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Einleitung SGLT-2 Inhibitoren und "Medizinischer Standard" der Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2

Hemmstoffe des "sodium glucose transporters" (SGLT) der Isoform 2 (SGLT2-Inhibitoren,
Abkiirzung SGLT2i) wie Dapagliflozin sind oral wirksame Arzneimittel, die Gber eine
Hemmung des Natrium-Glukose-Transporters am proximalen Tubulus der Niere die Natrium-
und Glukoseausscheidung steigern. Die Substanzklasse der SGLT2i wurde primar zur
Therapie des Typ-2-Diabetes (T2D) entwickelt, bei dem durch die spezifische SGLT2i-Wirkung
die zuerst passiv glomerular filtrierte Glukose spater im proximalen Tubulus nicht mehr
vollstandig riickresorbiert wird und zur gesteigerten renalen Ausscheidung von Glukose
flhrt. Auch Natrium wird vermehrt ausgeschieden. Letzterer Effekt tritt nicht nur bei
Patienten mit T2D sondern auch bei Individuen ohne Stoffwechselerkrankungen auf. Bereits
in den Zulassungsstudien flir SGLT2i fiir die Diabetestherapie zeigte sich konsistent auch eine
Blutdrucksenkung von ca. 2-4 mmHg systolisch, je nach Studie. Weitere Wirkmechanismen
der SGLT2i (z.B. verbesserter Energiestoffwechsel im Gewebe) werden vermutet. 2015 und
im Folgejahr wurde erstmals fiir den SGLT2i Empagliflozin in der prospektiv-randomisierten
doppelblinden kardiovaskularen Sicherheitsstudie EMPA-REG OUTCOME gezeigt, dass bei
kardiovaskular vorerkrankten Menschen mit T2D der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt
MACE-3 als primarer Endpunkt sowie die sekundaren Endpunkte Gesamtsterblichkeit,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, Progression der chronischen Niereninsuffizienz und
klinisch relevante Nierenereignisse (Verdoppelung des Serum-Kreatinins, Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie) durch eine Behandlung mit Empagliflozin statistisch signifikant
im Vergleich zu antidiabetischer Standardtherapie gesenkt werden kénnen [1,2]. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich in der DECLARE-TIMI 58-Studie mit Dapagliflozin [3]. Zur Bewertung

von Dapaglflozin zur Therapie des Typ-2-Diabetes und zur Therapie der Herzinsuffizienz und



chronischen Niereninsuffizienz sei an dieser Stelle auch auf die entsprechenden bereits

stattgehabten Nutzenbewertungsverfahren gemall § 35a SGB V hingewiesen [4-9].

Die medikamentose Therapie des T2D in der Erwachsenenmedizin ist eine Stufentherapie,
die Patienten-orientiert und Evidenz-basiert umgesetzt werden soll. Die diesbeziiglich
jahrlich aktualisierten Praxisempfehlungen der DDG sowie die gemeinsamen Empfehlungen
der europaischen (EASD) und amerikanischen (ADA) Diabetes-Gesellschaften [10,11], sind
entsprechend in den Empfehlungen des "medizinischen Standards" der ADA 2022 [12] und in
der Nationalen Versorgungsleitlinie zur Therapie des T2D [13] aufgenommen und
weitergefihrt worden und werden im Folgenden kurz zusammengefasst. Metformin ist
weiterhin in der Regel Therapie der ersten Wahl. Die bevorzugte Empfehlung fiir eine
weitere Medikation nach Metformin in der Stufentherapie richtet sich nach dem Patienten
und der vorliegenden Evidenz beziglich kardiovaskuldrer Endpunktstudien (CVOT/
Cardiovascular Outcome Trial). Dementsprechend werden bevorzugt die SGLT2i - oder
Glukagon-Like Peptide-1 Rezeptoragonisten (GLP-1RA) bei Patienten mit vorbestehender
kardiovaskularer Erkrankung (ASCVD / Atherosclerotic Cardiovascular Disease) empfohlen,
die in einer CVOT positive bzw. kardioprotektive Ergebnisse gezeigt hatten und in dem
jeweiligen Gesundheitssystem auch zugelassen sind.

Der neue Algorithmus zur blutzuckersenkenden Therapie bei medikament6s unbehandelten

erwachsenen Patienten mit T2D sieht — unabhdngig vom HbAlc-Wert — zunachst eine

Kategorisierung des Patienten entsprechend des kardiovaskuldren Risikos vor. Patienten mit
Atherosklerose-assoziierter kardiovaskularer Erkrankung oder hohem/sehr hohem Risiko
sollten als Klasse la-Empfehlung einen SGLT2i oder einen GLP1-RA erhalten, bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes und chronischer Niereninsuffizienz (CKD) und bei der Herzinsuffizienz
haben die entsprechenden SGLT2i einen besonders hohen Stellenwert in der Auswahl fiir die

Diabetestherapie [14-16].

Zum Dossier des pU

Der pU hat ein Dossier zur Nutzenbewertung von Dapagliflozin eingereicht, das alle Kinder
und Jugendliche mit T2D ab 10 Jahre und alter gemeinsam betrachtet und nicht in
unterschiedliche Anwendungsgebiete oder Indikationen unterteilt. Als zweckmaRige

Vergleichstherapie legt er dafiir eine von ihm als "patientenindividuelle Therapie"



bezeichnete Behandlung unter Auswahl der Wirkstoffe Metformin, Insulin und Liraglutid
fest. Er begriindet dies mit einem hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf im
vorliegenden Anwendungsgebiet und einer limitierten Auswahl an zugelassenen
Behandlungsmoglichkeiten. Als Datengrundlage hierfiir werden die Studien D1690C00017
sowie einen Evidenztransfer aus der Studie DECLARE TIMI 58 aus der Erwachsenenmedizin
herangezogen [3,17].

Die Studie D1690C00017 (auch T2GO bezeichnet) war eine doppelblinde, multizentrische
RCT und verglich Dapagliflozin mit Placebo bei Kindern und Jugendlichen mit T2DM im Alter
von 10 bis 24 Jahren, die jeweils zusatzlich zu Diat, Bewegung und einer stabilen Dosis
Metformin, Insulin oder Metformin in Kombination mit Insulin erhielten [17]. Die
antidiabetische medikamentodse Behandlung in diesen drei Therapiegruppen musste gemaf}
Einschlusskriterien mindestens 8 Wochen vor dem Screening in stabiler Dosis bestanden
haben, wobei die tagliche Metformindosis bei > 1000 mg liegen musste. Es wurden
insgesamt 72 Kinder und Jugendliche in die Studie eingeschlossen und nach 4-wdéchiger
Lead-in-Phase anschliefend in den Interventionsarm (n = 39) und in den Vergleichsarm (n =
33) randomisiert. Flr die Ableitung des Zusatznutzens wurde die Teilpopulation im Alter von
10 bis 17 Jahren herangezogen, die in das zu bewertende neue Anwendungsgebiet fallen.
Dies sind 29 Patientinnen und Patienten im Interventions- und 24 Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm. Primarer Endpunkt der Studie war die Anderung des HbA1c
[17].

Die Studie DECLARE TIMI 58 ist eine kardiovaskuldre Sicherheitsstudie bei einer
Erwachsenenpopulation, der kombinierte primare Endpunkt war MACE-3 bzw. das Auftreten
einer Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz (HHI) [3]. Die Ergebnisse dieser Studie sieht der
pU als auf Kinder und Jugendliche prinzipiell Gbertragbar an und legt in seinem Dossier
diesbeziglich Daten zum pharmakokinetisch-pharmakodynamischen (PK/PD) Profil von
Dapagliflozin aus der Phase-I-Studie D1690C00016 sowie der bereits weiter oben
beschriebenen Studie D1690C00017 [17] vor. Diese PK/PD Daten werden als vergleichbar

angesehen.

Zur Nutzenbewertung des IQWiG
Das IQWIiG baut seine Nutzenbewertung zusammengefasst auf der ZweckmaRigen

Vergleichstherapie (zVT) des G-BA mit 2 Fragestellungen auf:



Fragestellung

Indikation

VT

1

Insulin-naive Kinder im Alter

Humaninsulin plus

von 10 bis 17 Jahren mit Metformin
Diabetes mellitus Typ 2, die
mit ihrer bisherigen
medikamentésen Therapie
bestehend aus mindestens
einem blutzuckersenkenden
Arzneimittel zusatzlich zu
Diat und Bewegung keine
ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht

haben

Insulin-erfahrene Kinder im | Eskalation der

Alter von 10 bis 17 Jahren Insulintherapie

mit Diabetes mellitus Typ 2, | (konventionelle Therapie
die mit ihrem bisherigen (CT) gef. plus Metformin
Insulinregime zusatzlich zu bzw. intensivierte

Diat und Bewegung keine Insulintherapie (ICT))

ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

Das IQWiG kommt in seiner Bewertung zu dem Schluss, dass das Vorgehen des pU nicht

sachgerecht sei und fiihrt hier im Wesentlichen drei formale Griinde an.

1. Zum einen konstatiert das IQWiG, dass die Abweichung von der zVT im Dossier des

pU nicht gerechtfertigt gewesen sei. So sei weder ein hoher ungedeckter
therapeutischer Bedarf noch eine limitierte Auswahl an zugelassenen
Behandlungsmoglichkeiten eine hinreichende Begriindung, um von der Festlegung
der Patientenpopulationen sowie der zVT des G-BA abzuweichen.

Des Weiteren sei die Studie D1690C00017 nicht zur Nutzenbewertung geeignet, da
weder eine getrennte Auswertung flir die vom G-BA festgelegten
Patientenpopulationen vorgelegt noch die jeweils zugehorige zVT umgesetzt wurde.
Unabhangig davon ware die Studie auch nicht fiir die Nutzenbewertung von
Dapagliflozin gegenliber der zVT des pU geeignet, da in der Studie keine
patientenindividuelle Therapie durchgefiihrt worden sei, sondern die bestehende
antidiabetische Therapie ohne Anpassung fortgefiihrt worden sei.

Dariber hinaus seien die Ergebnisse aus der Studie DECLARE-TIMI 58 nicht auf die

Population der Kinder und Jugendlich mit T2D libertragbar, da keine hinreichende




Ahnlichkeit zwischen den Populationen bestiinde. Vor diesem Hintergrund seien
auch die PK/PD-Daten aus den Studien D1690C00016 und D1690C00017 im Rahmen
der Nutzenbewertung nicht relevant.
Das IQWIiG hat somit aus den oben genannten Griinden die vorgelegten Studien nicht
berlicksichtigt. Die vorgelegten Daten wiirden sich daher nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens von Dapagliflozin gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA

eignen.

Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG

Aus Sicht der Stellungnehmer (AGPD, DDG, DGKED, Forschergruppe Diabetes) sind die drei
oben genannten Punkte in der Nutzenbewertung des IQWiG kritisch zu sehen und hierzu
wird wie folgt Stellung genommen:

1. Die D1690C00017 (T2GO) ist eine wichtige klinische Studie, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Dapagliflozin in einer padiatrischen Population untersucht hat. Die
Studie wurde vom Design her entsprechend internationaler Therapiestandards und
anhand der Versorgungsrealitat als doppelblinde prospektive RCT geplant und
durchgefiihrt. Aus unserer Sicht ist es nicht nachvollziehbar, dass das IQWiG aus
formalen Griinden die Studie nicht weiter fir die Nutzenbewertung beriicksichtigt,
da sie einen wesentlichen Beitrag zur evidenzbasierten Datenlage zu Dapagliflozin in
der padiatrischen T2D-Indikation leistet. Der Zuschnitt, den das IQWiG fir
Indikationsgruppen und zVT wahlt 1aRt eine sinnvolle Auswertung der T2GO-Studie
nicht zu, da die Subgruppen nach Ausschluss der Kinder und Jugendlichen mit
Metformin Monotherapie zu klein fir eine sinnvolle Auswertung sind.

2. Der Ausschluss der Bewertung der Kinder und Jugendlichen mit Metformin
Monotherapie ist nicht leitliniengerecht (S3-Leitlinie in Deutschland und
internationale LL ADA, Australien, ISPAD) [18-21]. In vergangenen
Nutzenbewertungsverfahren und auch in den Stellungnahmen zu Methodenpapieren
des IQWiG wurde von der DDG und anderen Fachgesellschaften gefordert, dass bei
IQWiG Nutzenbewertungen Leitlinien besser berlicksichtigt werden sollten und dass
besonders bei Schlussfolgerungen in Bewertungen, die zu einem Abweichen von

Leitlinienempfehlungen flhren, explizit und sehr genau begriindet sein missen.



3. Die Ablehnung des Evidenztransfers von Daten aus der Erwachsenenmedizin (hier
DECLARE TIMI 58 Studie) auf eine padiatrische Population, die das IQWiG vornimmt,
ist nicht haltbar, da samtliche pharmakologische Daten sehr wohl (ibertragbar sind
und es hier nach derzeitigem Wissensstand keine Besonderheiten fiir padiatrische
Populationen gibt. Auch die EMA hat den Evidenztransfer als Grundlage fiir die
Zulassung berticksichtigt. Auch alle Grundlagen zur Pathophysiologie des
kardiovaskuldren Risikos dndern sich hier in den unterschiedlichen
Lebensaltersklassen nicht grundsatzlich, gleichwohl bei bereits kardiovaskular
vorerkrankten und dlteren Menschen kardiovaskuldre Endpunkte schneller und
haufiger auftreten als in einer padiatrischen Population. Die Mechanismen der
vaskuldren Protektion sind jedoch auch in einer padiatrischen Population gleich derer
in einer Erwachsenenpopulation und werden vermutlich auch bei langer klinischer
Behandlung in einer padiatrischen Population zum Tragen kommen. Aus unserer
Sicht gibt es durchaus Argumente die fiir einen Transfer von Erwachsenendaten in
Bezug auf kardiovaskuldarere Outcomes sprechen. Es gibt viele Studien die auch schon
bei Jugendlichen ein erhohtes kardiovaskulares Risikoprofil sehen [22,23].

4. Wir bendétigen in der Padiatrie in einer schwierigen Population, die zum Teil
erhebliche Probleme mit Therapieadharenz hat eine Alternative zu Metformin. Zum
einen gibt es einige Patienten, die Metformin nicht vertragen. Fir eine
Therapieeskalation missen und sind mittlerweile andere Arzneimittel aulRer Insulin
zugelassen [19]. Die amerikanische Leitlinie nennt hier zunachst Liraglutide, dass im
Gegensatz zu Insulin einen positiven Effekt auf das Gewicht haben kann.

5. Sowohl aus klinischer Erfahrung, als auch der Literatur [23] ist ein Adhdrenzproblem
insbesondere bei Hinzunahme von Insulin zu erwarten. Daher ist die
Vergleichsgruppe Metformin plus Insulin aus unserer Sicht problematisch. Orale

Komedikation macht deutlich weniger Adhdrenzprobleme.



Die von uns aufgefihrten Punkte 2, 4 und 5 sind zusatzliche wichtige Argumente, die die
Forderung der Berticksichtigung der Studie D1690C00017 (T2GO) bei der Nutzenbewertung
unterstreichen.

Die in der Nutzenbewertung erfolgte Festlegung der Anwendungsgebiete und
Patientengruppen und entsprechenden zVTs ist aus unserer Sicht wissenschaftlich nicht

begriindbar und auch klinisch nicht umsetzbar.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Fiir die Nutzenbewertung von Dapagliflozin in der Therapie des T2D sind die im Dossier des
pU vorgelegten Studien aus unserer Sicht geeignet und sollten unbedingt beriicksichtigt
werden. Wir sehen auch eine Ubertragbarkeit der pharmakologischen und Eigenschaften
sowie der Wirkmechanismen von Dapagliflozin aus der Erwachsenenmedizin in der Padiatrie.
Die Stellung nehmenden Fachgesellschaften und Verbande sehen einen Anhaltspunkt fir
einen bislang nicht vollstandig quantifizierbaren Zusatznutzen und eine Mdglichkeit der
Erweiterung der Therapieoptionen und -moglichkeiten durch die Einsatzméglichkeit von
Dapagliflozin bei T2D in einer padiatrischen Population. Lang angelegte kardiovaskulare
Sicherheitsstudien in dieser Population kénnten weitere wichtige Daten Uiber den hier
angesprochenen Evidenztransfer hinaus bieten, um zusatzliche Evidenz zu wichtigen harten

kardialen und renalen Endpunkten zu generieren.
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