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1 Zulassung Swissmedic

Fir FORXIGA wurde von Swissmedic zusatzlich zu den bereits zugelassenen Indikationen per 29. Ap-
ril 2019 die folgende Indikation zugelassen:

,Kombination GLP1-RA+SGLT2-I*
2 Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfillt:

Wirkmechanismus'

Dapagliflozin ist ein selektiver und reversibler Inhibitor des Natrium-/Glucose-Cotransporters 2
(SGLT2), der die glykamische Kontrolle bei Patienten mit Diabetes mellitus verbessert und einen
kardio-renalen Nutzen mit sich bringt. Die von Dapagliflozin bewirkte SGLT2-Hemmung reduziert die
Ruckresorption von Glucose aus dem glomerularen Filtrat im proximalen renalen Tubulus bei
gleichzeitiger Verminderung der Natriumrickresorption. Die Folgen sind Glucoseausscheidung mit
dem Urin und osmotische Diurese. Dapagliflozin erhéht somit den Zustrom von Natrium zum distalen
Tubulus, was vermutlich zu einer Verstarkung des tubuloglomerularen Feedbacks und zum Absinken
des intraglomerularen Drucks fuhrt. Zu den Sekundarwirkungen der SGLT2-Inhibition mit Dapagliflozin
gehdren ausserdem eine leichte Blutdrucksenkung, Gewichtsabnahme sowie eine Erhéhung des
Hamatokrits.

Krankheitsbild

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, die durch einen chronisch erhéhten Blutzuckerspie-
gel und eine Insulinresistenz bzw. einen Insulinmangel im Koérper gekennzeichnet ist. Die Krankheit ist
mit einem deutlich erhdhten Risiko fur schwere Begleit- und Folgeerkrankungen verbunden . Die Mor-
biditat bei Diabetes ist eine Folge sowohl von makrovaskularen (Atherosklerose) als auch von
mikrova-skuldren Erkrankungen (Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie) .

Der Typ-2-Diabetes beruht auf einem verminderten Ansprechen der Kérperzellen auf Insulin und einer
verminderten Insulinsekretion aus den Beta-Zellen, die zu einem relativen Insulinmangel fihrt. Der
Typ-2-Diabetes macht tiber 90% der Diabetes-Falle bei den Erwachsenen aus .

Standard of Care
Die Erstbehandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes besteht aus einer Anderung des Lebensstils,
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welche eine Umstellung der Erndhrung, eine Erhdhung der kdrperlichen Aktivitat sowie eine Gewichts-

reduktion umfasst. Sind diese Massnahmen nicht ausreichend um die Blutzuckereinstellung im defi-

nierten Zielbereich zu erreichen, wird eine Stufentherapie empfohlen:

1.) Monotherapie mit Metformin bzw. Metformin in Kombination mit einem SGLT-2-Inhibitor oder einem
GLP-1-Agonisten.

2.) Sollte die Zweifachkombination nicht ausreichen um das HbA1c-Ziel zu erreichen, so wird eine
Dreierkombination bestehend aus Metformin + SGLT-2-Inhibitor + GLP-1- Analogon empfohlen.

~ Motivation fir Anderung Lebensstil (mehr Aktivitit und gesunde Ernahrung) = sehr wichtig

Multifaktorielle Therapie:
Blutdruck Kontrolle, Senkung Lipide und Rauchstopp

Haupt- Haupt-
indikationen indikationen

" @ Metlo:(:!(l;:: s;tr-z H. Metformin (eGFR > 30) + {(‘i)’
% | £ % |
+ GLP-1 RA (BMI >28)" + SGLT-2 Hemmer
{(‘S’ DPP-4 H.(BMI <28 (eGFR >30) " @

Unabhangig Unabhangig
von HbA1c von HbA1c
ko-formuliertes Insulin (ein oder zweimal taglich)
Insulin Mangel* *falls Insulinmangel, beginne hier
Q) Hexinsutizienz Weiterfahren mit Metformin, SGLT-2 H., GLP-1 RA - DR
d Stopp: Sulfonylharnstoff + DPP-4 H. (falls GLP-1 RA s, )
i\ Nierenschutz r(i)’ Gewichtsreduktion
4 * Bezahlt durch Krankenkasse

Abbildung 1: SGED-Empfehlungen zur Diabetestherapie (2023)

Studienlage
Fir vorliegendes GAL wurde eine Phase-II-Studie eingereicht.

Studie 1 «kDURATION 8»

Frias JP et al., Exenatide once weekly plus dapagliflozin once daily versus exenatide or
dapagliflozin alone in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin
monotherapy (DURATION-8): a 28 week, multicentre, double-blind, phase 3, randomised con-
trolled trial, Dec 2016, Lancet Diabetes Endocrinol, 4 (12), 1004-1016

Design
Randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte, dreiarmige, multizentrische Phase-IlI-Studie.

Intervention

Insgesamt 695 Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert:

Gruppe 1 (n=231): Exenatide 2mg wdchentlich + Dapagliflozin 10mg taglich
Gruppe 2 (n=231): Exenatide 2mg wdéchentlich

Gruppe 3 (n=233): Dapagliflozin 10 mg taglich

Einschlusskriterien
Unter anderem Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit einem HbA1c-Wert zwischen 8 — 12%
trotz einer mindestens 2 Monate dauernden Therapie mit Metformin (= 1500 mg/d)

Ausschlusskriterien

Unter anderem Patientinnen und Patienten, die in den 12 Wochen vor Studienbeginn flir mehr als 14
Tage ein anderes Antidiabetikum als Metformin erhalten hatten.
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Primarer Endpunkt

Die Reduktion des HbA1c-Wertes betrug in der Gruppe 1 (n=193) — 2.0 (-2.2 bis -1.8), in der Gruppe 2
(n=184) -1.6 (-1.8 bis -1.4) und in der Gruppe 3 (n=196) -1.4 (-1.6 bis -1.2).

Die Differenz zwischen Exenatide plus Dapagliflozin vs. Exenatide betrug -0.4 (-0.6 bis -0.1; p=
0.003), diejenige zwischen Exenatide plus Dapagliflozin vs. Dapagliflozin betrug -0.6 (-0.8 bis -0.3; p<
0.001).

Sekundire Endpunkte
Ubersicht der wichtigsten Resultate:

[DAPA10+EXEN [Exen [paPa10 [DAPA10+EXEN VS EXEN [DAPA10+EXEN VS DAPA 10
Patienten mit HbA1c < 7% [%]
nach Woche 2§ [102 (45%) [61 (27%) |44 (19%) [ 18%; p=<0.001 [26%: p=0.001
Patienten mit HbA1c < 6.5% [%]
nach Woche 2§ 69 (20%) [42 (19%) [24(10%) [ 12%; p=0.003 [20%; p=0.001
FPG [mmol/]
nach Wache 2 8.76 (2.26) 9.73(272) 9.36 (2.40)
Anderung zur Baseline 2,30 (-2.58 bis -2.01) |-1.17 (-1.46 bis - 0.88) |-1.46 (-1.75 bis -1.18) [-1.13 (-1.51 bis -0.74); p=0.001 |-0.83 (-1.21 bis -0.46); p=0.001
nach Wache 28 7.17 (1.90) 8.21(2.75) 7.89 (1.93) -1.12 (-1.55 bis -0.74); p=0.001 |-0.92 (-1.36 bis -0.49); p=0.001
Anderung zur Baseline -3.66 (3.8 bis -3.34) |-2.54 (-2.87 bis -2.21) |-2.73 (-3.05 bis -2.41) |-1.12 (-1.55 bis 0.68); p=0.001 |-0.92 (-1.36 bis -0.49); p=0.001
2h PPG (mmolll)
nach Wache 28 9.84 (2.65) 11.38 (3.38) 11.23 (3.02)
Anderung zur Baseline -4.88 (-5.32 bis -4.43) |-3-34 (-3.80 bis -2.87) |-3.30 (-3.84 bis -2.94) |-1.54 (-2.10 bis 0.98); p=0.001 |-1.49 (-2 04 bis 0.93); p=0.001
Gewichtsveranderung [kg]
nach Wache 28 88.35 (20.57) 87.62 (18.05) 88.64 (18.89)
Anderung zur Baseline -3.55 (-4.12 bis -2.99) |-1.56 (-2.13 bis -0.98) [-2.22 (-2.78 bis -1.66) |-2.00 (-2.79 bis -1.20); p=0.001 |-1.33 (-2.12 bis 0.55);p=0.001
Gewichtsverlust = 5% [%]
nach Wache 28 |76 (23%) 31 (14%) 45 (20%) 20%; p=0.001 13%; p=0.001
Systolischer Blutdruck (mm Hg)
nach Wache 28 126.5 (13.0) 120.2 (12.6) 1284 (13.7)
Anderung zur Baseline -4.3(-5.8 bis -2.7) -1.2(-2.8 bis 0.4) -1.8 (3.4 bis -0.3) -3.0 (-5.2 bis -0.9); p=0.005 -2.4(-4.5 bis -0.4); p=0.022

Sicherheit / Vertraglichkeit

In der vorliegenden Studie wurde grundsatzlich das bekannte Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
von Dapagliflozin betatigt.

Entsprechend der Fachinformation leiden Patientinnen und Patienten unter Dapagliflozin haufig
(21/100 bis <1/10) unter Vulvovaginitis, Balanitis und verwandten Infektionen des Genitalbereichs so-
wie Harnwegsinfekten, Volumenmangel, Rickmenschmerzen, Dysurie, Polyurie sowie erhdhter Ha-
matokrit und einer Dyslipiddmie. Diese unerwinschten Arzneimittelwirkungen zahlten auch in der vor-
gelegten Studie zu den haufigsten Ereignissen.

Medizinische Leitlinien

SGED/SSED, 20232

Die Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fir Endokrinologie und Diabetologie (SGED) zur
Behandlung von Typ-2-Diabetes sehen vor, dass die Grundlage der Therapie die Anderung des Le-
bensstils bildet, welche eine Umstellung der Ernahrung, eine Erhéhung der kérperlichen Aktivitat so-
wie eine Gewichtsreduktion umfasst. Sind diese Massnahmen nicht ausreichend um die Blutzucker-
einstellung im definierten Zielbereich zu erreichen, wird in Abhangigkeit von Begleiterkrankungen Met-
formin in Kombination mit einem SGLT-2-Inhibitor oder einem GLP-1-Agonisten empfohlen. Sollte die
Zweifachkombination nicht ausreichen um das HbA1c-Ziel zu erreichen, so wird eine Dreierkombi-
nation bestehend aus Metformin + SGLT-2-Inhibitor + GLP-1- Analogon empfohlen. Falls die
Dreifachkombination nicht ausreicht, wird diese um ein Basalinsulin erganzt. Im Falle eines Insulin-
mangels sollte die Therapie mit einem Insulin gestartet werden und im weiteren Verlauf orale Antidia-
betika in Erwagung gezogen werden.

2 Gastaldi, G., et al. Working group of the SGED/SSED. Swiss recommendations of the Society for Endocrinology and Diabetes (SGED/SSED)
for the treatment of type 2 diabetes mellitus (2023). Swiss Med Wkly 2023;153:40060
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Motivation for changing lifestyle (more physical activity and healthy nutrition) = very important
Multifactorial Treatment:

Blood Pressure Control, Lipid Lowering, Stop Smoking
Main Main
Indications

Indications
( Metformin + SGLT-2 i. llltlormln (.GFR > 30) +
L

+GLP-1RA (sn >z + SGLT-2 Inhibitors
p.»,} -4 (BMI <21 (eGFR >30)

Independent
of HbA1c

co-formulated insulin (once or twice daily)

Insulin Deficiency* *if insulin deficient start from here
®) Heartraire Continue Metformin, SGLT-2 i, GLP-1 RA - L.
: Sulfonylurea and DPP-4 inhibitors (if GLP-1 P )
£) ey Protecion % §)| Weiont reducton
| * Reimbursed by health insurance

Abbildung 2: SGED-Empfehlungen zur Therapie von Typ-2-Diabetes (2023)

American Diabetes Association (ADA), 20243

e  Pharmacologic therapy for adults with Type 2 Diabetes
Choice of Glucose-Lowering Therapy

USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Individuals with Type 2 Diabetes {in addition to comprehensive CV risk management]®

— Goal: Achievement and Maintenance of Glyceic and Weight Management Goals
+ASCVD! +Indicators of high risk +HF +LKD Glycemic Management: Chacse Achievement and Maintenance of
M;I';redm::s U'lieda‘u:;uwrzm Current or prior :i:lt_&ﬂuL{E::'nu:’n‘ IIT approaches that provide the Weight Goals:
5 but a comprise =55 years of age symploms minuria .0 mg/mmol efficacy to achieve goals:
ndividuals with estabiished with two o more additional of HF with [30 mafal). These measarements Metforrin O Agens ncacing [ Set individualized weight management goals ]
risk factors (including obesity, documented may vary over time; thus, a repeat COMBINATION therapy thal provide
hypertension, smoking. HFYEF or HFpEF measure is required to document CKD. adequate EFFICACY to achieve General lifestyle advice: Intensive evidence-
idemia, or albuminuria) medical nuirition based stractured
R and maintain reatment geals einht
Prioritize avoidanceol hypoglycemiain pysical activity program
+CKD (on maximally tolerated dose high-risk indwiduals
of ACEi/ARB)
I 1 Consider medication | | Consider metabolic
- PREFERABLY In general, higher efficacy Grm=1its il
A . ; have greater likelihood of achieving
SGLT2i* with idence of N
Mot el O s dremcqols When charsin lucase-loweig thraies
+ASCVD/Indicators of High Risk inthis e STH n popls with an 68 Efficacy for glucose lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
population 220 mLimin per 1.73 m's ance initiated Very High: glucose and weight efficacy
GLP-1 RA” with praven SGLTZi with proven should be continued wntil initjation Dulaglutide thigh dose), =
OV benefit VD bereit ofdalys or taesplntaton
TN e ot mgton
5T et ol o cotramicated Combination Dral, Combination Very High:
BT - e il
| ih:
—_— High: High:
I A1C above Rargel, for patients on GLP-1 I;{]:I;Iﬂ:‘:um%:nmm Dulaglutide, Liraglutide
N . o SGLT2i, consider incorporating a g rea, Intermediate:
- Far pahenl;onaﬁ.l—{h.cwlu adding SGLTZ with BLP-1 RA or vice versa Intermediate: GLP-1 RA (not listed above), S6LTZi
praven CYD benefit or vice versa .
DPP-4i Neutral:
* DPP-&i, Metformin
L 2 & wlr
( ¥ additional cardiorenal risk reduction or glycemic lowering needed —_— 1FATE above target J
* I poagie with K, XD, pstabshod CVD.or mulll sk factors for CVD, he dicisnn o use a GLP-1 RA o SGLTZiwithproven it i be indapandent of backgroeas use f matforminf A stong Identify barriers 1o goals:
recommendalion is warrariled ot people with S¥01 and a weaker those with igh C¥ risk. Mareaver, a higher absolute risk reduction and s lower sumbers needed Io rest « Consider DSMES referral to suppart self-efficacy in achievement of goals
s agher s o ik and o e ator s e haed - e S e o detals Lo dose 20wy et ol s sinry i § P SSTE | Conider techaclogy s, dignostc CGM) o deniy herapeutic aps and tao therapy
remal aute rial trate beir effizacy in raduci ALE, CY death, all-cauze martality, M|, HHF, and renl sateemes in individugls with TED with establishedthigh risk of OVD; + Identify and address Sllt}l IE! impact ﬂﬂ!‘lﬂl!ﬂ'rﬂl gaals o
 For GLP-1 R, CVOTe demansirate their efficacy i reduting compasite MACE, OV death, 2h-cause morizlity, ML, strke, and renal endpsints in individals with T20 with i isk ofCVD.

Abbildung 3: ADA-Empfehlungen zur Therapie von Typ-2-Diabetes (2024)

39. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes-2024, Diabetes Care 2024, 47(Suppl. 1): S158-S178
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NICE Guideline, 20224

5 P National Institute for
How to choose first-line medicines NICE [t o txcetionce

Rescue therapy

For symptomatic hyperglycaemia, consider insulin or a sulfonylurea and review when blood glucose control has been achieved.

First-line treatment Assess HbA1c, cardiovascular risk and kidney function
Cmmmmm s e o m = ¥ ¥
¢ Farimomation an e .12 Chronic heart High risk of CVD
N imm forpeoplemth type 2 Not at high CVD risk failure or established QRISK2 of 10% or higher
atherosclerotic CVD or elevated lifetime risk

Offer

e Metformin

or if Gl disturbance

Or if Gl disturbance o Metformin MR s‘m"::‘:'::
o Metformin MR

Offer

e Metformin

or if Gl disturbance

tolerability before
adding an SGLT2
inhibitor

on as metfomin

A; SGLT2 mhlbﬂQT(‘h(;zi;) i
for some people:

If metformin

I
L
1
1
J
3
'
1
}
!
I
]
!
'
1
'
1
1
!
)
1
1 contraindicated|

Dapaglifioz ' Offer
Empagliflozi : o SGLT2 inhibitor alo:
1

D Ertuglifio: -

NICE tednology app isals rec d SGLT2 inhibitors as Person’s HbA1c not controlled below individually agreed
apy op in people: threshold, or the person develops CVD or a high risk of CVD
« who cannot have metformin y
« for whom diet and exercise alone do not provide adequate | See treatment options if further interventions are needed l
glycaemic control. e —————————————) _@
Established atherosclerotic CVD includes coronary heart disease, acute coronary

syndrome, previous myocardial infarction, stable angina, prior coronary or other '
revascularisation, cerebrovascular disease (ischaemic stroke and transient ischaemic attack) |
and peripheral arterial disease.

T pepﬂdase—4 (DPN) inhibitor would otherwise be prescnbed
| and a sulfonylurea or pioglitazone is not appropriate.
, In February 2022, using ertugliflozin to reduce cardiovascular

¢ risk when blood glucose s well controlied was off labet. See | Published date: February 2022. Last updated: August 2022. This is a summary of the advice in the NICE guideline

LNICE s information on prescrivky mcmes'. - - 0N type 2 diabetes in adults: management. © NICE 2022. Al rights reserved. Subject to Notice of rights.

]
1
1
)
)
1
! The SGLT2 i are ded only if a dipeptidyl :
]
'
1
]
]

o National Institute for
How to choose medicines for further treatment NI CE Noinon Core trcelionce
Rescue therapy
For symptomatic hyperglycaemia, consider insulin or a sulfonylurea and review when blood glucose control has been achieved.

Treatment options if further interventions are needed

l At any point I I At any point l
HBA1c not controlled below individually agreed threshold J lCardiovascular risk or status change
1

s : ¥ ¥
Switching or adding treatments
R O SCCIS SRS If the person has or develops If the person has or
chronic heart failure or develops a high risk of CVD
established atherosclerotic CVD (QRISK2 of 10% or higher, or

elevated lifetime risk)

Switching or adding treatments

SGLT2 lnhibltms may also be an option in dual
therapy:

An SGLT2 inhibitor
(if not already prescribed)
1

An SGLT2 inhibitor
(if not already prescribed)
J

.EstablishedakhemsdermcCVDmdudscomnavyheartdlsease acute coronary syndrome, previous
1t myocardial infarction, stable angina, prior coronary or other revascularisation, cerebrovascular disease 1
J '(sdaemksﬁokemdhamuﬂnsdmicamdomdpenpheralmuwdm '

,Al each point follow the prescribing guidance. N
1 Switch or add treatments from different drug classes up to triple therapy (dual therapy if metformin is contraindicated). 1
! In February 2022, using ertugliflozin to reduce cardiovascular risk when blood glucose is well controlled was off label. See NICE's information on prescribing medicines. '

When dual therapy has not continued

to control HbA1c to below the person's
individually agreed threshold, also consider
insulin-based therapy (with or without other
drugs).

(@ Dapagiifiozin ) (@D Empagifiozin )
(@D Canagiiiozin )

If triple therapy with metformin and 2 other oral drugs is not effective, not tolerated or contraindicated,

consider triple therapy by switching one drug for a GLP-1 mimetic for adults with type 2 diabetes who:

» have a body mass index (BMI) of 35 kg/m? or higher (adjust accordingly for people from Black,
Asian and other minority ethnic groups) and specific psychological or other medical problems
associated with obesity or

© have a BMI lower than 35 kg/m’ and:

- for whom insulin therapy would have significant occupational implications or

- weight loss would benefit other significant obesity related comorbidities.

Published date: February 2022. Last updated: August 2022, This is a summary of the advice in the NICE guideline on type 2 diabetes in adults: management.

© NICE 2022 All rights reserved. Subject to Notice of rights.

4 NG28 Visual summary on choosing medicines for type 2 diabetes in adults (nice.org.uk)
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https://www.nice.org.uk/guidance/ng28/resources/visual-summary-full-version-choosing-medicines-for-firstline-and-further-treatment-pdf-10956472093

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Bemerkung von Swiss Diabetes Guide zur Leitlinie von SGED/SSEDfur die Behandlung des Typ 2 Di-
abetes®

[...] Die Kombinationen von Exenatid und Dapagliflozin (DURATION-8) sowie Dulaglutid (AWARD-10),
Semaglutid (SUSTAIN 9) und Liraglutid (LIRA-ADD2SGLT2i) mit einem beliebigen SGLT2-Inhibitor
wiesen eine signifikante Verbesserung der glykdmischen Kontrolle und Reduktion des Kérpergewichts
nach.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Durch die vorliegende Studie konnte bestatigt werden, dass Kombinationen des SGLT-2-I mit Metfor-
min oder Exenatid zu einer grosseren Senkung des HbA1c-Wertes flhrt als die jeweiligen Monothera-
pien. Die Kombination von Dapagliflozin mit Metformin oder GLP-1-RA entspricht den Angaben in den
Behandlungsempfehlungen.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit
Die Kombination von Dapagliflozin mit dem GLP-1-RA Exenatid war den Einzelkomponenten in Bezug
auf die Senkung des HbA1c-Wertes (primarer Endpunkt) Giberlegen.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfiillt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen
Es werden Packungen a 5 und 10 mg zu je 28 und 98 Tabletten angeboten. Diese Packungen ermog-
lichen eine Behandlung fur 4 bzw. 14 Wochen.

Beurteilung durch Zulassungsbehoérden

EMA

Am 11. November 2012 erhielt Forxiga von der EMA eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen in
der gesamten EU. In der im August 2019 zuletzt aktualisierten Ubersicht begriindet die EMA die Zu-
lassung wie folgt:

Die Européische Arzneimittel-Agentur gelangte zu dem Schluss, dass Forxiga bei der Behandlung von
Typ-2-Diabetes wirksam war, und zwar sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit weiteren
Diabetes-Arzneimitteln, die auf unterschiedliche Weise wirken. Ferner erwies sich das Hinzufiigen von
Forxiga zur Insulinbehandlung bei Patienten mit Typ-1-Diabetes, der mit Insulin nicht zufriedenstellend
kontrolliert werden konnte, ebenfalls als wirksam. Dariiber hinaus kam es bei mit Forxiga behandelten
Patienten zu einer vorteilhaften Abnahme des Kérpergewichts und einer Senkung des Blutdrucks.
Héufig beobachtete Nebenwirkungen von Forxiga waren durch die Wirkweise des Arzneimittels be-
dingt, z. B. hdufigere Infektionen des Genitaltrakts und in geringerem Ausmall des Harntrakts, und
werden als beherrschbar erachtet. Forxiga fiihrte zu einem betréchtlich erhéhten Risiko flir diabeti-
sche Ketoazidose bei Patienten mit Typ-1-Diabetes und wird bei dieser Erkrankung nur fiir (iberge-
wichtige und adip6se Patienten empfohlen. Es wurden VorsichtsmalBnahmen zur Verringerung des
Risikos einer diabetischen Ketoazidose empfohlen, und die Agentur hat weitere Studien verlangt, um
ihre Haufigkeit bei Patienten mit Typ-1-Diabetes zu bestimmen, die mit Forxiga behandelt werden.

Die Agentur gelangte zu dem Schluss, dass der Nutzen von Forxiga gegentiber den Risiken lber-
wiegt, und empfahl, die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu erteilen.

FDA

Die Zusammenfassung des Entscheids der FDA vom 8. Januar 2014 lautete wie folgt:

»In patients with type 2 diabetes who have normal or moderately impaired renal function dapagliflozin
and 10 mgq provides durable and clinically meaningful reductions in glycemia in the monotherapy set-
ting and as add-on therapy to maximally effective doses of metformin, sulfonylurea, insulin, TZD, and
sitagliptin. The magnitude of glucose lowering provided by dapagliflozin 5 and 10 mg was similar to
that provided by maximally effective doses of metformin at 24 weeks. Dapagliflozin, as a member of

5 Swiss-Diabete-Guide-smf 08780 de.pdf (inanutshell.ch)
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https://www.inanutshell.ch/wp-content/uploads/Swiss-Diabete-Guide-smf_08780_de.pdf

the SGLT2 inhibitor class, offers potential benefits not offered by other classes of anti-diabeticagents.
Relative to insulin and insulin secretagogues dapagliflozin is not associated with a high risk of hypo-
glycemia. In contrast to insulin, insulin secretagogues,and thiazolidinediones dapagliflozin does not
cause weight gain and in some settings causes a modest amount of weight loss. In contrast to all cur-
rently approved anti-diabetic agents except canagliflozin, dapagliflozin use results in a small reduction
in SBP (systolic blood pressure).”

Am 20. Oktober 2017 hatte die FDA der Zulassungsinhaberin mitgeteilt, dass sie aufgrund der Daten
der Studie Duration-8 den Zusatzantrag bewilligen und den Indikationstext dementsprechend anpas-
sen warden.

Beurteilung auslandischer Institute

NICE, Type 2 diabetes in adults: management, last updated: 29. June 2022

Als Erstlinientherapie wird Metfomin empfohlen. Patienten mit kardiovaskularem Risiko sollte ein
SGLT2-I zusatzlich zu Metformin angeboten werden. Bei Unvertraglichkeiten oder in Abhangigkeit von
individuellen Bedirfnissen kénnen in der Erstlinientherapie auch DPP-4-Inhibitoren, Sulfonylharn-
stoffe, Pioglitazon oder SLGT2-I angewendet werden. Um individuelle Therapieziele zu erreichen,
kénnen die genannten Optionen in Zweier- oder Dreierkombination angewendet werden. Falls eine
Dreifachtherapie mit Metformin und zwei anderen oralen Antidiabetika nicht ausreichend ist, kann ein
Antidiabetikum auf ein GLP-1-Analogon umgestellt werden*. Insulin kann in Betracht gezogen werden,
wenn eine Dualtherapie nicht ausreichend ist, wobei Metformin weiterhin verabreicht werden soll. Als
Basalinsulin wird ein NPH-Insulin empfohlen. Bei einem HbA1c-Wert von = 9% wird ein Basal-Bolus-
Regime oder ein Mischinsulin empfohlen. Als Alternative zu NPH-Insulin kann Insulin detemir oder In-
sulin glargine angewendet werden.

*, (...) If triple therapy with metformin and 2 other oral drugs is not effective, not tolerated or contrain-
dicated, consider triple therapy by switching one drug for a GLP-1 mimetic for adults with type 2 diabe-
tes who:

* have a body mass index (BMI) of 35 kg/m2 or higher (adjust accordingly for people from Black,
Asian and other minority ethnic groups) and specific psychological or other medical problems asso-
ciated with obesity or

« have a BMI lower than 35 kg/m? and: — for whom insulin therapy would have significant occupa-
tional implications or — weight loss would benefit other significant obesity-related comorbidities.

Only continue GLP-1 mimetic therapy if the adult with type 2 diabetes has had a beneficial metabolic
response (a reduction of at least 11 mmol/mol [1.0%] in HbA1c and weight loss of at least 3% of initial
body weight in 6 months).”

HAS, Stratégie thérapeutique du patient vivant avec un diabéte de type 2, 06. Juni 2024

~En présence d’une maladie cardiovasculaire clinique avérée, les traitements (iISGLT2) et (GLP-1)
sont recommandés dans la prise en charge des DT2 pour leurs effets protecteurs cardiovasculaires et
ré-naux et/ou impacts sur le poids, au-dela et indépendamment de la recherche de I'équilibre glycé-
mique.”

SMC, Advice, 14. Januar 2013
,~Add-on combination therapy; In combination with other glucose-lowering medicinal products including
insulin, when these, together with diet and exercise, do not provide adequate glycaemic control.

SMC restriction: Dapagliflozin is restricted to use as dual therapy in combination with metformin, when
metformin alone with diet and exercise does not provide adequate glycaemic control and a sulpho-
nylurea is inappropriate.

In three phase Ill randomised, controlled studies, dapagliflozin when added to metformin was non-infe-
rior to a sulphonylurea in combination with metformin, and superior to placebo in terms of glycaemic
control, as measured by change in HbA1c. This was accompanied by reductions in body weight and
the risk of hypoglycaemia with dapagliflozin treatment was similar to placebo and lower, when com-
pared with sulphonylurea.
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In a phase Il randomised, controlled study, dapagliflozin treatment, when added to an insulin-contain-
ing regimen, was associated with; greater reductions in HbA1c, in body weight; and similar rates of hy-
poglycaemia when compared with placebo.

The submitting companies did not present a sufficiently robust economic analysis to gain acceptance
by SMC for use in addition to insulin in patients who have inadequate glycaemic control.

Dapagliflozin is also licensed for use as monotherapy when diet and exercise alone do not provide ad-
equate glycaemic control in patients for whom use of metformin is considered inappropriate due to in-
tolerance. The manufacturers’ submission related only to the use of dapagliflozin when used as dual
therapy in combination with either metformin or insulin. SMC cannot recommend the use of dapaglifio-
zin as monotherapy.”

Expertengutachten
Es liegt kein Expertengutachten vor.

Medizinischer Bedarf

Der medizinische Bedarf ist im Rahmen der Guidelines beschrieben. Die Kombinationstherapie von
SGLT2-l1 und GLP1-RA hat einen klar definierten Therapieplatz, welcher im Behandlungsalgorithmus
bei Typ 2 Diabetes Mellitus abgebildet ist.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Entsprechend der Schweizer Leitlinie (SGED/SSED) sollte die Erstlinientherapie immer aus einer
Zweifachkombination aus Metformin plus einem SGLT2-I oder einem GLP1-RA bestehen. Falls diese
Zweifachkombination nicht den gewlinschten Effekt mit sich bringt, wird eine Dreifachkombination aus
Metformin + SGLT2-l + GLP-1-RA oder Metformin + SGLT2-I + DDP4-I empfohlen, abhangig vom
Korpergewicht. Die beantragte Kombination wird friihzeitig in den Leitlinien bei Patienten mit Diabetes
Mellitus Typ 2 in der Schweiz empfohlen. Die beantragte Dreierkombination kommt vor allem lberge-
wichtigen Patienten und Patienten mit einem kardiovaskularen Risiko mit einem BMI Uber 28 zugute.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit fir das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-
gen als erfullt:

e aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) mit anderen SGLT2-Inhibitoren
(JARDIANCE, INVOKANA und STEGLATRO) unter Bericksichtigung der aktuell publizierten
Preise in der Hauptindikation «Typ 2 Diabetes» fir FORXIGA 5 mg /10 mg 28 Stk.:

Praparat, FAP
Form, Starke, Dosierung mg / Kur Anz. Pack. Kurkosten (5 Jahre)
(09.12.25)
Packung
FORXIGA Fr.37.34 |5mg/T,5J 9'125.00 65.18 | Fr. 2'433.82
Filmtbl, 5mg, 28 Stk. :
L ’ ’ Fr. 2'433.82
2 e Fr.37.34 | 10mg/T,5J 18'250.00 65.18 | Fr. 2'433.82
JARDIANCE Filmtbl, Fr. 40.00 | 10mg /T, 5 J 18'250.00 60.83 | Fr. 2433.20 | Fr. 2'433.20
10mg, 30 Stk.
INVOKANA Filmtbl, Fr.37.41|100mg/T,5J | 182'500.00 60.83 | Fr. 2'275.65
100mg, 30 Stk. :
INVOKANA Filmtbl Fr.27776.59
S00me. 30 St Fr.53.88 | 300mg/T,5J | 547'500.00 60.83 | Fr. 3277.52
STEGLATRO Flimibl, Fr.38.39 |5mg /T, 5 9'125.00 65.18 | Fr. 2502.26 | Fr. 2'502.26
5mg, 28 Stk.
TQV-Niveau [Fr.] Fr. 2’570.68
TQV-Preis [Fr.] FORXIGA 5 mg /10 mg 28
Stk. Fr. 39.44

¢ ohne Innovationszuschlag,
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aufgrund des Vergleichs der Tagestherapiekosten (TTK) der Nebenindikation «<FORXIGA + GLP1-
RA £ Metformin» (beantragten Triple-Kombination) mit «FORXIGA + Basalinsulin £ Metformin»

(bereits vergltete Triple-Kombination):

Praparat Galenische Form, FAP Einheiten/mg | Erhaltungs- TTK TTK
(Wirkstoff) Packungsgrosse (11.12.2025) | pro Packung dosis
OZEMPIC Inj. L6s 4 mg/3 ml Fr. 78.75* 4 mg 1 mg/ Woche | Fr.2.8125
(Semaglutidum) (1 mg/Dosis),

Fertigpen 3 ml Fr. 2.8125
RYBELSUS Tabl. 3 mg, 30 Stk. Fr. 84.38* 3mg 3 mg/Tag Fr.2.8125
(Semaglutid)
Toujeo SoloStar Inj L6s 300 E / ml Fr. 40.88 1350 7547 E/Tag | Fr.2.2853
(Insulin glargin) 3x1.5ml Fr. 2.8125
Tresiba FlexTouch Inj L6s 100 E / ml, Fr. 81.59 1500 61.40 E /Tag Fr. 3.3398 T
(Insulin deglutec) 15 ml

* entspricht wirtschaftlichem Preis in der Indikation (GLP1-RA + SGLT2-1 + Metformin)

Das BAG vertritt die Meinung, dass die beantragte Triple-Kombination nicht teurer sein darf als die
bereits vergutete Triple-Therapie. Da OZEMPIC bei den GLP1-RA der erste Vertreter war, welcher
gemass Limitierung eine Vergltung von GLP1-RA in Kombination mit einem SGLT2-I vorsah, wurde
fur die Berechnung der TTK der Preis fir OZEMPIC beachtet.

Wie in der Tabelle ersichtlich ist, sind die TTK von OZEMPIC und den patentgeschiitzten Basalinsu-
linen identisch. Somit ist FORXIGA in der Nebenindikation «beantragte Kombination» zum Preis der
Hauptindikation wirtschaftlich.

Ebenfalls ist FORXIGA in den Nebenindikationen CKD, HFrEF und HFpEF/HFmMEF mit einem
TQV-Preis von jeweils Fr. 37.33 maximal zum wirtschaftlichen Preis der Hauptindikation (Fr. 35.04)
wirtschaftlich.

unter Berticksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit
Datum vom 05. Dezember 2025, Preisen aus 8 Referenzlandern (AT, B, D, DK, FI, NL, S, UK) und
Wechselkursen zu Fr. 0.94/Euro, Fr. 1.12/GBP, Fr. 0.1263/DKK und Fr. 0.0836/SEK. Daraus resul-
tieren fur die verschiedenen Packungen folgende Preise:

FORXIGA APV (FAP)
Tabl. 5 mg, 28 Stk. Fr. 35.13
Tabl. 5 mg, 98 Stk. Fr. 119.91
Tabl. 10 mg, 28 Stk. Fr. 35.04
Tabl. 10 mg, 98 Stk. Fr. 119.94

APV und TQV werden je halftig gewichtet,

bezlglich der FAP der anderen Dosisstarken wird ein Flatpricing bertcksichtigt. Entsprechend wird
fur die beiden Dosisstarken von 5 mg und 10 mg das gleiche TQV-Niveau verwendet. Es wird der
APV-Preis der wirtschaftlicheren Dosisstarke/Packung bericksichtigt,

bezlglich der FAP der anderen Packungen werden lineare Preise berlicksichtigt,

zu Preisen von:

FAP PP
Tabl. 5 mg, 28 Stk. Fr. 37.24 Fr. 56.90
Tabl. 5 mg, 98 Stk. Fr. 128.98 Fr. 156.70
Tabl. 10 mg, 28 Stk. Fr. 37.24 Fr. 56.90
Tabl. 10 mg, 98 Stk. Fr. 128.98 Fr. 156.70

mit einer Limitierung:

(20270) FORXIGA 5 mg mit 28 Stk. und 98 Stk. wird per 01. Januar 2026 wie folgt limitiert:
»,Typ 2 Diabetes

Zur Behandlung von Patienten mit einem Typ 2 Diabetes mellitus zur Verbesserung der glykédmi-
schen Kontrolle, wenn durch Diét und gesteigerte kérperliche Aktivitdt keine ausreichende Kon-
trolle der Glykdmie erreicht wird.

Als Monotherapie bei Patienten, die nicht mit Metformin behandelt werden kénnen.
In Kombination mit:

— Metformin

— einem Sulfonylharnstoff

— einem DPPA4-Inhibitor (mit oder ohne Metformin)

— einem GLP-1-Analogon (mit oder ohne Metformin)

— Insulin, alleine oder in Kombination mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff”

911



(20270) FORXIGA 10 mg mit 28 Stk. und 98 Stk. wird per 01. Januar 2026 wie folgt limitiert:
»Typ 2 Diabetes

Zur Behandlung von Patienten mit einem Typ 2 Diabetes mellitus zur Verbesserung der glykami-
schen Kontrolle, wenn durch Diédt und gesteigerte kbrperliche Aktivitdt keine ausreichende Kon-
trolle der Glykdmie erreicht wird.

Als Monotherapie bei Patienten, die nicht mit Metformin behandelt werden kénnen.
In Kombination mit:

—  Metformin

— einem Sulfonylharnstoff

— einem DPP4-Inhibitor (mit oder ohne Metformin)

— einem GLP-1-Analogon (mit oder ohne Metformin)

— Insulin, alleine oder in Kombination mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)

Zur individuell optimierten Standardtherapie geméss aktuellen Empfehlungen in geeigneter Kombi-
nation mit einem ACE-Hemmer, einem Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten oder der Fixkombina-
tion Sacubitril/Valsartan sowie anderen Therapien der Herzinsuffizienz (z.B. Betablocker, Diuretika
und Mineralkortikoidantagonisten) fiir die Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz der NYHA Klassen lI-1V, deren Ejektionsfraktion der linken Herzkammer (LVEF)
vor Behandlung mit Dapagliflozin 10 mg < 40% betréagt.

Herzinsuffizienz mit erhaltener oder mittlerer Ejektionsfraktion (HFpEF / HFmEF)

Zur individuell optimierten Standardtherapie gemdss aktuellen Empfehlungen in geeigneter Kombi-

nation mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Herzinsuffizienz fiir die Behandlung erwach-

sener Patientinnen oder Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II-1V seit

mindestens 3 Monaten, deren Ejektionsfraktion der linken Herzkammer (LVEF) vor Behandlung mit

Dapagliflozin 10 mg >40% betrégt. Die Patientinnen und Patienten miissen mindestens eines der

folgenden Anzeichen einer Herzinsuffizienz aufweisen:

— Strukturelle Herzerkrankung (Vergrésserung des linken Vorhofs und/oder linksventrikulére Hy-
pertrophie)

— Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz (HHF) innerhalb der letzten 12 Monate

Nicht in Kombination mit der Fixkombination aus Sacubitril/Valsartan.

Chronische Nierenerkrankung

Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit chronischer Nierenerkrankung seit mindestens 3
Monaten mit

— einer eGFR von 25 - 75 mi/min per 1.73 m? und

— einem Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin von > 20 mg/mmol (> 200 mg/g).

In Ergédnzung zur individuell optimierten Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder einem An-
giotensin-lI-Rezeptorantagonisten oder falls diese Therapien kontraindiziert sind oder aufgrund von
klinisch relevanten Nebenwirkungen abgebrochen werden mussten.

Keine Vergltung bei Patienten und Patientinnen mit einem Typ 1 Diabetes mellitus oder einer po-
lyzystischen Nierenerkrankung.*,
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o mit folgender Auflage:
18 Monate nach Erweiterung der Limitierung von FORXIGA in die SL wird die Wirtschaftlichkeit von
FORXIGA Uberprift. Dem BAG sind hierzu 16 Monate nach Erweiterung der Limitierung von FOR-
XIGA per 01. Mai 2027 unaufgefordert fiir jede Packung die Formulare Anhang 4 (APV-Formular)
inklusive den entsprechenden Landerbestatigungen, einen aktuellen TQV und die Berechnung der
wirtschaftlichen Preise vorzulegen.

Liegen die wirtschaftlichen Preise 18 Monate nach Erweiterung der Limitierung in die SL unter den
aktuellen wirtschaftlichen Preisen gemass vorliegender Verfligung, so sind die wirtschaftlichen
Preise auf die neu ermittelten wirtschaftlichen Preise zu senken.

Ohne Einreichung der Unterlagen resp. ohne Uberpriifung der Wirtschaftlichkeit wird die verfligte

Erweiterung der Limitierung (Triple-Kombination GLP1-RA + SGLT2-I £ Metformin) von FORXIGA
per 01. Juli 2027 aus der SL gestrichen.
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