Deutsche Diabetes Gesellschaft

AlbrechtstraRe 9

10117 Berlin

Tel 030 7/ 3 11 69 37-0
Fax 030 / 3 11 69 37-20
E-Mail: info@ddg.info
www.ddg.info

Stellungnahme der DDG zu den IQWiG Berichten zu den erneuten
Nutzenbewertungen von Dapagliflozin A17-65 und A17-66 gemaf 8 35a SGB V bei
neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen

Das IQWIiG kommt in seinen erneuten Nutzenbewertungen des SGLT-2 Inhibitors
Dapagliflozin und der Fixdosiskombination Metformin/Dapagliflozin zu dem Ergebnis, dass es
far diese Substanz bzw. Fixdosiskombination in der Indikation fir das Teilanwendungsgebiet
Add-on-Kombinationstherapie mit Metformin keinen Beleg fir einen Zusatznutzen bei der
Behandlung des Typ-2-Diabetes gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie gibt (1, 2).

Die Monotherapie mit Dapagliflozin sowie die Kombination von Dapagliflozin mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln als Metformin war nicht Gegenstand der Bewertung (siehe
Bewertungen A12-18, A13-18), ebenso wenig wie die Fixdosisombination von
Dapagliflozin/Metformin mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln (siehe Bewertung
A14-07) (3-5).

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) bezieht zu o0.g. Nutzenbewertung im Folgenden
Stellung:

Die erneute Nutzenbewertung war vom Hersteller wegen neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse vor allem auf dem Boden der Daten der klinischen Studie NCT02471404
(Efficacy and Safety of Dapagliflozin and Dapagliflozin Plus Saxagliptin in Combination With
Metformin in Type 2 Diabetes Patients Compared With Sulphonylurea) (hier: DapaZu-Studie)
beantragt worden (6). Diese Studie war speziell nach den Vorgaben des G-BA aufgelegt
worden, um eine wissenschaftliche Liucke zu flllen, die eine in der Erstbewertung aus
formalen Grinden nicht berlcksichtigten Zulassungsstudie gelassen hatte (7).

Aus Sicht der DDG gibt es keinen Zweifel am Zusatznutzen von Dapagliflozin und den
anderen SGLT-2 Hemmern gerade im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen. Dieser Zusatznutzen
ist maRgeblich durch das fehlende Hypoglyké&mierisiko dieser Substanzklasse bedingt. Eine
retrospektive Beobachtungsstudie in Deutschland hat ergeben, dass sich in den letzten 10
Jahren die Inzidenz an notfallmaligen Krankenhausaufnahmen wegen schwerer
Hypoglykdmien bei Typ-2-Diabetes erhoht hat. Hierfur ist unter anderem der Einsatz von
Sulfonylharnstoffen mit verantwortlich (8). Die DDG hélt es nach der gegenwartigen
Datenlage fur gesichert, dass Hypoglykdmien, eine schwere, potentiell tédliche Komplikation,
unter SGLT-2 Inhibitoren erheblich seltener auftreten als unter Sulfonylharnstoffen (9).

Dieser Unterschied ist ein substanzieller Zusatznutzen fur Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die
europdische Diabetesgesellschaft (EASD) und die Amerikanische Diabetesgesellschaft (ADA)
haben in einem gemeinsamen Positionspapier die Hypoglykdmievermeidung als wichtiges

Diabetes erforschen und verhindern, behandeln und heilen.
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Therapieziel definiert (10). Auch in der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) zur Therapie des
Typ 2-Diabetes sieht man das so (11).

Zudem hat Dapagliflozin (wie die anderen SGLT-2 Hemmer auch) einen blutdrucksenkenden
und koérpergewichtsreduzierenden Effekt (7). In der Langzeitbehandlung haben
Sulfonylharnstoffe initial eine stark hypoglykamisierende Wirkung, die im Behandlungsverlauf
Uber die Zeit abnimmt (sog. Sekundéarversagen) (12). Bei Dapagliflozin war die
blutzuckersenkende Wirkung aufgrund des konstant effektiven und insulinunabhéngigen
Wirkmechanismus uber vier Jahre Studiendauer hingegen konstant (7).

In diesem Zusammenhang sei auch auf die vorangegangenen Stellungnahmen der DDG in
den Nutzenbewertungsverfahren zu Dapagliflozin (9,13,14) und zu den anderen SGLT-2
Inhibitoren hingewiesen (15-19). Dartber hinaus haben die von der Amerikanischen
Zulassungsbehorde FDA geforderten kardiovaskularen Sicherheitsstudien fur die SGLT-2
Hemmer Empaglifozin und Canagliflozin eine signifikante Reduktion der als primarer Endpunkt
vordefinierten kombinierten kardiovaskularen Ereignisse (MACE) gegenuber Standardtherapie
gezeigt (20,21).

In der EMPA-REG-OUTCOME-Studie waren im Empagliflozin-Arm zudem die
Gesamtsterblichkeit und das Auftreten von Herzinsuffizienz vermindert. Das entsprechende
Studienergebnis fir Empagliflozin hat den G-BA dazu bewogen, einen Zusatznutzen fur
Empagliflozin in bestimmten Indikationen auszusprechen und dies auch im DMP Typ 2
Diabetes zu verankern. Fur Dapagliflozin liegen die entsprechenden Studienergebnisse aus
der DECLARE Studie mit tiber 17000 randomisierten Patienten derzeit noch nicht vor (22).
Eine vom Evidenzgrad niedrigere, aber grofRe retrospektive Beobachtungsstudie kann
hypothesenbildend auf gunstige kardiovaskulare Effekt auch fur Dapagliflozin hindeuten (23).

Die DDG wertet die Relevanz der Reduktion potentiell lebensbedrohlicher unerwiinschter
Ereignisse wie Hypoglykamien deutlich hoher als nicht lebensbedrohliche, vorubergehende
und leicht behandelbare Nebenwirkungen wie Genitalinfektionen und leitet hieraus zumindest
einen geringen Zusatznutzen fur Dapagliflozin ab.

Die DDG kann sich der Argumentation des IQWiG, dass in der DapaZu Studie die Ergebnisse
zu Hypoglykamien nicht interpretierbar seien und dass die glykamischen Therapieziele
maoglicherweise nicht sinnvoll gewesen wéren nicht anschlieRen. Dies ist vor allem vor dem
Hintergrund unverstéandlich, dass die Studie im Vorfeld zwischen G-BA und Hersteller
bezlglich des Studiendesigns abgestimmt wurde. Die DDG sieht fur Dapagliflozin zumindest
einen geringen Zusatznutzen zur zweckmaéaRigen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff.

Rrof. Dr. med. Dirk Muller-Wieland Prof. Dr. med. Baptist Gallwi
Prasident Past Prasident
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