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Dapagliflozin und Dapagliflozin/Metformin bei

Diabetes mellitus Typ 2

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Wie lautet die Zulassung?

Dapagliflozin (Forxiga®) ist bei er-

wachsenen Patienten indiziert zur

Behandlung von unzureichend kon-

trolliertem Diabetes mellitus Typ 2 in

Erginzung zu Didt und Bewegung

m als Monotherapie, wenn Metfor-
min aufgrund einer Unvertréiglich-
keit als ungeeignet erachtet wird

m zusitzlich zu anderen Arzneimit-
teln zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2

Die Fixkombination Dapagliflozin/

Metformin (Xigduo®) ist indiziert bei

erwachsenen Patienten mit Diabetes

mellitus Typ 2 als Ergédnzung zu Didt

und Bewegung

m wenn der Blutzucker mit der ma-
ximal vertréaglichen Dosis von
Metformin allein nicht ausreichend
kontrolliert wird

m in Kombination mit anderen blut-
zuckersenkenden Arzneimitteln
einschlieflich Insulin, wenn der
Blutzucker mit Metformin und
diesen Arzneimitteln nicht ausrei-
chend kontrolliert wird

m bei Patienten, die bereits mit der
Kombination aus Dapagliflozin
und Metformin als separate Tablet-
ten behandelt werden

Wie lautet der Beschluss des

G-BA?

m Bei Patienten mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko, die eine weitere
Medikation zur Behandlung ihrer
kardiovaskuldren Risikofaktoren
erhalten, gibt es einen Anhalts-
punkt fiir einen geringen Zusatznut-
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zen (aufler als Monotherapie bei
Metformin-Unvertraglichkeit)

m Bei Patienten ohne hohes kardio-
vaskuldires Risiko und fiir die Mo-
notherapie mit Dapaglifozin bei
Metformin-Unvertréglichkeit ist
ein Zusatznutzen nicht belegt

Was war die zweckmaBige

Vergleichstherapie?

Die einzelnen Vergleichstherapien

richteten sich nach bereits erfolgten

Vortherapien (eine, mindestens zwei

oder Insulin mit Metformin) sowie

einem bestehenden kardiovaskula-

ren Risiko. Definiert wurden je nach

Situation:

m ein Sulfonylharnstoff (Glibencla-
mid oder Glimepirid) allein oder

m Metformin kombiniert mit Sulfo-
nylharnstoff, Empagliflozin bzw.
Liraglutid

m Metformin in Kombination mit
Sulfonylharnstoff, Empagliflozin
oder Liraglutid

® Humaninsulin in Kombination mit
Metformin, Empagliflozin oder Li-
raglutid

® Humaninsulin allein, wenn die
Kombinationspartner unvertréglich
oder kontraindiziert oder nicht aus-
reichend wirksam waren

m Optimierung des Humaninsulin-
regimes (ggf. mit Metformin, Em-
pagliflozin oder Liraglutid)

Wie ist die Studienlage?

Zur Bewertung der glykdmischen
Wirksambkeit und Sicherheit von Da-
pagliflozin wurden 14 doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte klini-

sche Studien mit 7056 Personen mit
Typ-2-Diabetes durchgefiihrt; 4737
der Patienten erhielten Dapagliflo-
zin. Zur Beurteilung der Wirkung
auf kardiovaskuldre und renale Er-
eignisse wurde eine kardiovasku-
lare Outcome-Studie (DECLARE)
mit Dapagliflozin 10 mg im Ver-
gleich zu Placebo mit 17160 Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit
oder ohne bestehende kardiovasku-
lare Erkrankung durchgefiihrt. In
DECLARE-TIMI 58 waren erwach-
sene Patienten eingeschlossen, die
ein hohes kardiovaskuléres Risiko
aufwiesen.

Warum hat der G-BA so

entschieden?

Die erste frithe Nutzenbewertung

erfolgte bereits 2012, eine erneute

Nutzenbewertung 2018. 2019 erfolgte

eine Neubewertung aufgrund neuer

wissenschaftlicher Erkenntnisse.

Fir die Nutzenbewertung wurden

vor allem die Ergebnisse der Studie

DECLARE-TIMI 58 vorgelegt. Nach-

traglich eingereichte Daten aus einer

Literaturrecherche beinhalteten keine

fiir die Nutzenbewertung geeigneten

Studien. Es konnte nicht sichergestellt

werden, dass die Suchergebnisse voll-

stindig waren.

Da in DECLARE-TIMI 58 nur Pati-

enten mit hohem kardiovaskuldrem

Risiko untersucht wurden, lieflen sich

auch in der neuen Nutzenbewertung

nur fiir diese Patientengruppe Aussa-
gen treffen.

Die vorgelegten Studiendaten weisen

Unsicherheiten auf:

m Vor allem im Vergleichsarm hitte
die Therapieintensivierung weiter
optimiert werden koénnen.

m Zur Beurteilung des Zusatznutzens
der fixen Kombination aus Dapa-
gliflozin/Metformin ergaben sich
Unsicherheiten in Bezug auf die
Dosierung gemaf} Zulassung, da
die Arzneimittel im Rahmen der
Studie als separate Tabletten verab-
reicht wurden.
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m Die Patientengruppen entsprachen
nicht den vom G-BA festgelegten
Gruppen.

In der Studie wurde zudem nur ein

Bruchteil der Patienten mit Dapagli-

flozin ohne weitere antidiabetische

Therapie behandelt und es ist unklar,

inwieweit das Zulassungskriterium

»Metformin-Unvertriglichkeit“ be-

riicksichtigt wurde.

Eine weitere Fragestellung, die in der

fritheren Nutzenbewertung nicht be-

antwortet werden konnte, betraf die

Gesamtrate unerwiinschter Ereig-

nisse (UE). Die Daten zu Nebenwir-

kungen umfassen nun zwar einen
langeren Zeitverlauf, dem G-BA bzw.
dem IQWiG reichten die vorgelegten

Daten jedoch erneut nicht aus, da im

Rahmen der Studie nur schwerwie-

gende oder zum Abbruch der Medi-

kation fithrende UE dokumentiert
wurden.

In der Kategorie Mortalitdt und

Morbiditit fir den Endpunkt , kar-

diovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt

oder ischamischer Schlaganfall” und

»kardiovaskuldrer Tod“ zeigten sich

keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen den Behandlungs-
gruppen.

Die Neubewertung ergab in Bezug

auf unerwiinschte Ereignisse fiir
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Dapagliflozin plus Standardthera-
pie im Vergleich zu Placebo plus
Standardtherapie sowohl Vortei-
le (Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz, schwere Herz-
insuffizienz, Nierenerkrankung,
schwere, nicht todliche uner-
wiinschte Ereignisse, Blasenkarzi-
nom) als auch Nachteile (Abbruch
wegen Harnwegsinfektion oder
Genitalinfektion, definitive diabeti-
sche Ketoazidose).

Fir Dapagliflozin/Metformin plus
Standardtherapie im Vergleich zu
Placebo plus Standardtherapie erga-
ben sich iiberwiegend Vorteile.

In der Gesamtschau wurde daher
fir die Patientengruppen, fiir die
iberhaupt ein Vergleich moglich
war, ein Anhaltspunkt fiir einen ge-
ringen Zusatznutzen von Dapagli-
flozin in Kombination mit ande-
ren Antidiabetika gegeniiber der
zweckmafligen Vergleichstherapie
abgeleitet.

Ein Zusatznutzen von Dapagliflo-
zin als Monotherapie gegeniiber der
zweckmafligen Vergleichstherapie
konnte nicht belegt werden, eben-
so wenig wie Aussagen zu Patienten
ohne hohes kardiovaskuldres Risiko
moglich waren.

Kommentar
Q Diese erneute Nutzenbewer-
tung von Dapagliflozin mit

und ohne Metformin zeigt einmal

mehr, wie schwierig es ist, Aussagen

zum Zusatznutzen zu treffen, wenn

in den zulassungsrelevanten Studien

zum einen

m nicht die spater vom G-BA ge-
forderten Patientengruppen und

Vergleichsmedikationen gewahlt
werden und zum anderen
m die erhobenen Daten nicht den
Regularien des AMNOG entspre-
chen.
Zum Teil ist dieser Missstand sicher
den unterschiedlichen Anforderun-
gen zur Zulassung auf europaischer
Ebene und der Nutzenbewertung auf
nationaler Ebene geschuldet.
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