Alter zeigten sich signifikante Unterschiede (jeweils p<0,00001). Der Behandlungseffekt war
in der Subgruppe der élteren Patienten (>65 und <75 Jahre) groRer als bei jiingeren Patienten
(<65 Jahre). In der Repeated-Measurements-Analyse zeigte sich nach 52 Wochen ein Hinweis
auf eine Interaktion (p=0,09), der bei naherer Betrachtung die Daten der LOCF-Analyse
bestatigte (<65 Jahre/>65 und <75 Jahre: MWD [95 %-KI]; p-Wert: -5,44 mmHg [-8,46; -
2,42]; 0,0004/-10,50 mmHg [-15,61; -5,39]; < 0,0001). Bei naherer Betrachtung eines
moglichen Landereffektes zeigte sich, dass nicht in allen L&ndern eine signifikante
Blutdrucksenkung unter Dapagliflozin + Metformin gegeniiber
Metformin + Sulfonylharnstoff feststellbar war: In Argentinien, Deutschland, Stdafrika und
Schweden gab es signifikante Unterschiede in den beiden Behandlungsgruppen zugunsten
von Dapagliflozin + Metformin. Diese Interaktion zeigte sich allerdings nicht in den
Repeated-Measurements-Analysen.

Nach 2 Jahren, nicht aber zu den anderen beiden Zeitpunkten, zeigte sich eine signifikante
Interaktion mit dem Geschlecht der Patienten (p=0,009). Bei Mannern wurde der systolische
Blutdruck signifikant im Vergleich zu Metformin + Sulfonylharnstoff gesenkt (MWD [95 %-
Kl]: -8,16 mmHg [-11,94; -4,38]) wie das auch flr die gesamte Zielpopulation gezeigt wurde.
Bei Frauen war dieser Effekt nicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Diese qualitative Interaktion konnte sich weder in der LOCF-Analyse
nach 52 Wochen noch den Repeated-Measurements-Analysen nach 2 und 4 Jahren bestétigen.

Beziiglich der Senkung des diastolischen Blutdrucks (LOCF) ergaben sich nach 52 Wochen
Hinweise auf eine Effektmodifikationen durch das Alter (p=0,17) und das Land, in dem die
Patienten behandelt wurden (p=0,13). Beziglich des Alters der Patienten gab es nur eine
signifikante Senkung des diastolischen Blutdrucks unter Dapagliflozin + Metformin
gegenliber Metformin + Sulfonylharnstoff bei Patienten >65 und <75 Jahre (MWD [95 %-
Kl]: -3,60 mmHg [-6,62; -0,58]). Dieser Hinweis auf eine Interaktion mit dem Alter zeigte
sich auch in der Repeated-Measurements-Analyse nach 52 Wochen und 2 Jahren
(p=0,15/0,19), war allerdings nur fur 52 Wochen signifikant zugunsten von Dapagliflozin +
Metformin (MWD [95 %-KI]; p-Wert: -3,62 mmHg [-6,85; -0,39]; 0,03). Der Hinweis auf die
Interaktion mit dem Land zeigte sich darin, dass nur in Deutschland eine signifikante
Senkung des diastolischen Blutdrucks unter Dapagliflozin + Metformin gegenuber
Metformin + Sulfonylharnstoff feststellbar war. In der Repeated-Measurements-Analyse nach
52 Wochen fand sich dieser Hinweis auf die qualitative Interaktion nicht, bestatigte sich aber
in der Repeated-Measurements-Analyse nach 104 Wochen (p=0,18), zeigte allerdings keinen
signifikaten Unterschied mehr. Nach 4 Jahren aber nicht zu den anderen beiden Zeitpunkten
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zeigte sich eine signifikante Interaktion mit dem Geschlecht der Patienten (p=0,01). Bei
Maéannern wurde der diastolische Blutdruck verglichen mit Metformin + Sulfonylharnstoff
numerisch starker gesenkt, was analog fir die gesamte Zielpopulation gezeigt wurde. Bei
Frauen war die Senkung des diastolischen Blutdrucks unter Dapagliflozin + Metformin
geringer als unter Metformin + Sulfonylharnstoff (MWD [95 %-KI]: 4,18 mmHg [0,55;

7.81]).

Tabelle 4-57: Subgruppen mit signifikanten Interaktionstests fur den Endpunkt
Blutdrucksenkung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Stratifizierungs-
variable

N/ n; Mittelwert (SD)

N / n; Mittelwert (SD)

Mittelwertsdifferenz
[95 %-KI]; p-Wert

Blutdrucksenkung (SAS)

Systolisch (LOCF)

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/159; -5,2 (11,0964) 133/131; 0,7 (11,0106) -5,90 [-8,46; -3,34]; <0,00001

>65 bis <75 Jahre 39/39; -8,3 (11,0911) 60/55; 3,2 (11,0056) -11,50 [-16,04; -6,96];
<0,00001

Landereffekt”

Argentinien 43/42; -1,6 (9,88) 44/43; 3,7 (11,29) -5,30 [-9,81; -0,79]; 0,02

Frankreich 717;-1,4 (13,78) 6/6; -7,3 (14,64) 5,90 [-9,64; 21,44]; 0,46

Deutschland

Italien
Mexiko
Niederlande
Sudafrika
Spanien
Schweden

Vereinigtes
Konigreich

33/33;-9,9 (13,27)

1/1; 1,7 (0)
3/3; 4,0 (8,45)
10/10; -5,8 (16,37)
36/35; -4,5 (10,76)
10/10; -4,6 (17,81)
27/26; -9,9 (15,88)
31/31; -3,4 (15,03)

30/27; 4,9 (12,06)

2/2; -22,0 (6,13)
1/1; 10,3 (0)
414; 7,0 (15,64)
47/47; 2,2 (16,09)
14/14; -10,6 (14,65)
21/20; 0,4 (12,74)
24/22;-0,5 (14,32)

-14,80 [-21,22; -8,38]; <
0,00001

n.e.
n.e.
1,20 [-17,18; 19,58]; 0,90
-6,70 [-12,52; -0,88]; 0,02
6,00 [-7,44; 19,44]; 0,38
-10,30 [-18,57; -2,03]; 0,01
-2,90 [-10,89; 5,09]; 0,48

Diastolisch (LOCF)

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/159; -1,9 (7,3261) 133/131;-0,8 (7,3709) -1,10 [-2,80; 0,60]; 0,20
>65 bis <75 Jahre 39/39; -4,3 (7,3254) 60/55; -0,7 (7,3939) -3,60 [-6,62; -0,58]; 0,02
Landereffekt”

Argentinien 43/42; 0,6 (7,02) 44/43; 0,3 (8,04) 0,30 [-2,91; 3,51]; 0,85
Frankreich 717, 1,9 (12,65) 6/6; -3,7 (7,78) 5,60 [-5,65; 16,85]; 0,33

Deutschland

33/33; -5,4 (8,47)

30/27; 1,4 (6,54)

-6,80 [-10,60; -3,00]; 0,0005
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Italien
Mexiko
Niederlande
Sudafrika
Spanien
Schweden

Vereinigtes
Konigreich

1/1;-1,7 (0)
3/3; 3,7 (1,85)
10/10; -4.5 (8,51)
36/35; -1,8 (6,30)
10/10; -4,8 (11,10)
27126; -4,2 (7,44)
31/31; -1,8 (7,21)

2/2; -18,0 (3,30)
1/1;-17 (0)
4/4; -7,0 (15,18)
47/47;-0,9 (8,04)
14/14; -2,7 (11,59)
21/20; -1,0 (9,57)
24122; -1,0 (7,04)

n.e.

n.e.
2,50 [-13,28; 18,28]; 0,76
-0,90 [-4,00; 2,20]; 0,57
-2,10[-11,28; 7,08]; 0,65
-3,20 [-8,28; 1,88]; 0,22
-0,80 [-4,69; 3,09]; 0,69

Systolisch (LRM)*

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/133; -4,51 (11,8174) 133/100; 0,93 (11,483) -5,44 [-8,46; -2,42]; 0,0004

>65 bis <75 Jahre 39/33; -10,05 (11,2915) 60/43; 0,45 (11,2526) -10,50 [-15,61; -5,39]; <
0,0001

104 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Geschlecht

mannlich 112/59; -6,05 (10,7505) 119/68; 2,11(10,9345) -8,16 [-11,94; -4,38]; < 0,0001

weiblich 89/50; -1,67 (11,7832) 74/31;-2,02 (11,2625) 0,35 [-4,79; 5,49]; 0,89

Diastolisch (LRM)*

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/133;-1,70 (7,8779) 133/100; -0,89 (7,671) -0,81 [-2,82; 1,20]; 0,43
>65 bis <75 Jahre 39/33; -4,60 (7,1549) 60/43; -0,98 (7,0755) -3,62 [-6,85; -0,39]; 0,03
104 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/91; -1,92 (7,166) 133/73; -0,93 (7,0924) -0,99 [-3,18; 1,20]; 0,38
>65 bis <75 Jahre 39/18; -2,55 (6,9363) 60/26; -4,72 (6,9816) 2,17 [-2,01; 6,35]; 0,31
Landereffekt”

Argentinien 43/31; 0,31 (8,259) 44/22; 1,76 (9,121) -1,45 [-6,24; 3,34]; 0,55
Frankreich 7/4; 1,83 (5,998) 6/3; -6,22 (2,343) 8,05 [1,60; 14,50]; 0,01

Deutschland
Italien
Mexiko
Niederlande
Sudafrika
Spanien
Schweden

Vereinigtes
Konigreich

33/12; -2,25 (9,353)
1/0; 0 (0)
3/0; 0 (0)

10/8, -7,17 (11,099)
36/17, -3,63 (10,101)
10/5; -0,67 (6,800)
27/13; -1,87 (7,719)
31/19; -3,11 (6,283)

30/17; -3,9 (8,023)
2/1; -30,00 (0)
1/1; 3,00 (0)
4/3; -11,00 (11,684)
47/21; -0,16 (9,370)
14/6; 2,78 (4,478)
21/10; 1,33 (6,781)
24/15; -2,16 (8,295)

1,65 [-4,87; 8,17]; 0,62
n.e.
n.e.
3,83 [-11,47; 19,13]; 0,62
-3,47 [-9,72; 2,78]; 0,28
-3,45 [-10,40; 3,50]; 0,33
-3,20 [-9,14; 2,74]; 0,29
-0,95 [-6,01; 4,11]; 0,71
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208 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Geschlecht

mannlich 112/38; -3,90 (5,7933) 119/45; -2,32 (5,8422) -1,58 [-4,09; 0,93]; 0,22
weiblich 89/30; -1,42 (6,3985) 74/19; -5,60 (6,2537) 4,18 [0,55; 7,81]; 0,02

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig

gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitat)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitat)
# : nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable
FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse
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4.3.1.3.2.5 Therapiezufriedenheit

Tabelle 4-58: Ergebnisse flr den Endpunkt Therapiezufriedenheit stratifiziert nach
Geschlecht, Alter, Nuichternblutzucker, Land aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Zielpopulation) in Woche 52

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...
Endpunkt Geschlecht Alter FPG Lander-
(mannlich, (<65 Jahre; 65 bis (<160 mg/dL; effekt
weiblich) <75 Jahre) >160 mg/dL)
Therapiezufriedenheit (FAS)*
DTSQ
Zeitpunkt
Woche 52 0,14° 0,89 0,43 0,02*

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

LOCF: last observation carried forward

LRM: longitudinal repeated measure analysis

SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse

Hinsichtlich der Therapiezufriedenheit, die fir die Behandlungsphase von 52 Wochen
erfasst wurde, ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der
Patienten (p=0,14) und einen Beleg auf eine Effektmodifikation durch das Land, in dem die
Patienten behandelt wurden (p=0,02). Bei ndherer Betrachtung der Effektmodifikation durch
das Geschlecht konnte festgestellt werden, dass die Interaktion qualitativer Art war, sowohl
fir Manner als auch fur Frauen war der Behandlungseffekt nicht signifikant. Die
Unterschiede in den Landern waren hauptsachlich quantitativer Art; vergleichsweise niedrige
Werte (<10) fiir Therapiezufriedenheit im DTSQc sowohl fiir Dapagliflozin + Metformin als
auch fiir Sulfonylharnstoff + Metformin wurden in Frankreich, Italien und den Niederlanden
dokumentiert. In Schweden gab es einen signifikanten Unterschied der Therapiezufriedenheit
zugunsten von Dapagliflozin + Metformin (13,7 versus 6,3; OR [95 %-KI]; p-Wert: 7,40
[3,41, 11,34], 0,0009]).
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Tabelle 4-59: Subgruppen mit signifikanten Interaktionstests fur den Endpunkt
Therapiezufriedenheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Stratifizierungs-
variable

N/ n; Mittelwert (SD)

N/ n; Mittelwert (SD)

Mittelwertsdifferenz
[95 %-KI]; p-Wert

Therapiezufriedenheit (FAS)*

DTSQ
52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Geschlecht

mannlich 109/91; 13,5 (5,199) 116/90; 13,7 (5,19) -0,20 [-1,71; 1,31]; 0,80
weiblich 89/70; 14,4 (5,87) 73/49; 12,6 (5,876) 1,80 [-0,34; 3,94]; 0,10

Landereffekt”

Argentinien 42/39, 15,9 (3,56) 44/31, 15,7 (3,78) 0,20 [-1,54, 1,94], 0,82

Frankreich 717, 6,3 (10,67) 6/2, 13,0 (7,07) -6,70 [-19,23, 5,89], 0,44

Deutschland
Italien
Mexiko
Niederlande
Sudafrika
Spanien
Schweden

Vereinigtes
Konigreich

33/24,13.3 (5,20)
1/1,7,0 (n.e)
3/0,n.a. (n.e.)

10/7, 7,4 (7,79)

35/27, 16,9 (1,95)

10/9, 11,3 (2,50)

26/19, 13,7 (5,67)

31/28,12,6 (5,98)

27120, 14,5 (4,29)
2/2,10,5 (6,36)
1/110,0 (n.e.)
4/10,0 (n.e)
47/37 14,9 (6,32)
14/10, 10,9 (3,28)
20/15, 6,3 (6,04)
24/20 14,1 (4,30)

-1,20 [-4,00, 1,60], 0,41
-3,50 (n. e.).

n.e.

n.e.
2,00[-0,17, 4,17],0,12
0,40 [-2,20, 3,01], 0,76

7,40 [3,41, 11,34], 0,0009
-1,50 [-4,41, 1,41], 0,31)

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig

gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitéat)
#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable
FAS: Full Analysis Set

LOCF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
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4.3.1.3.2.6 Unerwuinschte Ereignisse
Tabelle 4-60: Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse stratifiziert nach

Geschlecht, Alter, Nuichternblutzucker, Land aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Zielpopulation) in Woche 52, 104 und 208

p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(mannlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

Unerwiinschte Ereignisse (SAS)*

Gesamtrate

Zeitpunkt

Woche 52 0,79 0,14° 0,13° 0,34

Woche 104 0,88 0,26 0,26 0,60

Woche 208 0,83 0,13° 0,69 0,65

Todesfélle

Zeitpunkt

Woche 52 0,73 0,97 n.e. 0,73

Woche 104 0,61 0,78 0,63 0,92

Woche 208 0,70 0,13° 0,53 0,61

Schwerwiegend

Zeitpunkt

Woche 52 0,78 0,13° 0,63 0,67

Woche 104 0,83 0,16° 0,69 0,50

Woche 208 0,13° 0,58 0,47 0,65

Studienabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse

Zeitpunkt

Woche 52 0,31 0,35 0,94 0,94

Woche 104 0,12° 0,18° 0,86 0,90

Woche 208 0,64 0,08° 0,33 0,42

UE Anzeichen fiir Genitalinfektionen (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,79 0,54 0,47 0,84

Woche 104 0,55 0,52 0,80 0,91

Woche 208 0,83 0,74 0,92 0,71
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p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(ménnlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

UE Anzeichen fiir Harnwegsinfektionen (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,19° n.e. 0,26 0,64
Woche 104 0,21 0,83 0,28 0,43
Woche 208 0,31 0,81 0,13° 0,27

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitéat)

# : nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse
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Hinsichtlich unerwinschter Ereignisse ergaben sich Hinweise auf Effektmodifikationen
durch das Geschlecht, das Alter, den FPG und das Land, die im Folgenden aufgelistet werden:

Nach 52 Wochen zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation fiir die Gesamtrate
unerwinschter Ereignisse durch das Alter (p=0,14) und den FPG (p=0,13) der Patienten.
Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe war
sowohl bei Patienten <65 Jahren als auch bei Patienten mit einem FPG <160 mg/dL
numerisch hoher als unter Metformin + Sulfonylharnstoff (81,5 % versus 78,2 % und 86,1 %
versus 79 %). Demgegeniber war die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse in der
Dapagliflozin + Metformin-Gruppe sowohl bei Patienten >65 und <75 Jahren als auch bei
Patienten mit  einem FPG >160 mg/dL numerisch  geringer  als  unter
Metformin + Sulfonylharnstoff (74,4 % versus 85,0% und 76,2 % versus 81,3 %). Der
Hinweis auf die qualitative Interaktion der Gesamtrate unerwinschter Ereignisse mit dem
Patientenalter bestétigte sich nach 2 bzw. 4 Jahren nicht (p>0,2), Zu den Jahren 2 bzw. 4 gab
es keinen Hinweis mehr auf eine Interaktion mit FPG (p>0,2). Der Behandlungseffekt war
sowohl fur die unterschiedlichen Altersgruppen als auch die unterschiedlichen
Nichternblutzuckerwerte nicht signifikant.

Fur Todesfélle zeigte sich nach 4 Jahren ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (p=0,13). In der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe starben in
diesem Zeitraum zwei Manner und in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe ein Mann
und drei Frauen. Der qualitative Behandlungseffekt fir die beiden Geschlechter war nicht
signifikant.

Hinsichtlich schwerwiegender unerwinschter Ereignisse ergab sich nach 52 Wochen ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (p=0,13). Bei Patienten
<65 Jahren war die Anzahl schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar. Dagegen traten in der Patientengruppe >65 und <75 Jahre
numerisch weniger schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse unter
Dapagliflozin + Metformin gegeniiber Metformin + Sulfonylharnstoff auf (10,0 % versus
26,7 %). Dieser Hinweis auf eine qualitative Interaktion fand sich auch nach 2 Jahren
(p=0,16). Der Behandlungseffekt fur die unterschiedlichen Altersgruppen war nicht
signifikant.

Fur Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse ergab sich nach 2 Jahren ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten (p=0,12). Bei den
Maéannern brachen numerisch mehr Patienten der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe
gegenuber der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe ab (7,1 % versus 4,2 %), wogegen bei
den Frauen numerisch weniger Patientinnen der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe
gegenuber der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe die Studie abbrachen (4,5 % versus
9,5 %). Des Weiteren zeigte sich sowohl nach 2 (p=0,18) als auch nach 4 Jahren (p=0,08)
aber nicht nach 52 Wochen ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Alter der
Patienten.  Studienabbriiche  traten innerhalo 2 bzw. 4 Jahren in der
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Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei Patienten <65 Jahren numerisch haufiger auf als unter
Metformin + Sulfonylharnstoff, waren aber numerisch seltener unter
Dapagliflozin + Metformin bei Patienten >65 und <75 Jahren.

Hinsichtlich Anzeichen fir Harnwegsinfektionen zeigte sich nach 52 Wochen ein Hinweis
auf eine Modifikation durch das Geschlecht (p=0,19) und nach 4 Jahren ein Hinweis auf eine
qualitative Interaktion durch den FPG der Patienten (p=0,13). Der Unterschied fir das
Geschlecht war in der Gruppe der Manner signifikant (OR [95 %-KI]; p-Wert: 3,79 [1,02;
14,15]; 0,047). Wahrend die Patienten mit einem FPG <160 mg/dL in Analogie zu denen der
gesamten Zielpopulation unter Dapagliflozin + Metformin signifikant hdufiger Anzeichen
einer Harnwegsinfektion hatten (OR [95 %-KI]; p-Wert: 6,09 [1,29; 28,71]; 0,02]), war die
Héufigkeit dieser unerwinschten Ereignisse bei Patienten mit FPG >160 mg/dL in beiden
Behandlungsgruppen annahernd vergleichbar (OR [95 %-KIl]; p-Wert: 2,18 [0,81; 5,90];
0,12]). Daraus ergibt sich ein Hinweis auf eine vergleichbare Inzidenz von Harnwegsinfekten
fur Dapagliflozin + Metformin und Metformin + Sulfonylharnstoff bei Patienten mit einem
FPG >160 mg/dL. Dieser Effekt I&sst sich moglicherweise damit erkléren, dass
Harnwegsinfekte bei Typ-2-Diabetes eine haufige Komplikation sind (Weissenbacher,E et al.,
2012). Ein Grund dafur sind hohe Glukosekonzentrationen im Urin, welche natirlich vor
allem bei Patienten mit hohem FPG-Wert zu finden sind, und welche die Aszension
uropathogener Mikroorganismen begnstigen (Geerlings,SE et al., 1999).

Tabelle 4-61: Subgruppen mit signifikanten Interaktionstests fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

N/n N/n Odds Ratio [95 %-KI];

p-Wert

Stratifizierungs-
variable

Unerwiinschte Ereignisse (SAS)"

Gesamtrate

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/132 133/104 1,23[0,69; 2,17]; 0,48
>65 bis <75 Jahre 39/29 60/51 0,51[0,19, 1,40]; 0,19
FPG

<160 mg/dL 79/68 86/68 1,64 [0,72; 3,72]; 0,24
>160 mg/dL 122/93 107/87 0,74 [0,39; 1,40]; 0,35
208 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/144 133/112 1,50 [0,76; 2,95]; 0,24
>65 bis <75 Jahre 39/35 60/55 0,80 [0,20; 3,17]; 0,75
Todesfalle

208 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Dapagliflozin + Metformin
(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)

Seite 157 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.02.2014

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

Alter
<65 Jahre

>65 bis <75 Jahre

162/2
39/0

133/2
60/2

0,82 [0,11; 5,89]; 0,84
0,30 [0,01; 6,34]; 0,44

Schwerwiegend

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/14 133/12 0,95 [0,43; 2,14]; 0,91
>65 bis <75 Jahre 39/4 60/16 0,31 [0,10; 1,03]; 0,05
104 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/19 133/15 1,05 [0,51; 2,15]; 0,90
>65 bis <75 Jahre 39/7 60/20 0,44 [0,16; 1,16]; 0,10
208 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Geschlecht

mannlich 112/25 119/28 0,93[0,51; 1,73]; 0,83
weiblich 89/14 74/15 0,73 [0,33; 1,64]; 0,45

Studienabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse

104 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Geschlecht

mannlich 112/8 119/5 1,75 [0,56, 5,53]; 0,34
weiblich 89/4 7417 0,45 [0,13; 1,60]; 0,22
Alter

<65 Jahre 162/8 133/3 2,25 [0,59; 8,66]; 0,24
>65 bis <75 Jahre 39/4 60/9 0,65 [0,18, 2,27]; 0,50
208 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/11 133/5 1,86 [0,63; 5,51]; 0,26
>65 bis <75 Jahre 39/5 60/13 0,53 [0,17; 1,63]; 0,27

UE Anzeichen fiir Harnwegsinfektionen (SAS)*

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Geschlecht

mannlich 112/10 119/3 3,79 [1,02; 14,15]; 0,047
weiblich 89/14 74/5 2,58 [0,88; 7,53]; 0,08

FPG

<160 mg/dL 79/10 86/2 6,09 [1,29; 28,71]; 0,02
>160 mg/dL 122/14 107/6 2,18 [0,81; 5,90]; 0,12
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Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

# : nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCF: last observation carried forward

LRM: longitudinal repeated measure analysis

SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse

4.3.1.3.2.7 Kardiale Ereignisse

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkt Kardiale Ereignisse stratifiziert nach Geschlecht,
Alter, Nichternblutzucker, Land aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Zielpopulation) in Woche 52, 104 und 208

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(ménnlich, weiblich) (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

UE Kardiale Ereignisse (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,52 0,27 0,09° 0,89
Woche 104 0,98 0,15° 0,22 0,59
Woche 208 0,82 0,09° 0,20 0,64

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

# : nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCEF: last observation carried forward
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p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(méannlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set
UE: unerwiinschte Ereignisse

Fiur kardiale Ereignisse ergab sich nach 52 Wochen im Interaktionstest ein Hinweis auf eine
Interaktion durch den FPG der Patienten (p=0,09). Kardiale Ereignisse waren in der
Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei Patienten mit einem FPG <160 mg/dL numerisch
haufiger als unter Metformin + Sulfonylharnstoff (3/79 versus 1/86). Demgegeniber war die
Rate kardialer Ereignisse in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei Patienten mit einem
FPG >160 mg/dL numerisch geringer als unter Metformin + Sulfonylharnstoff (1/122 versus
4/107). Der Hinweis auf die qualitative Interaktion der Rate kardialer Ereignisse mit dem FPG
bestatigte sich nach 2 bzw. 4 Jahren nicht (p>0,2). Des Weiteren zeigte sich sowohl nach 2
(p=0,15) als auch nach 4 Jahren (p=0,09) aber nicht nach 52 Wochen ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten. Kardiale Ereignisse traten innerhalb 2 bzw.
4 Jahren in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei Patienten <65 Jahren numerisch
haufiger auf als unter Metformin + Sulfonylharnstoff, waren aber vergleichbar h&ufig in
beiden Behandlungsarmen bei Patienten >65 wund <75 Jahren. Der qualitative
Behandlungseffekt war sowohl fiir die unterschiedlichen Altersgruppen als auch die
unterschiedlichen Nichternblutzuckerwerte nicht signifikant.

Tabelle 4-63: Subgruppen mit signifikanten Interaktionstests fur den Endpunkt Kardiale
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Stratifizierungs- N/n N/n Odds Ratio [95 %-KI];
variable p-Wert

UE Kardiale Ereignisse (SAS)*

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

FPG

<160 mg/dL 79/3 86/1 3,36 [0,34; 32,94]; 0,30
>160 mg/dL 122/1 107/4 0,21 [0,02; 1,93]; 0,17
104 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/5 133/0 9,32 [0,51;170,17]; 0,13
>65 bis <75 Jahre 39/3 60/5 0,92 [0,21; 4,07]; 0,91
208 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Alter

<65 Jahre 162/7 133/0 12,88 [0,73; 227,59]; 0,08
>65 bis <75 Jahre 39/3 60/5 0,92 [0,21; 4,07]; 0,91
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Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

# : nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCF: last observation carried forward

LRM: longitudinal repeated measure analysis

SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse

4.3.1.3.2.8 Erkrankungen des Nervensystems

Tabelle 4-64: Ergebnisse fir den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems stratifiziert
nach Geschlecht, Alter, Nuchternblutzucker, Land aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation) in Woche 52, 104 und 208

p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(ménnlich, weiblich) (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

UE Erkrankungen des Nervensystems (SAS)*

Zeitpunkt

Woche 52 0,19° n.e. 0,26 0,64
Woche 104 0,26 0,97 0,34 0,74
Woche 208 0,11° 0,86 0,89 0,90

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitét)

#: nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FAS: Full Analysis Set

FPG: Fasting Plasma Glucose

LOCEF: last observation carried forward
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p-Wert fur Interaktion mit Behandlung und ...

Endpunkt Geschlecht Alter FPG Landereffekt
(méannlich, weiblich) | (<65 Jahre; >65 bis <75 Jahre) (<160 mg/dL; >160 mg/dL)

LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set
UE: unerwiinschte Ereignisse

Fur Erkrankungen des Nervensystems ergab sich sowohl nach 52 Wochen (p=0,19) als
auch nach 4 Jahren (p=0,11) aber nicht nach 2 Jahren ein Hinweis auf eine Interaktion durch
das Geschlecht der Patienten. Bei Therapie mit Dapagliflozin + Metformin hatten 5 von 112
Maéannern aber 0 von 89 Frauen im Zeitraum bis nach 4 Jahren eine Erkrankung des
Nervensystems, wogegen unter Metformin + Sulfonylharnstoff im gleichen Zeitraum 2 von
119 Maénnern und 2 von 74 Frauen eine Erkrankung des Nervensystems hatten. Der
qualitative Behandlungseffekt war fur die beiden Geschlechter nicht signifikant und die
Ereignisraten waren sehr gering.

Tabelle 4-65: Subgruppen mit signifikanten Interaktionstests fur den Endpunkt Erkrankungen
des Nervensystems aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Stratifizierungs- N/n N/n Odds Ratio [95 %-KI];
variable p-Wert

UE Erkrankungen des Nervensystems (SAS)#

52 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Geschlecht

mannlich 112/2 119/0 5,41 [0,26; 113,87]; 0,28
weiblich 89/0 74/1 0,27 [0,01; 6,82]; 0,43

208 Wochen Dapagliflozin + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff

Geschlecht

mannlich 112/5 119/2 2,73[0,52; 14,39]; 0,24
weiblich 89/0 7412 0,16 [0,01; 3,43]; 0,24

Quellen: (Anonym, 2013a; Anonym, 2013b; Anonym, 2013c; AstraZeneca, 2013d; AstraZeneca, 2013e; AstraZeneca, 2013f;
AstraZeneca, 2013g; AstraZeneca, 2013h; AstraZeneca, 2013i)

Anmerkungen

Fur die Berechnungen der Heterogenitdt wurden die adjustierten Werte verwendet, wenn diese nicht anderweitig
gekennzeichnet sind.

*: signifikanter p-Wert bei p <0,05 (Beleg fiir Heterogenitét)
°: p <0,2 (Hinweis auf Heterogenitéat)

# : nicht adjustierte Werte

§: Werte aus dem ANOVA-Modell

n. e.: not estimable

FPG: Fasting Plasma Glucose
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LOCEF: last observation carried forward
LRM: longitudinal repeated measure analysis
SAS: Safety Analysis Set

UE: unerwiinschte Ereignisse
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossene RCT D1690C00004 war eine Zulassungsstudie
fur Dapagliflozin + Metformin (Xigduo®). Im Rahmen des Zulassungsprozesses ergab sich
eine Zielpopulation fir Dapagliflozin + Metformin, die Patienten unter 75 Jahren mit einer
eGFR >60 mL/min/1,73m?> bzw. Kreatininclearance >60 mL/min und nicht mit
Schleifendiuretika behandelt umfasst und die zusatzlich dadurch charakterisiert ist, dass sie
die unter Anwendung der zugelassenen Wirkstarken von Xigduo® erreichbare Dosierung von
insgesamt >1700 mg Metformin t&glich in Kombination mit 10 mg Dapagliflozin taglich bzw.
der jeweiligen Behandlung der Vergleichstherapie erhalten hat. Die Resultate dieser fir die
Nutzenbewertung relevanten Zielpopulation werden im Folgenden zusammengefasst. Die
Resultate sind konsistent mit denen der Studienpopulation.

Vermeidung von Hypoglykamien bei ahnlich effektiver Blutzuckerkontrolle

Beziiglich des AusmaRes der Blutzuckerkontrolle ergab sich nach 52 Wochen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe und der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe. Ausgehend von mittleren Ausgangswerten von
790% bzw. 7,83% im HbAlc in der Dapagliflozin+ Metformin- bzw. der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe wurde der HbAlc in der Dapagliflozin + Metformin-
Gruppe um durchschnittlich 0,55 % gesenkt, in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe
betrug die durchschnittliche HbAlc-Senkung 0,59 %. Somit war in beiden
Behandlungsgruppen eine &hnliche, im Ausmall klinisch relevante HbAlc-Senkung
(Reduktion des HbAlc >0,5%) zu beobachten.

Die HbAlc-Senkung unter Dapagliflozin + Metformin blieb Uber die Zeit erhalten, wahrend
die glykamische Kontrolle unter Metformin + Sulfonylharnstoff nachlie3, so dass nach 2
Jahren (-0,57 % vs. -0,44 %) und nach 4 Jahren (-0,26 % vs. -0,19 %) die HbAlc-Senkung
bei der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe tendenziell groRer war als in der Gruppe mit
Vergleichstherapie (Repeated-Measurements-Analyse).

Nach 52 Wochen brachen in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe statistisch signifikant
weniger Patienten die Studie wegen unzureichender Blutzuckerkontrolle ab (0,5 % vs. 5,5 %)
(OR [95 %-KI]: 0,09 [0,01;0,72]). Dieser Trend fand sich auch noch nach 2 bzw. nach 4
Jahren mit 20,3% bzw. 45,0% Studienabbrechern unter Dapagliflozin + Metformin
gegenuber 24,8 % bzw. 49,7 % unter Metformin + Sulfonylharnstoff (OR 0,81 [0,50; 1,31] /
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0,86 [0,58; 1,28]), wobei fir die Verldngerunsphase 11 (bis 208 Wochen) Daten inklusive
Rescuemedikation betrachtet wurden.

Beziiglich der adjustierten Veranderung des HbAlc (LOCF) ergab sich nach 52 Wochen ein
Hinweis auf eine qualitative Interaktion hinsichtlich des Landes. Es zeigten sich bis auf eine
signifikant geringere Reduktion des HbAlc unter Dapagliflozin + Meformin gegenuber
Metformin + Sulfonylharnstoff in Deutschland keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
HbAlc-Reduktion. Das gleiche Resultat zeigte sich flr die Repeated-Measurements-Analyse
nach 52 Wochen (p=0,10). Der Hinweis auf die qualitative Interaktion mit dem Land blieb
auch in den Repeated-Measurements-Analysen nach 2 (p=0,09) und 4 Jahren (p=0,08)
bestehen. Nach 2 Jahren zeigte sich auch in den Niederlanden eine signifikant geringere
Reduktion des HbAlc-Wertes unter Dapagliflozin + Meformin gegenuber Sulfonylharnstoff +
Metformin. Nach 4 Jahren war die HbAlc-Reduktion in allen L&ndern in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar. Aus diesem Grund ist davon auszugehen, dass die Lander-
spezifische Auswertung keinen nennenswerten Einfluss auf die Studienergebnisse hat.

Hinsichtlich der Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykdmischer Kontrollen zeigten
sich nach 52 Wochen und 2 Jahren Belege fur eine Effektmodifikation durch das Alter
(Woche 52/2 Jahre: p=0,0012/0,0182), sowie nach 52 Wochen ein Hinweis auf
Effektmodifikation durch den FPG-Wert (p=0,1412) der Patienten. Nach 2 Jahren trat dazu
ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Land (p=0,0196) auf. Dennoch ergibt sich
keine Anderung des fir die gesamte Zielpopulation gezogenen Fazits. Alle anderen
Interaktionstests zeigten p-Werte >0,2.

Die Resultate bzgl. des AusmaRes der Blutzuckerkontrolle wurden zur Interpretation des
patientenrelevanten Endpunktes Hypoglykamien herangezogen.

Hinsichtlich der Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hypoglykamie ergab sich
nach 52 Wochen ein statistisch signifikanter Vorteil von Dapagliflozin + Metformin
gegentber  Metformin + Sulfonylharnstoff. Nur 6/201 Patienten (3,1%) in der
Dapagliflozin + Metformin-Gruppe hatten im Beobachtungszeitraum von 52 Wochen
mindestens eine Hypoglykamie; in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe waren es
90/193 (46,6 %) (OR [95 %-KI]: 0,04 [0,01; 0,08]). Schwere Hypoglyk&dmien traten
insgesamt bei 2 Patienten auf, beide in den ersten 52 Wochen und beide unter
Metformin + Sulfonylharnstoff (0% unter Dapagliflozin + Metformin vs. 1,0 % unter
Metformin + Sulfonylharnstoff, OR [95 %-KI. 0,19 [0,01; 3,98]). Auch gab es in der
Dapagliflozin + Metformin-Gruppe gegenlber der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe
signifikant weniger Patienten mit mindestens einer bestatigten symptomatischen
Hypoglykédmie mit dem Cut-off von < 50 mg/dL sowohl nach 52, 104 und 208 Wochen (OR
[95 %-KI]: 0,06 [0,013; 0,24] / 0,05 [0,01; 0,20] / 0,04 [0,01; 0,16]). Adjustiert bzgl. des
HbAlc-Ausgangswertes ergaben sich bis zum Zeitpunkt nach 52 Wochen fir
Dapagliflozin + Metformin 1,0 % und fir Metformin + Sulfonylharnstoff 15,1 % Patienten
mit mind. einer bestatigten symptomatischen Hypoglykamie.
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Die Hypoglykémien traten schon bei niedrigsten Glipizid-Dosierungen von maximal 10mg
statistisch signifikant haufiger auf im Glipizid Arm im Vergleich zum Dapagliflozinarm und
waren nicht unbedingt durch weitere Auftitration bedingt. Dies wird dadurch untermauert,
dass der Nichternblutzucker der betrachteten Patientengruppe, die bis auf 20 mg Glipizid
auftitriert wurden, bei der ersten Visite nach Auftitration weiterhin bei >110 mg/dL lag und
diese damit zu diesem Zeitpunkt weiterhin eine unzureichende glykamische Kontrolle
aufwiesen. Eine vorsichtigere Dosistitration auf zunachst 15 mg Glipizid hétte bei diesen
Patienten voraussichtlich nicht zu einer ausreichenden Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle gefiihrt.

Beziiglich der fir die Zielpopulation untersuchten Anzahl der Studienabbriiche aufgrund von
Hypoglykamien ergaben sich in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe insgesamt 5
(2,6 %) Studienabbriiche aufgrund von Hypoglykadmien innerhalb der ersten 52 Wochen und
keine weiteren Abbriiche nach 2 bzw. 4 Jahren. In der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe gab
es keine Studienabbriiche aufgrund von Hypoglykamien.

Hinsichtlich des Endpunktes Hypoglykdmien (LOCF) zeigte sich in der Unterkategorie
Personen mit mindestens einer bestatigten Hypoglykamie (FAS) nach 52 Wochen aber nicht
nach 2 und 4 Jahren eine Effektmodifikation durch das Geschlecht (p=0,1848) sowie durch
das Alter der Patienten (p=0,0028). Manner wie Frauen zeigten einen signifikanter
Unterschied zugunsten von Dapagliflozin  + Metformin, wobei es in beiden
Behandlungsgruppen unter den weiblichen Patienten hdufiger zu bestatigten Hypoglykémien.
Patienten <65 Jahre zeigten einen signifikanter Unterschied zugunsten von Dapagliflozin +
Metformin. In den anderen Unterkategorien des Endpunktes Hypoglykdmien zeigten sich
keine Hinweise auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht, Alter, Blutzuckerwert
(FPG) der Patienten und auch keine Landereffekte.

Aus der gemeinsamen Betrachtung von Blutzuckerkontrolle und Anzahl der Hypoglykamien
ergibt sich somit eine Uberlegenheit fiir Dapagliflozin + Metformin  gegeniiber
Metformin + Sulfonylharnstoff.

Signifikante Gewichtsreduktion mit Dapagliflozin + Metformin gegenuber
Metformin + Sulfonylharnstoff und signifikante Gewichtszunahme mit
Metformin + Sulfonylharnstoff gegentiber Dapagliflozin + Metformin

Patienten in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe hatten in der Behandlungsphase bis zum
Zeitpunkt 52 Wochen eine mittlere Gewichtsreduktion von -3,72 kg, wahrend Patienten unter
Metformin + Sulfonylharnstoff im Mittel 1,24 kg an Korpergewicht zunahmen. Das entspricht
einem statistisch signifikanten Behandlungsunterschied von -4,96 kg (95 %-Kl. [-5,70; -
4,22]). Dieser Unterschied war in den Verlangerungsphasen utber 2 bzw. 4 Jahren stabil. Zu
Woche 104 wie 208 hatten die Patienten unter Dapagliflozin + Metformin durchschnittlich
5 kg weniger gewogen als Patienten unter Metformin + Sulfonylharnstoff (MWD: -5,33 kg,
95 %-KI: [-6,35; -4,30] nach 2 Jahren / -4,92 kg, 95 %-KI: [-6,33; -3,50] nach 4 Jahren). Die
klinische Relevanz des beobachteten Unterschieds wurde auch in einer praspezifizierten
Responder-Analyse gezeigt, in der eine Response definiert wurde als eine Gewichtsreduktion
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von >5 % gegeniiber dem Ausgangsgewicht. Ein signifikant groRerer Anteil (33,8 %) der
Patienten mit Dapagliflozin + Metformin-Behandlung hatte nach 52 Wochen ein um
mindestens 5 % - relativ zum Ausgangsgewicht - reduziertes Kérpergewicht, wohingegen nur
2,6 % Patienten mit Metformin + Sulfonylharnstoff-Behandlung eine Gewichtsreduktion von
mindestens 5 % erreichten (OR [95 %-KI]: 18,82 [7,38; 47,98]). Nach 2 bzw. 4 Jahren waren
es noch 43 (21,7 %) bzw. 30 (15,1 %) Patienten in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe
und 5 (2,6 %) bzw. 9 (4,5 %) in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe. Der Unterschied
war zu allen Zeitpunkten statistisch  signifikant (p<0,0001), zugunsten von
Dapagliflozin + Metformin. W104: OR [95 %-KI]: 10,21 [3,95; 26,41] / W208: OR [95 %-
Kl]: 5,45 [2,21; 13,41].

Gleichzeitig nahm ein signifikant groRerer Anteil an Patienten in der Gruppe
Metformin + Sulfonylharnstoff an Gewicht zu. In Woche 52 nahmen 10,1 % mindestens 5 %
- relativ zum Ausgangsgewicht — (OR [95 %-KI]: 0,18 [0,062; 0,55]) zu. Nach 2 Jahren waren
es immer noch 8,5 % der Patienten (OR [95 %-KI]: 0,05 [0,01; 0,42])

Zum Einfluss des Effekts einer Gewichtsabnahme unter Dapagliflozin und Metformin auf die
gewichtsbezogene Lebensqualitat (SHIELD WQ-9 Fragebogen) liegen jedoch inzwischen
Daten aus einer Placebo-kontrollierten klinischen Studie mit Ubergewichtigen Typ-2-
Diabetes-Patienten (BMI >25 kg/m?) vor. Dabei zeigte sich fiir die Therapie mit 10 mg
Dapagliflozin in Kombination mit Metformin Uber 102 Wochen gegeniber der
Vergleichstherapie Metformin + Placebo — parallel zum gegentiber der Metformin + Placebo-
Gruppe hoheren Anteil von Patienten mit einer Gewichtsreduktion — eine signifikante
Verbesserung der Gesamtlebensqualitdt und des Selbstwertgefuhls bei Patienten, die an
Gewicht verloren hatten (Parikh,SJ et al., 2013).

Fir den Endpunkt ,Gewichtsverdnderungen* ergab sich kein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch Geschlecht, Alter, Nuchternblutzucker oder Land. Lediglich fir die
Gewichtsreduktion von mindestens 5 % ergaben sich nach 52 Wochen, 2 und 4 Jahren
Hinweise und Belege auf Effektmodifikationen durch das Alter (p=0,16/0,05/0,006), nach 2
und 4 Jahren durch den FPG (p=0,02/0,09) der Patienten und nach 52 Wochen
Verlangerungsphase durch das Land (p=0,0019). Es zeigten sich signifikante Unterschiede
zugunsten von Dapagliflozin + Metformin sowohl fur Patienten <65 Jahre (52 Wochen/2
Jahre/4 Jahre: OR [95 %-KI]; p-Wert: 22,92 [6,97; 75,35]; 0,00001/12,23 [3,67; 40,79];
<0,0001/2,78 [1,20; 6,41]; 0,02) als auch fiir Patienten >65 bis <75 Jahre (52 Wochen/2
Jahre/4 Jahre: OR [95 %-KI]; p-Wert: 12,00 [2,51; 57,48]; 0,002/6,97 [1,39; 34,90];
0,02/10,00 [1,15; 86,76]; 0,04). Nach 52 Wochen zeigte sich sowohl fur Patienten mit einem
FPG <160 mg/dL (OR [95 %-KI]; p-Wert: 34,91 [4,58; 265,90]; 0,0006) als auch fir
Patienten >160 mg/dL (OR [95 %-KI]; p-Wert: 5,00 [1,65; 15,16]; 0,004) ein signifikanter
Unterschied zugunsten von Dapagliflozin + Metformin, der auch nach 2 Jahren bestehen
blieb.

Auch in der Gruppe der Personen, mit einer mindestens 5 %igen Gewichtszunahme traten
Hinweise und Belege auf eine Effektmodifikation auf. Nach 2 Jahren bestand ein Hinweis auf
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eine Modifikation durch das Geschlecht der Patienten (p=0,17), zu allen Zeitpunkten konnten
Belege fir eine Effektmodifikation durch das Alter (p=0,0022/0,0066/0,0009) der Patienten
festgestellt werden.

In der Woche 52, nach 2 und 4 Jahren war der Unterschied flr Patienten mit einem Alter
<65 Jahre signifikant zugunsten von Dapagliflozin + Metformin. Fir beide Geschlechter war
der Unterschied nach 2 Jahren signifikant. Flr die Manner setzte sich dieser Trend bis zum
letzten Erhebungszeitpunkt (4 Jahre) fort. In Bezug auf den FPG war der Unterschied sowohl
fur die Gruppe <160 mg/dL als auch fiir die Gruppe >160 mg/dL nach 4 Jahren signifikant —
zugunsten von Dapagliflozin+Metformin.

Statistisch signifikante Reduktion des systolischen Blutdrucks um ca. 5 mmHg

Patienten mit einer Dapagliflozin + Metformin-Behandlung hatten im Mittel in der
Behandlungsphase nach 52 Wochen eine Blutdrucksenkung (systolisch: -5,8 mmHg /
diastolisch: -2,4 mmHQg) erreicht, warend Patienten mit einer Metformin + Sulfonylharnstoff-
Behandlung einen weitgehend unveranderten Blutdruck aufwiesen (systolisch: +1,5 mmHg /
diastolisch: -0,8 mmHg). Der Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen war fiir den
systolischen (-7,3 mmHg) wie fir den diastolischen Blutdruck (-1,6 mmHg) signifikant
(95 %-KI: [-9,5; -5,1] / [-3,1; -0,1]). Mit dem Repeated-Measurements-Modell war der
Unterschied im systolischen Blutdruck nach 52, 104 und 208 Wochen ebenfalls statistisch
signifikant zugunsten von Dapagliflozin + Metformin (-5,34 mmHg / -4,38 mmHg / -
5,76 mmHg). Der Unterschied in der Reduktion des diastolischen Blutdrucks mit
Dapagliflozin + Metformin gegenliber Metformin + Sulfonylharnstoff wies ebenfalls diesen
Trend auf, war aber im Ausmal? geringer und erreichte nach 2 bzw. 4 Jahren keine statistische
Signifikanz.

Nach 52 Wochen ergaben sich beziiglich der Senkung des systolischen Blutdrucks (LOCF)
signifikante Effektmodifikationen durch das Alter (p=0,04) und das Land, in dem die
Patienten behandelt wurden (p=0,04). Der Behandlungseffekt war in der Subgruppe der
alteren Patienten (>65 und <75 Jahre) groRer als bei jingeren Patienten (<65 Jahre). In der
Repeated-Measurements-Analyse ergab sich ein Hinweis auf eine Interaktion (p=0,09). Da
die Interaktion fur den systolischen Blutdruck nicht qualitativer sondern quantitativer Art war,
wird sie als nicht fazitrelevant gesehen. Die Interaktion mit dem Land zeigte sich darin, dass
nicht in allen L&ndern eine signifikante Blutdrucksenkung unter Dapagliflozin + Metformin
gegentiber Metformin + Sulfonylharnstoff feststellbar war: Da diese qualitative Interaktion
sich in den Repeated-Measurements-Analysen zu allen drei Zeitpunkten nicht bestétigte, wird
sie als nicht fazitrelevant gesehen. Nach 2 Jahren aber nicht zu den anderen beiden
Zeitpunkten zeigte sich eine signifikante Interaktion mit dem Geschlecht der Patienten
(p=0,009). Bei Mannern wurde der systolische Blutdruck signifikant im Vergleich zu
Metformin + Sulfonylharnstoff gesenkt, analog zum Effekt in der gesamten Zielpopulation.
Bei Frauen war dieser Effekt nicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Da diese qualitative Interaktion sich in der LOCF-Analyse nach 52
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Wochen und den Repeated-Measurements-Analysen nach 52 und 4 Jahren nicht bestatigte,
wird sie als nicht fazitrelevant gesehen.

Kein Unterschied in der Therapiezufriedenheit

Die mittleren Werte der Therapiezufriedenheit basierend auf dem DTSQc (Skala -18 bis +18,
positive Werte = Verbesserung) waren in beiden Behandlungsgruppen hoch
(Dapagliflozin + Metformin: 13,9 (SE 0,43) und Metformin + Sulfonylharnstoff: 13,53 (SE
0,46)), was eine Verbesserung der Therapiezufriedenheit in beiden Behandlungsgruppen
bedeutet. In der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe war der Wert etwas hoher als in der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe, jedoch ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (MWD [95 %-K1]: 0,6 [0,7; 1,8]).

Hinsichtlich der Therapiezufriedenheit ergab sich eine signifikante Effektmodifikation durch
das Land, in dem die Patienten behandelt wurden (p=0,02). Die Unterschiede in den Léndern
waren  hauptsdchlich  quantitativer ~ Art;  vergleichsweise niedrige  Werte  fir
Therapiezufriedenheit im DTSQc sowohl fur Dapagliflozin + Metformin als auch fir
Metformin + Sulfonylharnstoff wurden in Frankreich, Italien und den Niederlanden
dokumentiert. In Schweden gab es einen signifikanten Unterschied der Therapiezufriedenheit
zugunsten Dapagliflozin + Metformin (MWD [95 %-KI]; p-Wert: 7,40 [3,41, 11,34], 0,0009).
Aufgrund der vergleichsweise geringen Patientenzahlen pro Land ergibt sich aber
diesbeziiglich keine Anderung des fiir die gesamte Zielpopulation gezogenen Fazits. Einen
Hinweis auf eine Effektmodifikation der Therapiezufriedenheit zeigte sich auch fir das
Geschlecht der Patienten (p=0,14). Die Interaktion war qualitativer Art, sowohl fir Manner
als auch fir Frauen war der Behandlungseffekt allerdings nicht signifikant. Somit ergibt sich
keine Anderung des flir die gesamte Zielpopulation gezogenen Fazits.

Keine statistisch signifikanten Unterschiede flr unerwtinschte Ereignisse

Zwischen den Behandlungsgruppen Dapagliflozin + Metformin und
Metformin + Sulfonylharnstoff war die Gesamtrate der Patienten, die in der
Behandlungsphase bis nach 52 Wochen mindestens ein unerwinschtes Ereignis hatten
(80,1 % vs. 80,3 %), die Gesamtrate der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (9,0 % vs. 14,5%), der Anteil der Patienten, die aufgrund unerwinschter
Ereignisse die Studie abbrachen (4,5 % vs. 5,2 %) sowie die Anzahl der Todesfélle (0 % vs.
1,6 %) nicht signifikant unterschiedlich (OR [95 %-KI]: 0,99 [0,60; 1,62] / 0,58 [0,31; 1,09] /
0,86 [0,34; 2,16] / 0,14 [0,01; 2,63]). Auch in den Verlangerungsphasen bis nach 2 bzw. 4
Jahren ergaben sich diesbezliglich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsoptionen.

Patienten unter Dapagliflozin + Metformin zeigten in der Behandlungsphase bis nach
52 Wochen signifikant haufiger Anzeichen fur eine Genitalinfektion (16,4 % vs. 3,1 %) bzw.
Harnwegsinfektion (11,9 % vs. 4,1 %) als die Gruppe mit Metformin + Sulfonylharnstoff (OR
[95 %-KI]: 6,12 [2,50; 14,97] / 3,14 [1,37; 7,16]). Der Unterschied in den Inzidenzen war
auch nach 2 bzw 4 Jahren statistisch signifikant. Die Symptome waren in der Regel leicht bis
mittelschwer in der Ausprdgung und die betroffenen Patienten sprachen auf eine
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Erstbehandlung mit einer Standardtherapie (antimikrobielle Wirkstoffe, Uberwiegend
Antibiotika) an. Die meisten Infektionen waren leicht bis moderat und fuhrten selten zum
Abbruch der Behandlung mit Dapagliflozin, und die Personen sprachen auf eine
Erstbehandlung mit einer Standardtherapie an.

Da sich die Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse in den beiden Behandlungsgruppen
nicht voneinander unterschied, ist nicht von einem zusétzlichem Schaden auszugehen, da
Patienten unter einer Behandlung mit Metformin + Sulfonylharnstoff andere unerwiinschte
Ereignisse (Hypoglykamien nicht mit inbegriffen) hdufiger erleiden als Patienten unter
Dapagliflozin + Metformin.

Nach 52 Wochen zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation fir die Gesamtrate
unerwinschter Ereignisse durch das Alter (p=0,14) und den FPG (p=0,13) der Patienten. Die
Gesamtrate unerwunschter Ereignisse in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe war sowohl
bei Patienten <65 Jahren als auch bei Patienten mit einem FPG <160 mg/dL numerisch hoéher
als unter Metformin + Sulfonylharnstoff. Demgegenuber war die Gesamtrate unerwinschter
Ereignisse in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe sowohl bei Patienten >65 und
<75 Jahren als auch bei Patienten mit einem FPG >160 mg/dL numerisch geringer als unter
Metformin + Sulfonylharnstoff. Der Hinweis auf die qualitative Interaktion der Gesamtrate
unerwinschter Ereignisse mit dem Patientenalter bestétigte sich nach 2 Jahren nicht, war aber
bei der Auswertung nach 4 Jahren wieder vorhanden (p=0,13). Zu den Jahren 2 bzw. 4 gab es
keinen Hinweis mehr auf eine Interaktion mit FPG (p>0,2). Da der Behandlungseffekt sowohl
far  die unterschiedlichen  Altersgruppen als auch die  unterschiedlichen
Niichternblutzuckerwerte nicht signifikant war, ergibt sich keine Anderung des fir die
gesamte Zielpopulation gezogenen Fazits.

Fur Todesfalle zeigte sich nach 4 Jahren ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (p=0,13). In der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe starben in
diesem Zeitraum zwei Manner und in der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe ein Mann
und drei Frauen. Der qualitative Behandlungseffekt fir die beiden Geschlechter war nicht
signifikant.

Hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse ergab sich nach 52 Wochen ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (p=0,13). Bei Patienten
<65 Jahren war die Anzahl schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar. Dagegen traten in der Patientengruppe >65 und <75 Jahre
numerisch weniger schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse unter
Dapagliflozin + Metformin gegentber Metformin + Sulfonylharnstoff auf. Dieser Hinweis auf
eine qualitative Interaktion fand sich auch nach den Wochen 104 (p=0,16). Da der
Behandlungseffekt fir die unterschiedlichen Altersgruppen nicht signifikant war, ergibt sich
keine Anderung des fiir die gesamte Zielpopulation gezogenen Fazits.

Fur Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse ergab sich nach 2 Jahren ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten (p=0,12). Bei den
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Méannern brachen numerisch mehr Patienten der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe
gegenuber der Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe ab, wogegen bei den Frauen numerisch
weniger Patienten der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe gegeniiber der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe die Studie abbrachen. Des Weiteren zeigte sich
sowohl nach 2 (p=0,18) als auch nach 4 Jahren (p=0,08) aber nicht nach 52 Wochen ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten. Studienabbriiche traten
innerhalb 4 Jahren in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei Patienten <65 Jahren
numerisch hdufiger auf als unter Metformin + Sulfonylharnstoff, waren aber numerisch
seltener unter Dapagliflozin + Metformin bei Patienten >65 und <75 Jahren. Da der
qualitative Behandlungseffekt sowohl fir die unterschiedlichen Altersgruppen als auch die
beiden Geschlechter nicht signifikant war, ergibt sich keine Anderung des fiir die gesamte
Zielpopulation gezogenen Fazits.

Hinsichtlich der Anzeichen fir Harnwegsinfektionen zeigte sich nach 52 Wochen ein Hinweis
auf eine Modifikation durch das Geschlecht (p=0,19) und nach 4 Jahren ein Hinweis auf eine
qualitative Interaktion durch den FPG der Patienten (p=0,13). Der Unterschied fur das
Geschlecht war in der Gruppe der Ménner signifikant. Wéhrend die Patienten mit einem
FPG <160 mg/dL in  Analogie zu denen der gesamten Zielpopulation unter
Dapagliflozin + Metformin signifikant haufiger Anzeichen einer Harnwegsinfektion hatten,
war die Haufigkeit dieser unerwunschten Ereignisse bei Patienten mit FPG >160 mg/dL in
beiden Behandlungsgruppen annahernd vergleichbar. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf eine
vergleichbare Inzidenz von Harnwegsinfekten fur Dapagliflozin + Metformin und
Metformin + Sulfonylharnstoff bei Patienten mit einem FPG >160 mg/dL. Dieser Effekt l&sst
sich moglicherweise damit erklaren, dass Harnwegsinfekte bei Typ-2-Diabetes an sich eine
haufige Komplikation sind (Weissenbacher,E et al., 2012). Ein Grund dafur sind die hohen
Glukosekonzentrationen im Urin, welche natlrlich vor allem bei Patienten mit hohem FPG-
Wert zu finden sind, und welche die Aszension uropathogener Mikroorganismen begunstigen
(Geerlings,SE et al., 1999).

Kardiale Ereignisse:  kein  statistisch  signifikanter  Unterschied  zwischen
Dapagliflozin + Metformin und Metformin + Sulfonylharnstoff.

Schwerwiegende kardiale Ereignisse traten Uber den Zeitraum von 52 Wochen in beiden
Behandlungsgruppen in vergleichbarer Haufigkeit auf (2,0% unter
Dapagliflozin + Metformin vs. 2,6 % unter Metformin + Sulfonylharnstoff). Im Zeitraum bis
nach 2 bzw. 4 Jahren hatten in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe 4,0 % bzw. 5,0 % der
Patienten  ein  schwerwiegendes  kardiales  Ereignis,  wohingegen in  der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe bis zu beiden Zeitpunkten 2,6 % der Patienten ein
schwerwiegendes kardiales Ereignis hatten. Signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsoptionen fiir diesen Endpunkt fanden sich nicht.

Fir kardiale Ereignisse ergab sich nach 52 Wochen ein Hinweis auf eine Interaktion durch
den FPG der Patienten (p=0,09). Kardiale Ereignisse waren in  der
Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei Patienten mit einem FPG <160 mg/dL numerisch
haufiger als unter Metformin + Sulfonylharnstoff (3/79 versus 1/86). Demgegeniber war die
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Rate kardialer Ereignisse in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei Patienten mit einem
FPG >160 mg/dL numerisch geringer als unter Metformin + Sulfonylharnstoff (1/122 versus
4/107). Der Hinweis auf die qualitative Interaktion der Rate kardialer Ereignisse mit dem FPG
bestétigte sich nach 2 Jahren und 4 Jahren nicht. Des Weiteren zeigte sich sowohl nach 2
(p=0,15) als auch nach 4 Jahren (p=0,09) aber nicht nach 52 Wochen ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten. Kardiale Ereignisse traten innerhalb 2 bzw.
4 Jahren in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe bei Patienten <65 Jahren numerisch
haufiger auf als unter Metformin + Sulfonylharnstoff, waren aber vergleichbar h&ufig in
beiden Behandlungsarmen bei Patienten >65 und <75 Jahren. Da der qualitative
Behandlungseffekt sowohl fir die unterschiedlichen Altersgruppen als auch die
unterschiedlichen Nichternblutzuckerwerte nicht signifikant war und auch die Ereignisraten
sehr gering waren, ergibt sich keine Anderung des fiir die gesamte Zielpopulation gezogenen
Fazits.

Erkrankungen des Nervensystems: kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Dapagliflozin + Metformin und Metformin + Sulfonylharnstoff.

Schwerwiegende Erkrankungen des Nervensystems traten tber den Zeitraum von 52 Wochen
in  beiden Behandlungsgruppen in vergleichbarer Haufigkeit auf (1,0% unter
Dapagliflozin + Metformin vs. 0,5 % unter Metformin + Sulfonylharnstoff). Im Zeitraum bis
nach 2 bzw. 4 Jahren hatten in der Dapagliflozin + Metformin-Gruppe 2,0 % bzw. 2,5 % der
Patienten eine schwerwiegende Erkrankung des Nervensystems, wohingegen in der
Metformin + Sulfonylharnstoff-Gruppe bis zu diesen Zeitpunkten 1,6 % bzw. 2,1 % der
Patienten eine schwerwiegend Erkrankungen des Nervensystems hatten. Signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen fanden sich nicht.

Fur Erkrankungen des Nervensystems ergab sich sowohl nach 52 Wochen (p=0,19) als auch
nach 4 Jahren (p=0,11) aber nicht nach 2 Jahren ein Hinweis auf eine Interaktion durch das
Geschlecht der Patienten. Bei Therapie mit Dapagliflozin + Metformin hatten 5 von 112
Ménnern aber 0 von 89 Frauen im Zeitraum bis nach 4 Jahren eine schwerwiegende
Erkrankung des Nervensystems, wogegen unter Metformin + Sulfonylharnstoff im gleichen
Zeitraum 2 von 119 Mannern und 2 von 74 Frauen eine schwerwiegende Erkrankung des
Nervensystems hatten. Da der qualitative Behandlungseffekt fur die beiden Geschlechter
nicht signifikant war und auch die Ereignisraten sehr gering waren, ergibt sich keine
Anderung des fiir die gesamte Zielpopulation gezogenen Fazits.

Zusammenfassend gelten die Aussagen, die fur die Zielpopulation getroffen wurden, auch fir
die untersuchten Subgruppen bezlglich Geschlecht, Alter, Niichternblutzucker und Land. Fur
einzelne Endpunkte ergaben sich Hinweise bzw. signifikante Interaktionen durch die
untersuchten vier Parameter. Diese Interaktionen wurden in der Regel als nicht fazitrelevant
eingestuft.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> Nein ja ja ja Nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-67: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-68: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur
indirekte Vergleiche

s g S s
N S [ N
g2 g s g . g
o o @ N = < =S o o
QO < g N o= > Q
[} (@) e = T © — 0
o C cC o o R C = b o
c o S £ o O 3L c S kv
£5 2= g 23 3 @ ST
52 =5 S E st o X 53
N & 25 8 = g2 cg N5
. - - £
Studie S 3 S 23 i & ¥ < S
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.
Dapagliflozin + Metformin Seite 175 von 275

(Xigduo® 5 mg/850 mg Filmtabletten /
Xigduo® 5 mg/1000 mg Filmtabletten)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.02.2014

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

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

Tabelle 4-70: Ergebnisse flr <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die Ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf 