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Geachte heer Bruins,

In uw brief van 18 augustus 2017 (CIBG-17-04956) heeft u het Zorginstituut
verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren over de vraag of er plaats is
voor de verruiming van de bestaande bijlage 2 voorwaarden van de SGLT-2
remmers. Het gaat hier om een groepsbeoordeling. Het Zorginstituut heeft deze
beoordeling inmiddels afgerond na advies van de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR). De overwegingen hierbij treft u aan in het farmacotherapeutisch rapport
dat als bijlage is toegevoegd.

Het Zorginstituut heeft éénmaal eerder een beoordeling van een groep
geneesmiddelen uitgevoerd teneinde tot een verruiming van de Bijlage 2
voorwaarden te komen. Dat gebeurde met GLP-1 agonisten. Deze tweede
beoordeling betreft de SGLT-2 remmers. In goed overleg met verzekeraars,
betrokken bedrijven, en vertegenwoordigers van specialisten en huisartsen,
hebben bedrijven gezamenlijk een dossier ingediend dat de beschikbare kennis
over de toepassing van SGLT-2 remmers bundelt. De voorliggende vraag was of
patiénten die hun HbA1lc streefwaarden niet halen ondanks een therapie die een
optimaal ingesteld basaal-bolus regime met insuline omvat, beter af zijn met de
toevoeging van SGLT-2 remmers.

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling
van diabetes mellitus type 2, toevoeging van SGLT2-remmers een therapeutische
minderwaarde heeft ten opzichte van placebo indien onvoldoende regulatie door
middel van een optimaal ingesteld basaal-bolus regime met insuline wordt
behaald.

Deze conclusie is getrokken vanwege:
1. de geringe, mogelijk klinisch niet relevante afname van het HbAlc,
2. klinisch niet relevante effecten op de belangrijke uitkomstmaten
lichaamsgewicht en insuline gebruik,
3. ook is een overigens niet klinisch relevante verbetering op
cardiovasculaire eindpunten niet definitief aangetoond. Het effect op
cardiovasculaire eindpunten is niet te extrapoleren naar de totale
populatie van patiénten met diabetes mellitus type 2 die niet gereguleerd
zijn na optimalisatie met een basaal-bolus insuline regime, en door het
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ontbreken van gegevens voor dapagliflozine is een uitspraak op klasse-
niveau voor deze harde uitkomstmaat niet mogelijk.

Hierdoor wordt duidelijk dat de toevoeging van SGLT-2 remmers aan een optimaal
ingestelde behandeling met basaal-bolus insuline geen bewezen beter effect heeft
ten opzichte van behandeling met een optimaal ingesteld basaal-bolus regime
alleen. In het Zorginstituut-rapport ‘Stand van de Wetenschap en Praktijk’ staat
het volgende: “Is het zo dat een nieuwe interventie bestaat uit de
standaardbehandeling of de gebruikelijke behandeling én een toevoeging daarop,
dan moet de nieuwe interventie qua effectiviteit een meerwaarde hebben ten
opzichte van de standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling wil er sprake
zijn van zorg conform ‘de stand van de wetenschap en praktijk’”.

Aan dit vereiste is in het geval van de onderzochte toepassing van de SGLT-2
remmers niet voldaan.

Dit betekent dus dat het Zorginstituut u adviseert om de bestaande Bijlage 2
voorwaarden ongewijzigd te laten.

Hoogachtend,

Arnold Moerkamp
Voorzitter Raad van Bestuur

Zorginstituut Nederland
Zorg I

Bewegingsapparaat &
Neurologie

Datum
31 juli 2018
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Pagina 2 van 2



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport SGLT2-remmers bij de behandeling van diabetes Mellitus type 2 niet

gereguleerd met basaal-bolus insuline | 23 juli 2018

Farmacotherapeutisch rapport SGLT2-
remmers bij de behandeling van diabetes
Mellitus type 2 niet gereguleerd met basaal-
bolus insuline

Onderdeel van de beoordeling van geneesmiddelen voor
opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS)

Datum 23 juli 2018
Status Definitief

2018036638 Pagina 1 van 50



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport SGLT2-remmers bij de behandeling van diabetes Mellitus type 2 niet
gereguleerd met basaal-bolus insuline | 23 juli 2018

2018036638 Pagina 2 van 50



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport SGLT2-remmers bij de behandeling van diabetes Mellitus type 2 niet
gereguleerd met basaal-bolus insuline | 23 juli 2018

Colofon
Zaaknummer 2013133657
Volgnummer 2018036638
Contactpersoon Dr. Martin van der Graaff, secretaris
Auteur(s) mw. dr. C. Klop
Afdeling Sector Zorg, afdeling Pakket

2018036638 Pagina 3 van 50






DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport SGLT2-remmers bij de behandeling van diabetes Mellitus type 2 niet
gereguleerd met basaal-bolus insuline | 23 juli 2018

Inhoud

Colofon 3
Samenvatting 7

Inleiding 9
Achtergrond 9
Vraagstelling literatuuronderzoek 12

Zoekstrategie & selectie van geschikte studies 15
Zoekstrategie 15

Databases & websites 15

Selectiecriteria 15

Resultaten 16

Resultaten literatuursearch 16
Gunstige effecten 16

Ongunstige effecten 24

Ervaring 35

Toepasbaarheid 35

Gebruiksgemak 38

Eindconclusie therapeutische waarde 39

Voorlopig advies Farmacotherapeutisch Kompas 41
Oud advies 41

Nieuw advies 41

Literatuur 43

Bijlage 1: Overzicht geincludeerde studies 45
Bijlage 2: Overzicht geéxcludeerde studies 49

Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 50

Bijlage 4: Baselinekarakteristieken 51

2018036638 Pagina 5 van 50






DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport SGLT2-remmers bij de behandeling van diabetes Mellitus type 2 niet
gereguleerd met basaal-bolus insuline | 23 juli 2018

Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van de klasse SGLT2-
remmers bij de behandeling van Diabetes Mellitus type 2 niet gereguleerd met
optimaal getitreerd basaal-bolus insuline. SGLT2-remmers zijn daarbij vergeleken
met placebo op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring,
toepasbaarheid en gebruiksgemak. Het Zorginstituut heeft zich hierbij laten
adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
diabetes mellitus type 2, SGLT2-remmers een therapeutische minderwaarde hebben
ten opzichte van placebo indien onvoldoende regulatie met een optimaal basaal-
bolus insuline wordt behaald.

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het
advies van Zorginstituut Nederland aan de minister van VWS ten aanzien van
opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is beschreven in het
GVS-rapport van SGLT2-remmers.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 23-07-
2018 en de gegevens zullen worden verwerkt in het Farmacotherapeutisch Kompas.
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Inleiding

Achtergrond

Pathofysiologie en symptomen aandoening

Diabetes mellitus type 2 is een chronische aandoening die wordt veroorzaakt door
toegenomen insulineresistentie en door een verminderde insuline secretie t.g.v.
disfunctie van de B-cellen in de alvleesklier (pancreas). Het belangrijkste kenmerk is
een te hoog bloedglucosegehalte. Insulineresistentie gaat vaak samen met
hypertensie, overgewicht en hypertriglyceridemie. Gevolgen zijn micro vasculaire
(retinopathie, nefropathie, neuropathie) en macro vasculaire complicaties
(cardiovasculaire aandoeningen) en sterfte. In 2012 werd diabetes bij 7,8% van het
totaal aantal overledenen geregistreerd als primaire of secundaire doodsoorzaak. Dit
getal is waarschijnlijk een onderschatting doordat diabetes vaak niet als
doodsoorzaak wordt geregistreerd.

Incidentie / Prevalentie

In 2014 werden er volgens de GIP databank 805.400 patiénten met
diabetesmiddelen behandeld,! waarvan circa 90% diabetes mellitus type 2 heeft.2 In
totaal zijn er daarmee naar schatting circa 724.860 patiénten met diabetes type 2
en 80.540 patiénten met diabetes type 1*. Op basis van de GIP databank blijkt
verder dat er in 2014 circa 276.480 gebruikers van insuline waren. Aangezien alle
patiénten met diabetes mellitus type 1 insulineafhankelijk zijn, kan hieruit worden
afgeleid dat er in het jaar 2014 in Nederland 195.940 insuline gebruikende diabetes
mellitus type 2 patiénten waren.

Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling

In 2018 is de vierde herziening van de NHG-standaard Diabetes mellitus type 2
verschenen.3 Doel van de behandeling is het voorkomen en behandelen van
klachten en micro- en macro vasculaire complicaties met behoud van met de
gezondheid samenhangende kwaliteit van leven.

De behandelaar streeft naar een goede glykemische instelling waarbij
hypoglykemieén tot een minimum beperkt blijven.Indien met metformine,
sulfonylureumderivaten en insuline onvoldoende glykemische regulatie wordt bereikt
of in geval van contra-indicaties of bijwerkingen, kan een ander medicament worden
voorgeschreven. Metformine dient te worden gecontinueerd in combinatie met
insuline.

Het medicamenteuze stappenplan is globaal als volgt:

* Dit is mogelijk een lichte overschatting van het aantal patiénten met type 2 diabetes. Dit
komt doordat vrijwel alle patiénten met type 1 behandeld zullen worden (dus alle 10% zit in
die 805.400 patiénten) terwijl er bij diabetes type 2 ook patiénten zullen zijn die niet
behandeld worden (een deel van de 90% valt buiten de groep van 805.400 patiénten). Binnen
de groep patiénten die diabetesmiddelen gebruikt zal de verhouding type 2 versus type 1 dus
geen 90%/10% zijn, maar zal dit verschil mogelijk iets kleiner zijn. Hieruit volgt dat binnen de
groep van 805.400 patiénten, er in absolute aantallen iets meer type 1 en iets minder type 2
patiénten zullen zijn. Omdat het onduidelijk is hoe groot de groep onbehandelde patiénten is,
wordt er in deze budget impact analyse gerekend met de verhouding 90%/10%.
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Stap 1 Start met metformine.

Stap 2 Voeg een sulfonylureumderivaat aan metformine toe.

Stap 3 Voeg NPH-insuline 1 dd toe aan de middelen van stap 1 en 2.

Stap 4: Stap over op tweemaal daags mixinsuline of op een basaal-bolusregime
Pas de dosering aan tot nuchter bloedglucose 4,5 tot 8 mmol/L en postprandiale
glucose < 10 mmol/L.

Een basaal-bolus insuline regime kan betekenen dat naast het
(middel)langwerkende insuline voor de nacht (= basaal) bij één, twee of drie
maaltijden (= bolus) een snelwerkend insuline wordt gegeven.

De keuze voor een tweemaal daags schema met mix-insuline of een basaal-
bolusregime bij het falen van een eenmaal daags regime heeft vooral te maken met
de mogelijkheid tot zelfcontrole en zelftoediening van insuline en de motivatie van
de patiént.

Er is geen vaste bovengrens van het aantal eenheden insuline dat kan worden
toegediend. Intensivering met insuline gebeurt op geleide van de glykemische
regulatie of het optreden van hypoglykemieén. De streefwaarde van het HbA1lc
wordt individueel bepaald en loopt voor verschillende categorieén diabetespatiénten
uiteen.3 Hierbij komt een HbA1lc van respectievelijk 53, 58, en 64 mmol/mol
overeen met 7, 7,5 en 8,0%.

HbAic -streefwaarde < 53 mmol/mol: alle patiénten jonger dan 70 jaar, evenals
patiénten van 70 jaar en ouder mits alleen behandeld met leefstijladvisering of
metformine monotherapie (onafhankelijk van ziekteduur).

HbAic -streefwaarde 54-58 mmol/mol: patiénten van 70 jaar en ouder met een
ziekteduur korter dan 10 jaar vanaf behandelstap 2.

HbAic -streefwaarde 54-64 mmol/mol: patiénten van 70 jaar en ouder met een
ziekteduur van 10 jaar of langer, vanaf behandelstap 2.

Een hogere streefwaarde geldt voor kwetsbare ouderen en mensen met een korte
levensverwachting (arbitrair: korter dan 5 jaar). Er is bij deze patiénten geen
bewijs dat een laag HbA1c zinvol is.8L63) Het behandeldoel is vooral het
voorkomen van symptomatische hypo- of hyperglykemie. Glucosewaarden van 6-
15 mmol/l en HbA1c -waarden van 53-69 mmol/mol zijn bij deze patiénten
acceptabel.

Een optimaal getitreerd basaal-bolus insuline regime (best haalbare HbAlc zonder
onaanvaardbare ongunstige effecten) is de ultieme stap in de behandeling van
diabetes mellitus type 2. Het komt echter voor dat ondanks optimale titratie de
HbA1c streefwaarde niet wordt gehaald, ofwel door ontstaan van ongunstige
effecten, ofwel door insulineresistentie.

Voor deze beoordeling dienen SGLT-2-remmers daarom te worden vergeleken met
placebo, als toevoeging aan een optimaal getitreerd basaal-bolus insuline regime en
metformine.
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SGLT2-remmers

Stofnaam Merknaam Aanbevolen dosering Toedieningsvorm
Canagliflozine* | Invokana® Begindosering 100 mg 1x/dag. Indien deze Tablet
dosering wordt verdragen en een striktere (100, 300 mg)
Volkanamet bloedglucoseregulatie nodig is, kan de
® dosering worden verhoogd tot 300 mg

(combi met 1x/dag.
metformine)

Empagliflozine | Jardiance® Begindosering 10 mg 1x/dag. Indien deze Tablet

5 dosering wordt verdragen, een striktere (10, 25 mg)

Synjardy® bloedglucoseregulatie nodig is en de
(combi met creatinineklaring = 60 ml/min is, kan de

metformine) | dosering worden verhoogd tot 25 mg 1x/dag
(maximale dagdosis).

Dapagliflozine® Forxiga® 10 mg 1x/dag Tablet
(5, 10 mg)
Edistride®
Xigduo®
(combi met

metformine)

Geregistreerde indicatie 46

Canagliflozine, dapagliflozine is geindiceerd bij volwassen patiénten van 18 jaar en
ouder met type 2-diabetes mellitus om de bloedglucoseregulatie te verbeteren als:
Monotherapie

Wanneer enkel dieet en lichaamsbeweging geen adequate verbetering van de
bloedglucoseregulatie geeft bij patiénten voor wie het gebruik van metformine
ongeschikt wordt geacht wegens intolerantie of contra-indicaties.

Add-on-therapie

Add-on-therapie met andere bloedglucose verlagende geneesmiddelen inclusief
insuline, wanneer deze, samen met dieet en lichaamsbeweging, geen adequate
verbetering van de bloedglucoseregulatie geven.

Empagliflozine > is geregistreerd voor de behandeling van volwassenen met
onvoldoende gereguleerde diabetes mellitus type 2 als aanvulling op dieet en
lichaamsbeweging

- als monotherapie als metformine niet geschikt geacht wordt vanwege intolerantie

- als aanvulling op andere geneesmiddelen voor de behandeling van diabetes

Werkingsmechanisme 46

Selectieve competitieve remmer van natrium-glucose-cotransporter-2 (SGLT2).
SGLT2 wordt in hoge mate tot expressie gebracht in de nieren, terwijl expressie in
andere weefsels afwezig is of zeer laag. Het is verantwoordelijk, als de belangrijkste
transporter, voor de reabsorptie van glucose uit het glomerulusfiltraat terug in de
circulatie. Bij patiénten met diabetes type 2 en hyperglykemie wordt een grotere
hoeveelheid glucose gefilterd en gereabsorbeerd.

SGLT2-remmers verbeteren de bloedglucoseregulatie bij patiénten met diabetes
type 2 door vermindering van de renale glucosereabsorptie. De hoeveelheid glucose
die door de nieren via dit glucuretische mechanisme wordt verwijderd, is afhankelijk
van de bloedglucoseconcentratie en GFR. Remming van SGLT2 bij patiénten met
diabetes type 2 en hyperglykemie leidt tot overmatige glucose-excretie in de urine.
Het gebruik van een SGLT2-remmer verhoogt daarnaast de excretie van natrium
wat leidt tot osmotische diurese en verminderd intravasculair volume.
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Bijzonderheden

De sodium glucose co-transporter-2 (SGLT-2)-remmers canagliflozine,
dapagliflozine en empagliflozine zijn in een cluster geplaatst op bijlage 1A en op
bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering. Dit betekent dat de vergoeding van deze
geneesmiddelen beperkt is tot de patiéntengroep die onder de in bijlage 2
geformuleerde nadere voorwaarden valt:

“uitsluitend voor een verzekerde met diabetes mellitus type 2 die niet behandeld
kan worden met de combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat, geen
insuline gebruikt en dit middel gebruikt als een tweevoudige of drievoudige
behandeling in combinatie met metformine en/of een sulfonylureumderivaat”.

In de definitieve richtlijn van de Nederlandse Internisten Vereniging (NIV)7 wordt
alleen in uitzonderingsgevallen een plaats gezien voor een proefbehandeling,
inclusief start-en-stopcriteria, met SGLT2-remmers bij de volgende populatie:
-als toevoeqding aan optimaal getitreerd basaal-bolus insuline regime waarbij het
HbAlc met > 10mmol boven de streefwaarde blijft (en geen sprake is van een
verminderde nierfunctie, recidiverende genitale infecties, alcoholisme,
ondervoeding, amputatie in voorgeschiedenis, symptomatisch perifeer vaatlijden).

De NHG richtlijn beveelt SGLT-2-remmers niet aan en verwijst door naar de NIV-
richtlijn voor een eventuele proefbehandeling.

In het kader van verbetering van kwaliteit van zorg en gepast gebruik van hulp-
/geneesmiddelen binnen de diabeteszorg is de Ronde Tafel Diabeteszorg gestart
door de Nederlandse Diabetes Federatie (NDF) en het Zorginstituut Nederland
(ZIN). Het is een samenwerkingsverband van zorgverleners, zorgvragers,
zorgverzekeraars, industrie en overheid.

De behandelaren geven aan dat er evidence-based onderbouwing is om de huidige
bijlage 2 voorwaarden van de thans geregistreerde SGLT2-remmers als volgt uit te
breiden;

- Patiénten met diabetes mellitus type 2;

- Onder behandeling bij een specialist

- Niet gereguleerd met een geoptimaliseerd basaal-bolus regime (HbAlc-target
wordt niet gehaald).

Vraagstelling literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de therapeutische waarde van toevoeging van SGLT2-remmers aan de
behandeling van patiénten met diabetes mellitus type 2 waarbij leefstijladviezen en
optimale behandeling met basaal-bolus insuline en metformine onvoldoende
glykemische controle geeft, vergeleken met placebo?

Patiéntenpopulatie

Patiénten met diabetes mellitus type 2 waarbij de genoemde glykemische
streefwaarden conform NHG richtlijn niet gehaald worden ondanks leefstijladviezen,
metformine (al dan niet met een sulfonylureumderivaat) en optimale behandeling
met basaal-bolus insuline (best haalbare HbAlc zonder onaanvaardbare
bijwerkingen)

Interventie

Toevoeging van een SGLT2-remmer in aanbevolen dosering aan 3x/daags basaal-
bolus insuline regime met metformine
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Behandeling waarmee wordt vergeleken
Placebo

Relevante uitkomstmaten

De werkzaamheid wordt primair beoordeeld op de glykemische controle aan de hand
van het HbA1lc-gehalte.38 Glykemische controle is geassocieerd met een verlaagd
risico op micro-vasculaire complicaties, en in mindere mate met macro vasculaire
complicaties.®11 Hiervoor worden streefwaarden conform de NHG-standaard
gehanteerd.3 Een afname van 0,5% wordt beschouwd als een klinisch relevante
afname van het HbA1c.”® De NIV stelt in de richtlijn ‘Diabetes mellitus type 2 in de
tweede lijn’ dat er een minimale afname van het HbA1lc van 1,0% moet worden
behaald.

Glykemische controle is een cruciale uitkomstmaat maar een effect op het HbAlc
moet worden aangevuld door evidentie voor effecten op de overige cruciale
uitkomstmaten. Dit betreffen diabetes gerelateerde complicaties (micro- en macro
vasculaire complicaties en mortaliteit), bevestigde symptomatische hypoglykemieén,
en ernstige ongunstige effecten.

Belangrijke uitkomstmaten zijn niet-ernstige ongunstige effecten, verandering in
lichaamsgewicht, kwaliteit van leven, en verandering in dosering insuline.”

Relevante follow-up duur

De duur van de follow-up moet minstens 26 weken zijn om een betrouwbare
uitspraak te kunnen doen over het effect op het HbA1lc.8 Voor het bepalen van het
effect op diabetes-gerelateerde complicaties is een follow-up duur van minstens
enkele jaren nodig.

Vereiste methodologische studiekenmerken
Dubbelblind, gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek met parallelgroepen.8
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Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoekstrategie

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA). Tevens is er
een literatuursearch verricht met de zoektermen: dapagliflozin OR empagliflozin OR
canagliflozin AND insulin.

Databases & websites
De literatuursearch is doorgevoerd in Medline en de Cochrane Library voor de
periode tot augustus 2017.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende uitgebrachte
standpunten en/of richtlijnen omtrent diabetes Mellitus type 2:
NHG, ADA, EASD.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van de abstracts konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

De volgende in- en exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
Inclusiecriteria:
-RCTs of systematische review met meta-analyse
Exclusiecriteria:
-Abstracts waarvan de studie niet nader is omschreven in de EPAR.
-Indirect vergelijkende studies in aanwezigheid van direct vergelijkende studies
voor dezelfde SGLT2-remmer
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Resultaten

Resultaten literatuursearch

Er zijn 5 studies geincludeerd op basis van de literatuursearch. De kenmerken van
de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 1. De geéxcludeerde studies
zijn weergegeven in bijlage 2. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn
weergegeven in bijlage 3.

Gunstige effecten
Kenmerken geincludeerde studies

In drie direct vergelijkende gerandomiseerde, geblindeerde, parallel-groep studies is
de superioriteit van een SGLT2-remmer (canagliflozine, dapagliflozine,
empagliflozine) ten opzichte van placebo, als toevoeging aan insuline onderzocht.12
14 In de studies vond gedurende 18-24 weken een placebo-gecontroleerde fase
plaats waarbinnen de achtergrondtherapie met insuline/orale antidiabetica stabiel
moest blijven. Deze fase werd in alle drie de studies gevolgd door een fase van 24-
26 weken waarin aanpassingen in de insulinedosering plaatsvonden; ofwel op basis
van het klinisch oordeel van de behandelaar (canagliflozine, dapagliflozine) 13.14
ofwel op basis van een formeel treat-to-target principe (empagliflozine).!?2 De
primaire uitkomstmaat in deze studies bedroeg de verandering in het HbA1lc.
Secundaire uitkomstmaten betroffen verandering in gewicht, en insuline dosering.
Alle studies includeerden patiénten met diabetes mellitus type 2 met onvoldoende
glykemische regulatie (HbAlc = 7-7,5%) maar hieraan vooraf vond geen titratie
periode met insuline plaats. De gemiddelde leeftijd was niet verschillend tussen de
behandelgroepen in de studies en is vergelijkbaar tussen de studies (range 58 - 63
jaar). De ziekteduur was ook vergelijkbaar tussen de studies (range 14 - 16 jaar).
Daarnaast verschilde het gemiddelde gewicht niet tussen de behandelgroepen en
was dit ook vergelijkbaar tussen de studies (95 kg).

De studiepopulaties verschilden van elkaar met betrekking tot insuline dosering
(gemiddeld 60, 78, 93 IU/dag) en insuline regime (62%, 83%, 100% op basaal-
bolus regime).

Er bestaan geen gegevens met betrekking tot de effectiviteit van SGLT2-remmers
op micro vasculaire en macro vasculaire complicaties, specifiek als toevoeging aan
een basaal-bolus insuline regime.

In twee multicenter, gerandomiseerde, geblindeerde, placebo-gecontroleerde, non-
inferiority trials (marge voor non-inferioriteit: hazard ratio van 1.3) is het effect van
canagliflozine (CANVAS)!5> en empagliflozine (EMPA-REG)!¢ onderzocht als
toevoeging aan de standaardbehandeling binnen een populatie met een
cardiovasculair event in de voorgeschiedenis (EMPA-REG: 100%, CANVAS: 67%)
en/of met een verhoogd cardiovasculair risico (CANVAS: 33%). De primaire
samengestelde uitkomstmaat was in beide studies het eerste optreden van ofwel
overlijden door een cardiovasculaire oorzaak, niet-fataal myocardinfarct, of niet-
fatale beroerte. Dit maakt deel uit van de cruciale uitkomstmaat ‘diabetes
gerelateerde lange termijn complicaties’.

De gepubliceerde CANVAS studie (10142 patiénten) is een samenvoeging van twee
aparte studies: CANVAS (4330 patiénten) en CANVAS-R (5812 patiénten) met
identieke inclusie/exclusiecriteria en patiéntkarakteristieken. De follow-up in
CANVAS-R bedroeg maximaal 2 jaren, terwijl de follow-up in de originele CANVAS
studie maximaal 6 jaren besloeg. De primaire uitkomstmaat in de CANVAS-R studie
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was progressie van nierziekte (gemeten aan de hand van progressie van
albuminurie). Secundaire uitkomstmaten waren cardiovasculaire sterfte, of het
eerste optreden van ziekenhuisopname voor hartfalen, of cardiovasculaire sterfte. In
beide studies, alsook in de EMPA-REG studie, werden events beoordeeld door een
geblindeerd onafhankelijk comité.

In deze studies gebruikte ongeveer 50% van de patiénten bij studie aanvang
insuline (onbekend basaal of basaal-bolus insuline). M.u.v. de cardiovasculaire
belasting in de voorgeschiedenis, zijn de baseline karakteristieken tussen de studies
vergelijkbaar. 1516

Er bestaan geen studies waarin SGLT2-remmers direct met elkaar zijn vergeleken.

Voor een gedetailleerde uiteenzetting van de kenmerken van de geincludeerde
studies zie bijlage 1. Zie bijlage 4 voor een uiteenzetting van de studiepopulaties
en de baseline-karakteristieken.

Kwaliteitsbeoordeling geincludeerde studies

Om de kwaliteit van het bewijs te beoordelen is gebruik gemaakt van de Grade-
methode. Eerst is de interne kwaliteit van de studie beoordeeld. Hiervoor is gebruik
gemaakt van de risk of bias checklist voor RCTs. De kwaliteit van het bewijs staat
per uitkomstmaat en per kwaliteitscriterium, voorzien van argumenten,
weergegeven in Tabel 1-4, 6. In de volgende paragraaf zijn de resultaten van de
cruciale en belangrijke uitkomstmaten uitgeschreven.

Evidentie gunstige effecten

Cruciale uitkomstmaten

Glykemische controle, middels HbA1lc (%)12-14

In de placebo-gecontroleerde fase met stabiele insuline dosering resulteert
toevoeging van een SGLT-2 remmer (canagliflozine, empagliflozine, en
dapagliflozine), over een periode van 18-24 weken, in een statistisch significant
verschil in HbA1C-daling t.o.v. placebo. Het gepoolde groepsverschil, ten opzichte
van placebo, bedraagt bij gebruik van de geadviseerde startdosering -0,56% (95%
BI: -0,66; -0,45) (Figuur 1). In de maximale dosering bedraagt dit gemiddelde
groepsverschil respectievelijk -0,62% (-0,76; -0,47) (Figuur 2). Er is echter sprake
van heterogeniteit (12: 51-76%).
Exclusie van de Neal 2015 studie (canagliflozine), waar het effect in de
placebogroep (-0,03%) aanzienlijk afwijkt van het effect in de placebogroepenin de
andere twee studies (-0,4;-0,5%), resulteert echter in een soortgelijk gepoold
groepsverschil t.o.v. placebo zonder dat sprake is van heterogeniteit (startdosering
[Figuur 3]: -0,51%; 95% BI: -0,63; -0,38), maximale dosering [Figuur 4]: -
0,54%; 95% BI: -0,64; -0,44).

SGLT2-remmer Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference  SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Canaglifiozine (Meal 2014) -0.62 004 GE1 636 47.3% -062F0.70,-0.54] -+

Dapagliflozine (Milding etal 2014) -0.87 008 194 193 26.3% -0.57 [0.73,-0.41] =
Empaglifliozine (Rosenstock et al 2014) -0.44 008 186 188 26.3% -0.44 [0.60,-0.28] —

Total {95% Cl) 1041 1017 100.0%  -0.56 [-0.66, -0.45] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.08 di=2 (FP=013); *F=51% k
Tast for overall effect: Z=10.47 (P = 0.00001)

a 05 05 T
Favours SGLT2-remmer Favours placebo

Figuur 1: Forest plot - effect op HbAlc (%) na 18-24 weken t.o.v. baseline, voor
SGLT2-remmers in start dosering (DAPA: 10 mg, EMPA: 10 mg, CANA: 100 mg)
t.0.v. placebo
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SGLT2-remmer Placebo

Mean Difference

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup Mean Difference  SE Total Total Weight IV, Random, 85% CI
Canaglilozing (Meal 2013) -0.73 004 (<11} 636 39.3% -0.F3[0.81,-0.69]
Dapagliflozine Wilding et al 2014) -0.87 008 194 193 291% -057 [F0.73,-0.41]
Empaglifliozine (Rosenstock et al 2014) -0.82 007 189 188 3M.7%  -052 [0.66,-0.38]

Total (95% CI) 1043 1017 100.0%  -0.62 [-0.76, -0.47]

Heterageneity: Tau®= 0.01; Chi*= 8.33, df=2 (P =0.02); F= 76%
Test for overall effect: Z=8.41 (P = 0.00001)

—
JE—
J—
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Favours SGLT2-remmer Favours placebo

Figuur 2: Forest plot - effect op HbAlc (%) na 18-24 weken t.o.v. baseline, voor
SGLT2-remmers in maximale dosering (DAPA: 10 mg, EMPA: 25 mg, CANA: 300

mg) t.o.v. placebo

SGLT2-remmer Placebo

Mean Difference

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup Mean Difference  SE Total Total Weight IV, Random, 85% CI
Canaglilozine (Meal 2014) -0.62 0.04 661 636 00% -0.B2[0.70,-0.54]
Dapagliflozine Wilding et al 2014) -0.87 008 194 193 40.0% -057 [F0.73,-0.41]
Empaglifliozine (Rosenstock et al 2014) -0.44 008 186 188 40.0% -0.44 [0.60,-0.28]

Total (95% Cl) 380 381 100.0% -0.51 [-0.63,-0.38]

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.32 df=1 (P = 0.25); F= 24%
Testfor overall effect: Z=7.77 (P = 0.00001)

R
J—
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- 05 [ T

Favours SGLT2-remmer Favours placebo

Figuur 3. Forest plot - sensitiviteitsanalyse voor effect op HbAlc (%) na 18-24
weken t.o.v. baseline, voor SGLT2-remmers in start dosering (DAPA: 10 mg,

EMPA: 10 mg) t.o.v. placebo

SGLT2-remmer Placebo

Mean Difference

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup Mean Difference  SE Total Total Weight IV, Random, 85% CI
Canaglilozine (Meal 2014) -0.72 004 6a0 636 00% -0.73[0.81,-0.69]
Dapagliflozine {ilding et al 2014) -0.87 008 194 193 43.4% -057[0.73,-0.41]
Empaglifliozine (Rosenstock et al 2014) -0.82 007 189 188 46.6% -052 [0.66,-0.38]

Total (95% CI) 383 381 100.0% -0.54 [-0.64, -0.44]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 022 di=1 (P=064); F=0%
Tast for overall effect: Z=10.28 (P = 0.00001)

s
+
<>

- 05 [ T

Favours SGLT2-remmer Favours placebo

Figuur 4: Forest plot - sensitiviteitsanalyse voor effect op HbAlc (%) na 18-24
weken t.o0.v. baseline, voor SGLT2-remmers in maximale dosering (DAPA: 10 mg,

EMPA: 25 mg) t.o.v. placebo

In één studie is het effect van een SGLT2-remmer als aanvulling op een optimaal
getitreerd basaal-bolus regime, middels een treat-to-target principe, onderzocht in
de daaropvolgende periode (totale follow-up vanaf baseline 52 weken). Het effect
t.o.v. placebo, zoals werd gezien in de placebo-gecontroleerde periode met stabiele
insuline dosering, bleef na insuline titratie bestaan met een significant verschil in
HbA1lc-daling t.o.v. placebo: -0,46% (95% BI: -0,67; -0,25). Omdat de effecten in
de placebo groepen over de gehele follow-up periode inclusief de periode met
insuline aanpassingen substantieel verschillen tussen de drie studies (-0,03% versus
-0,47% versus -0,81%) zijn de verschillen t.o.v. placebo niet gepoold, maar apart
weergegeven in figuur 5. Dit verschil in placebo-effect is het resultaat van
verschillen in insuline titratie, waarbij de treat-to-target studie de grootste afname
in HbAlc in de placebo groep (-0,81%) laat zien. In de overige twee studies werd
gehandeld naar het klinisch oordeel van de behandelend arts.

SGLT2-remmer Placebo

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE Total Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Canagliflozine (Meal 2015) -0.73 0.081 BG4 B39 -0.73[-0.83,-0.683] —
Dapaglifiozine {wilding etal 2014) -0.63 0.087 194 1893 -0.A3 [-0.70,-0.36] —
Empaglifiozine {(Rosenstock et al 2014) -0.46 011 189 188  -0.46 [-0.68,-0.24] —t
1

- 05 05
Favours SGLT2-remmer Favours Placebo

Figuur 5: Plot - effect op HbAlc (%) na 48-52 weken t.o.v. baseline, voor SGLT2-

remmers in maximale dosering t.0.v. placebo

De GRADE-beoordeling, met overwegingen, is weergegeven in Tabel 1.
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Diabetes gerelateerde complicaties 1516

Binnen een populatie met DM2 en een cardiovasculair event in de voorgeschiedenis
(of met een verhoogd risico daarop in 33% van de populatie in de CANVAS studie)
en waarbinnen 50% insuline gebruikte bij aanvang van de studie, waren
canagliflozine en empagliflozine niet-inferieur (p<0.001) t.o.v. placebo, als
toevoeging aan de standaardbehandeling, voor het optreden van het samengestelde
primaire eindpunt, wat onderdeel uitmaakt van de cruciale uitkomstmaat ‘diabetes
gerelateerde lange termijn complicaties’ (eerste optreden van cardiovasculaire
sterfte, niet fataal myocard infarct, niet fatale beroerte) over een mediane follow-up
periode van 2,4 tot 3,1 jaar.

De hazard ratio’s voor dit eindpunt bedroegen voor canagliflozine en empagliflozine
respectievelijk 0.86 (95% BI: 0.75 - 0.97) en 0.86 (95% BI: 0.74 - 0.99). Dit zijn
reeds samengevoegde doseringsgroepen.

De p-waardes voor superioriteit voor dit eindpunt bedroegen respectievelijk 0.02
voor canagliflozine en 0.04 voor empagliflozine.

Gegevens voor dapagliflozine ontbreken.

De hazard ratio voor het gepoolde verschil van empagliflozine en canagliflozine, ten
opzichte van placebo en als toevoeging aan de standaardbehandeling, voor het
effect op het eerste optreden van cardiovasculaire sterfte, niet fataal myocard
infarct of niet fatale beroerte bedraagt 0.86 (95% BI: 0.78 - 0.95) (Figuur 6). De
absolute risico reductie bedroeg 1,3% (10,2% placebo-groepen minus 8,9% in de
interventie-groepen). Dit komt neer op een number needed to treat van 78 (95%
BI: 45 - 259).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Canaglifiozine (Meal et al 2017) 015052289 0067 551% 0.86[0.75, 098] ——
Ermpaglifiozing (Zinman et al 2015) -0.15082289 0.07424366 44.9% 0.86[0.74,099 ——

Total (95% CI) 100.0% 0.86 [0.78, 0.95] <
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 1.00); I*= 0%
Testfor overall effect £=3.03 (F = 0.002)

D=5 DiT 1=5 é
Favours SGLTZ-remmers Favours Placebo
Figuur 6: Forest plot - effect op eerste optreden van cardiovasculaire sterfte, niet
fataal myocard infarct, niet fatale beroerte (hazard ratio) na een mediane
behandelperiode van 2,4-3,1 jaar t.o.v. baseline, voor SGLT2-remmers
(canagliflozine, empagliflozine) t.o.v. placebo als toevoeging aan de
standaardbehandeling.

De GRADE-beoordeling voor het effect van SGLT2-remmers op het eerste optreden
van cardiovasculaire sterfte, niet fataal myocard infarct of niet fatale beroerte, met
overwegingen, is weergegeven in Tabel 2.

Belangrijke uitkomstmaten

Gewicht 1214

In de placebo-gecontroleerde fase met stabiele insuline dosering resulteert
toevoeging van een SGLT-2 remmer (canagliflozine, empagliflozine, en
dapagliflozine), over een periode van 18-24 weken, in een statistisch significant
verschil in gewicht t.o.v. placebo. Het gepoolde groepsverschil, ten opzichte van
placebo, bedraagt bij gebruik van de geadviseerde startdosering -1.8 kg (95% BI:
-2.0; -1.6) (Figuur 7).

In de maximale dosering bedraagt dit gemiddelde groepsverschil -2.2 kg (95% BI:
-2.5; -2.0) (Figuur 8).
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Canaglifiozine (Meal 2015) 419 015 BB0  B3B G61.7% -1.90[2.19,-1.61] L 3
Dapaglifiozine pwilding et al 2014) 204 0.28 184 183 17.7% -2.04 |2.59,-1.48] —_
Empaglifiozine (Rosenstock et al 2014) -1.31 026 189 188 20.5% -1.31[1.82,-0.80] —
Total (95% CI) 1043 1017 100.0% -1.80 [-2.03, -1.57] *
Heterogeneity: Chi*=4.73, df= 2 (P = 0.09); F= 58% ii 12 L i
Test for overall effect: 2= 15,30 (F = 0.00001) Favours SGLT2-remmers Favours Placebo

Figuur 7: Forest plot - effect op gewicht na 18-24 weken t.o.v. baseling, voor
SGLT2-remmers in start dosering (DAPA: 10 mg, EMPA: 10 mg, CANA: 100 mg)
t.o0.v. placebo

SGLT2-remmers Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Canaglifiozine (Neal 2015) -24 015 BB0 B36 B1.7% -240F269,-211] L 3
Dapaglifiozine (Wilding et al 2014) -2.04 028 194 183 17.7% -2.04 258 -1.49] I
Empagliflozine (Rosenstack et al 20143 -1.88 0326 189 188 205% -188[238,-137] —
Total (95% CI} 1043 1017 100.0% -2.23 [-2.46,-2.00] +
Heterogeneity: Chi®= 386, df= 2 (P=0.17); P= 44% 54 12 5 A
Testfor overall effect Z=18.92 (P = 0.00001) Favours SGLT2-remmers Favours Placebo

Figuur 8: Forest plot - effect op gewicht na 18-24 weken t.o.v. baseline, voor
SGLT2-remmers in maximale dosering (DAPA: 10 mg, EMPA: 25 mg, CANA: 300
mg) t.o.v. placebo

Over een periode van 48-52 weken resulteert toevoeging van een SGLT2-remmer
tot een gewichtsverschil van -2,4 tot -3,5 kg t.o.v. de placebo groepen. Het verschil
in gewicht in de SGLT2-groep t.o.v. de placebo groep, tijdens optimaliseren van het
basaal-bolus schema, bedroeg -2.5 kg. Omdat het gewichts-effect in de placebo
groep over de gehele follow-up periode inclusief de periode met insuline
aanpassingen niet bekend is voor één studie (Neal 2015 studie) zijn de verschillen
t.0.v. placebo niet gepoold, maar apart weergegeven in figuur 9.

De GRADE-beoordeling, met overwegingen, is weergegeven in Tabel 3.

SGLT2remmers Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference  SE Total  Total IV, Fixed, 5% Cl IV, Fixed, 95% CI
Canaglifiozine (Neal 2015) 35 02 660 636 -3.60[3.80,-311] —+—
Dapaglifiozine (ilding et al 2014) 243 0.38 184 193 -2.43[3.17,-1.69] —
Empaglilozine (Rosenstack et al 2014) 248 051 189 180 -2.48[-3.48,-1.48] —

-4 -2 2 4
Favours SGLT2-remmers Favours Placebo

Figuur 9: Plot - effect op gewicht na 48-52 weken t.o.v. baseline, voor SGLT2-
remmers in maximale dosering (DAPA: 10 mg, EMPA: 25 mg, CANA: 300 mg) t.o.v.
placebo

Insuline dosering 12-14

Na een totale behandelduur van 48-52 weken is de insulinedosering in de SGLT-2-
remmer groepen vrijwel gelijk aan de dosering op baseline, terwijl de
insulinedosering in de placebogroepen is toegenomen, met 4 units (7% van de
dosering op baseline; Neal, 2015) tot 10 units (11 tot 14% van de dosering op
baseline: Rosenstock, 2014; Wilding, 2012). Er is sprake van een statistisch
significant lagere insulinedosering bij patiénten die worden behandeld met SGLT-2-
remmer dan in de placebogroepen. In de studie met een officieel treat-to-target
principe bedroeg het gemiddelde groepsverschil bij de geadviseerde startdosering -
8,8 IU/dag (95% BI: -15; -3) en in maximale dosering -11 IU/dag (95% BI: -17; -
5] (zie figuur 10). De Neal studie is niet opgenomen omdat er geen
betrouwbaarheidsinterval rondom het gemiddelde groepsverschil van -8,7 IE/dag
berekend kan worden door het ontbreken van de standard error.
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De GRADE-beoordeling, met overwegingen, is weergegeven in Tabel 4.

SGLT2-remmers Placebo  Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference  SE Total Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Dapaglifiozine (#ilding et al 2014) -11.2 21 194 193 -11.20[-15.32,-7.08] —
Empaglifiozine (Rosenstock etal 2014) -11.2 31 168 188 -11.20[17.28,-512] I —

20 10 10 20
Favours SGLT2-remmers Favours Placebo

Figuur 10: Plot - effect op insuline dosering (IU/dag) na 48-52 weken t.o.v.
baseline, voor SGLT2-remmers in maximale dosering (DAPA: 10 mg, EMPA: 25 mg)
t.o.v. placebo.

Discussie
We achten het risico op bias in de geincludeerde studies laag.

Cruciale uitkomstmaten

Glykemische controle

Om een uitspraak te doen over het effect van de klasse SGLT2-remmers op de
glykemische regulatie (HbA1lc, %), t.o.v. placebo, als toevoeging aan een optimaal
getitreerd basaal-bolus insuline regime, hebben we het geobserveerde effect van
empagliflozine in deze setting moeten extrapoleren naar de overige twee SGLT2-
remmers (dapagliflozine, canagliflozine). Voor de twee laatst genoemde SGLT2-
remmers zijn geen studies beschikbaar waarbinnen een formeel treat-to-target
principe werd toegepast. Onderbouwing voor deze aanpak van extrapolatie is het
geobserveerde effect van elke SGLT2-remmer op het HbAlc in de placebo-
gecontroleerde fase met stabiele insuline dosering (alvorens insuline doseringen
werden aangepast middels treat-to-target, of middels het oordeel van de
behandelend arts). In deze periode lijkt sprake van een overeenkomstig klasse-
effect van SGLT2-remmers op het HbA1lc, dat ook werd gezien in combinatie met
orale anti-diabetica, waarvoor deze drie SGLT2-remmers in vorige beoordelingen als
onderling vervangbaar zijn beoordeeld.

Het betrouwbaarheidsinterval van het gepoolde gemiddelde groepsverschil t.o.v.
placebo, doorkruist echter de klinische relevantie grens over een periode van 18-24
weken. Dit is ook het geval in de studie waarbinnen een treat-to-target principe
werd toegepast, over een periode van 52 weken.

We concluderen daarom dat toevoeging van een SGLT2-remmer aan een optimaal
getitreerd basaal-bolus regime resulteert in een significante afname van het HbA1C
t.o.v. placebo, maar dat over de klinische relevantie van dit effect onzekerheid
bestaat (zie Tabel 1).

Aangezien er geen direct vergelijkende studies zijn kan er geen uitspraak worden
gedaan over eventuele superioriteit van één van de SGLT2-remmers.

Diabetes gerelateerde lange termijn complicaties

In twee lange termijn studies is het effect van SGLT2-remmers (canagliflozine,
empagliflozine) op het optreden van de samengestelde uitkomstmaat
cardiovasculaire sterfte, niet fataal myocard infarct, of niet fatale beroerte
onderzocht.1516 Dit was de primaire uitkomstmaat in beide studies, wat onderdeel
uitmaakt van de cruciale uitkomstmaat ‘diabetes gerelateerde lange termijn
complicaties’. Deze studies sluiten echter niet volledig aan bij de PICO vraagstelling.
Zo gebruikte slechts 50% van de studiepopulaties insuline bij studie aanvang,
waarbij het niet bekend was of zij al op een maximaal basaal-bolus regime zaten.
Daarnaast omvatten de studiepopulaties alleen een populatie met een
cardiovasculair event in de voorgeschiedenis, of (voor een aanzienlijk kleiner deel)
met een verhoogd risico daarop. De resultaten zijn daarom niet te extrapoleren naar
de totale populatie met diabetes mellitus type 2.
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De afzonderlijke eindpunten uit de samengestelde uitkomstmaat waren niet
significant in de canagliflozine trial, en alleen voor cardiovasculaire sterfte in de
empagliflozine trial (HR 0,62; 95% BI: 0,46-0,77). In de empagliflozine trial was
echter voor 40% van de sterfgevallen onzeker of deze daadwerkelijk toegeschreven
konden worden aan een cardiovasculaire oorzaak. Deze 40% was afkomstig uit de
categorie sterfgevallen met een “ongedefinieerde oorzaak”. Indien de sterfgevallen
met een ongedefinieerde oorzaak werden geéxcludeerd uit de analyse verdween het
significante effect van empagliflozine op cardiovasculaire sterfte (HR 0,90; 95% BI:
0,77 - 1,06).17

Tot slot ontbreken dergelijke gegevens voor dapagliflozine.

De studies zijn initieel opgezet om de non-inferioriteit (marge: HR 1,3) t.o.v.
placebo op het primaire eindpunt van deze studies aan te tonen, maar rapporteren
ook een significant effect voor dit eindpunt na een test voor superioriteit.

Dit effect (gepoolde HR, 95% BI: 0,86; 0.78 - 0.95) kan worden beschouwd als
klinisch niet relevant. De default klinische relevantie grens van HR 0,75 ligt buiten
het betrouwbaarheidsinterval. Dit is ook het geval indien de HR van 1.3 (ofwel 0.7)
wordt gehanteerd; de non-inferioriteitsmarge van 1.3 die de EMA/FDA stelt aan een
klinisch relevante verhoging van het risico op dit eindpunt.

De ‘number needed to treat’ bedraagt 78 (95% BI: 45 - 259) patiénten om één
event te voorkomen over een mediane periode van 3,1 jaar, en is afhankelijk van
het uitgangsrisico. In deze studies was dit risico hoog; hoe lager het uitgangsrisico,
wat aannemelijk is voor de totale DM2 populatie behandeld met basaal-bolus
insuline, hoe hoger de NNT zal zijn bij eenzelfde relatieve risico reductie.

Tevens trad een significante verlaging van het eerste optreden van de
samengestelde uitkomstmaat cardiovasculaire sterfte, niet fataal myocard infarct, of
niet fatale beroerte al vroeg op gedurende follow-up (binnen enkele maanden -
jaar) en lijkt (deels) onafhankelijk van het effect op de glykemische controle
(verschil t.o.v. placebo: 0,28% en 0,58% in de EMPA-REG en CANVAS trials).1517
Het werkingsmechanisme voor het gevonden effect op deze macro vasculaire
complicaties is daarom nog niet duidelijk. Het is daarom onzeker of het effect op de
genoemde macro vasculaire complicaties kan worden geéxtrapoleerd naar
dapagliflozine, waarvoor nog geen gegevens zijn.

In de geincludeerde studies is een hiérarchische testvolgorde gebruikt voor het
testen van superioriteit voor de andere eindpunten dan het in de studies benoemde
primaire eindpunt.

Canagliflozine en empagliflozine waren niet-inferieur (p<0.001) t.o.v. placebo, als
toevoeging aan de standaardbehandeling, voor de in de studies gerapporteerde
belangrijkste secundaire uitkomstmaten (canagliflozine: sterfte ongeacht oorzaak,
HR 0.87 [95% BI: 0.74 - 1.01], empagliflozine: primair eindpunt + hospitalisatie
voor onstabiele angina pectoris, HR 0.89 [95% BI: 0.78 - 1.01]).

Deze eindpunten stonden in de hiérarchische testvolgorde op hummer 2 voor het
testen van superioriteit (na testen van non-inferioriteit van het primaire en
belangrijkste secundaire eindpunt, en vervolgens na testen van superioriteit voor
het primaire eindpunt). In beide gevallen was de p-waarde voor superioriteit voor
deze belangrijkste secundaire uitkomstmaten niet significant (CANA: p=0.24, EMPA:
p=0.08).

De gevonden effecten voor de overige eindpunten werden daarom niet beschouwd
als statistisch significant voor superioriteit, vanwege het potentiele risico op een
type 1 fout (vals positieve bevindingen). Er kunnen daarom geen eenduidige
conclusies worden verbonden aan eventuele verschillen in effectiviteit op de overige
eindpunten, welke moeten worden geinterpreteerd als hypothese-genererende
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resultaten. Deze gegevens zijn derhalve niet in het rapport opgenomen.

Samengevat wordt geconcludeerd dat toevoeging van een SGLT2-remmer aan de
standaardbehandeling, en ten opzichte van placebo, resulteert in een klinisch niet
relevant effect op het eerste optreden van de samengestelde uitkomstmaat
cardiovasculaire sterfte, niet fataal myocard infarct, of niet fatale beroerte primair
binnen een populatie met een doorgemaakt cardiovasculair event (zie Tabel 2). Dit
effect kan niet worden geéxtrapoleerd naar patiénten die geen cardiovasculair event
hebben doorgemaakt, en daarnaast is een uitspraak op klasse-niveau niet mogelijk
door het ontbreken van gegevens voor dapagliflozine.

In de komende jaren worden de uitkomsten van meerdere klinische studies
verwacht; waaronder de DECLARE-TIMI38 studie met dapagliflozine. Deze grote
klinische trial (n=17,276) onderzoekt de non-inferioriteit en superioriteit van
dapagliflozine op het eerste optreden van cardiovasculaire sterfte, myocard infarct
of ischemische beroerte over een periode tot 6 jaren, waarbinnen een doorgemaakt
cardiovasculair event geen inclusiecriterium was. De verwachte einddatum van deze
trial is medio 2019.

Belangrijke uitkomstmaten

De betrouwbaarheidsintervallen van het gepoolde gemiddelde groepsverschil voor
gewicht t.o.v. placebo over een periode van 18-24 weken, en van de afzonderlijke
verschillen t.o.v. placebo over een periode tot 48-52 weken, doorkruisen de
klinische relevantie grens van 5% verschil in gewicht ten opzichte van het gewicht
bij studie aanvang niet (uitgangsgewicht 95kg, 5% bedraagt 5kg). Daarnaast is het
verschil in gewicht t.o.v. placebo over de periode 48-52 weken in de studies
mogelijk een overschatting van het te verwachten effect indien een SGLT2-remmer
wordt toegevoegd aan een al geoptimaliseerd basaal-bolus schema, aangezien de
insuline doseringen nog werden geoptimaliseerd gedurende follow-up.

We concluderen daarom dat toevoeging van een SGLT2-remmer aan een optimaal
getitreerd basaal-bolus regime resulteert in een klinisch niet relevante afname van
het gewicht t.o.v. placebo (zie Tabel 3).

Het gerapporteerde verschil in afname op het HbAlc, wordt in de studies bereikt
met een lagere dosering insuline in de SGLT2-remmer groepen dan in de placebo
groepen. Dit verschil loopt op tot 11 IE insuline/dag (10-20% verschil met placebo
t.o0.v. aanvangswaarden) over een periode tot 1 jaar, bij gebruik van SGLT2-
remmers in maximale dosering in vergelijking met placebo waarin de insuline
dosering toe nam. De standardized mean difference bedraagt echter -0.38 (95% BI:
-0.59; -0.18] (zie Tabel 4). Tevens uit zich dit niet in een verschil in
symptomatische hypoglykemie in de meest relevante studie waarbinnen treat-to-
target plaatsvond (Rosenstock). Geconcludeerd wordt dat toevoeging van een SGLT-
2 remmer aan een optimaal getitreerd basaal-bolus regime de benodigde insuline
dosering in geringe mate (klinisch niet relevant) beinvloedt t.o.v. placebo.

Conclusie

De toevoeging van een SGLT2-remmer aan een geoptimaliseerd basaal-bolus
insuline regime resulteert t.o.v. placebo in een significante afname van het HbA1C,
maar er bestaat onzekerheid over de klinische relevantie van dit effect. Deze
toevoeging resulteert niet in een klinisch relevante afname van het gewicht of van
de benodigde insuline dosering.

Er zijn aanwijzingen dat de toevoeging van canagliflozine of empagliflozine aan de
standaardbehandeling, ten opzichte van placebo, resulteert in een statistisch
significante, maar klinisch niet relevante, afname van het risico op het eerste
optreden van cardiovasculaire sterfte, niet fataal myocard infarct, of niet fatale
beroerte, primair binnen een populatie met een doorgemaakt cardiovasculair event.
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Dit effect is niet te extrapoleren naar de totale populatie van diabetes mellitus type
2 patiénten, en door ontbreken van gegevens voor dapagliflozine is een uitspraak op
klasse-niveau niet mogelijk. Vanwege het potentiele risico op een type 1 fout (vals
positieve bevindingen) kunnen geen eenduidige conclusies worden verbonden aan
de gevonden verschillen in effectiviteit op de overige macro-en micro vasculaire
eindpunten, welke moeten worden geinterpreteerd als hypothese-genererende
resultaten. Deze gegevens zijn derhalve niet bij de beoordeling meegenomen.

Aangezien er geen direct vergelijkende studies zijn kan er geen uitspraak worden
gedaan over eventuele superioriteit van één van de SGLT2-remmers.

3.3 Ongunstige effecten
3.3.1 Evidentie

De meest frequent voorkomende ongunstige effecten (>10%) zijn hypoglykemie
(indien toegevoegd aan insuline of een sulfonylureumderivaat) voor alle SGLT2-
remmers, en vulvovaginale candidiasis voor canagliflozine.

Frequente ongunstige effecten (1-10%) zijn voor alle SGLT2-remmers polyurie,
dysurie, urineweginfecties, dyslipidemie, verhoogd hematocriet,
balanitis/balanoposthitis en in geval van empaglilozine en dapagliflozine ook
vulvovaginitis. 46 12-14

In de studies waarin een SGLT2-remmer werd toegevoegd aan insuline waren
genitale infecties een veel voorkomend ongunstig effect, en tevens significant
verschillend ten opzichte van placebo (SGLT2-remmers 10-13%, placebo groepen:
2%), Het gepoolde relatieve risico bedraagt 5.7 (95% BI: 3.7 — 8.9). 114

Cruciale uitkomstmaten

Ongunstige effecten die leiden tot staken van de behandeling 12-14

Over een periode van 48-52 weken kwamen ongunstige effecten die leidden tot
staken van de behandeling in de SGLT2-remmer groepen voor in 5-7% van de
patiénten, en in 5% van de patiénten in de placebo groepen. Het gepoolde relatieve
risico bedraagt 1.2 (95% BI: 0.9-1.8) (figuur 11).

De GRADE-beoordeling, met overwegingen, is weergegeven in Tabel 6.

SGLT2-remmers Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Canaglilozine (Neal 2014) 48 690 34 690 6B.O% 1.41[0.92, 2.186] I
Dapaglilozine dvilding et al 20143 9 197 10 196 16.1% 0.90 [0.37, 2.16]
Empagliflozine (Rosenstock et al 2014) 9 189 9 188 153% 0.99[0.40, 2.45]

Total (95% Cl) 1076 1074 100.0% 1.24 [0.87,1.77] — e
Total events 56 53
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 1,11, df= 2 (P = 0.67); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.21 (P = 0.23)

s 07 15 2
Favours SGLTZ2-remmers Favours Placebo

Figuur 11: Forest plot - proportie ongunstige effecten die leiden tot staken van de
behandeling gedurende 48-52 weken t.o.v. baseline, voor SGLT2-remmers in
maximale dosering (DAPA: 10 mg, EMPA: 25 mg, CANA: 300 mg) t.o.v. placebo

Ernstige ongunstige effecten 12-14
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Over een periode van 48-52 weken kwamen ernstige ongunstige effecten in de
SGLT2-remmer groepen voorin 12-15% van de patiénten, enin 12-17% van de
patiénten in de placebo groepen. Het gepoolde relatieve risico bedraagt 0.91 (95%
BI: 0.7-1.1) (figuur 12).

De GRADE-beoordeling, met overwegingen, is weergegeven in Tabel 6.

SGLT2-remmers Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Canaglifinzing (Meal 2015) 104 90 115 690 706%  0.90[0.71,1.19] ——
Crapaglifiozine (Wilding et al 2014 23 196 26 197 158% 0.89[0.583,1.50] L
Ernpaglfiozine (Rosenstock et al 2014) 22 189 22 188 135%  0.99[057, 173 —_—
Total {95% CI) 1075 1075 100.0%  0.91[0.74,1.12]
Total events 149 163
Heterageneity: Chi*= 0.11, df= 2 (P = 0.95), F= 0% 10 2 D=5 ] é 51
Test for overall effect Z= 0.86 (F =0.39) Favours SGLT2-remmers Favours Placebo

Figuur 12: Forest plot - ernstige ongunstige effecten gedurende 48-52 weken
t.0.v. baseline, voor SGLT2-remmers in maximale dosering (DAPA: 10 mg, EMPA:
25 mg, CANA: 300 mg) t.o.v. placebo

Bevestigde symptomatische hypoglykemie 12

Deze uitkomstmaat is alleen gerapporteerd in de Rosenstock (2014) studie voor
empagliflozine.? Over een periode tot 1 jaar werd nauwelijks verschil in het
percentage patiénten met bevestigde symptomatische hypoglykemie gevonden
(58% placebo, 58% empagliflozine). Het relatieve risico bedraagt 0.99 (95% BI:
0.84 - 1.18).

Nachtelijke hypoglykemie is niet gespecificeerd. Gegevens ontbreken voor
dapagliflozine en canagliflozine.

De GRADE-beoordeling, met overwegingen, is weergegeven in Tabel 6.

Ernstige hypoglykemie 12-14

Over een periode van 48-52 weken kwam ernstige hypoglykemie in de SGLT2-
remmer groepen voor in 0,5 tot 5,5% van de patiénten, en in 1 tot 3,9% van de
patiénten in de placebo groepen. Vanwege verschillen in het optreden van ernstige
hypoglykemie in de placebo groepen zijn de relatieve risico’s niet gepoold maar
apart weergegeven in figuur 13.

De GRADE-beoordeling, met overwegingen, is weergegeven in Tabel 6.

SGLT2-remmers Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Canaglifiozine (Meal 2014) 38 690 27 B30 1.41[0.87, 2.29] -T——
Dapagliflozine (Wilding et al 2014) 3 198 2107 1.51[0.25, 8.82) t
Empanliflozine (Rosenstock etal 2014) 1 188 3 188 0.23[0.02,2.16) + t
010z ‘ ; 510

Favours SGLT2-remmers Favours Placebo

Figuur 13: Forest plot — ernstige hypoglykemie gedurende 48-52 weken t.o.v.
baseline, voor SGLT2-remmers in maximale dosering (DAPA: 10 mg, EMPA: 25 mg,
CANA: 300 mg) t.o.v. placebo

3.3.2 Discussie

Omvang en looptijd van de RCT's waarin SGLT2-remmers specifiek worden
toegevoegd aan insuline zijn onvoldoende voor een betrouwbare analyse van
zeldzame uitkomsten zoals ernstige hypoglykemie. De RCT’s rapporteren slechts
een gering aantal patiénten met een ernstige hypoglykemische episode(s).
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Uitzondering is de RCT van Neal (2015)4 die door de relatief grote studieomvang en
de hogere incidentie van (ernstige) hypoglykemie, 27 tot 38 pati€énten met een
ernstige hypoglykemische periode vindt per arm na 52 weken. De relatief hoge
incidentie van (ernstige) hypoglykemie is mogelijk het gevolg van de inclusie van
patiénten met een hoog (cardiovasculair) risicoprofiel. Het absolute verschil is
echter klein.

In de RCT met een langere follow-up duur werd geen significant verschil voor het
risico op ernstige hypoglykemieén gevonden tijdens behandeling met dapagliflozine
in vergelijking met placebo, en indien toegevoegd aan de standaardbehandeling
(DAPA: 1.5% versus placebo: 1.3% over een mediane periode van 3,1 jaar).16
Daarnaast werd in de RCT met langere follow-up duur tevens geen significant
verschil voor het risico op hypogglykemie (niet opgesplitst in ernstig / niet ernstig)
gevonden tijdens behandeling met canagliflozine in vergelijking met placebo, en
indien toegevoegd aan de standaardbehandeling (46.4/1000 persoonsjaren in
placebo groep; 50/1000 persoonsjaren in canagliflozine groep). 1°

De volgende redenen beletten echter het maken van een definitieve conclusie voor
een niet verschillend effect op (ernstige) hypoglykemieén indien een SGLT2-remmer
wordt toegevoegd aan een geoptimaliseerd basaal bolus regime en in vergelijking
met placebo; niet alle patiénten in de lange termijn studies gebruikten insuline en
onbekend is hoeveel patiénten in de placebo groep op een basaal-bolus regime
zaten. Tot slot is onbekend of in de placebo groep gedurende de follow-up
vaker/minder vaak werd gestart met geneesmiddelen die het risico op
hypoglykemieén verhogen (waaronder insuline en SU-derivaten).

Gedurende een mediane behandelperiode van 3,1 jaar met canagliflozine werd een
significante disbalans geobserveerd voor het risico op amputaties van de onderste
ledematen ten nadele van canagliflozine (3.4/1000 persoonsjaren in placebo groep;
6.3/1000 persoonsjaren in canagliflozine groep; HR 2.0; 95% BI: 1.4 - 2.8).1> De
EMA oordeelde dat een dergelijk verhoogd risico niet uitgesloten kon worden voor
de overige SGLT-2 remmers, wat heeft geleid tot inclusie van dit risico in de SmPCs
van alle SGLT2-remmers. 18

Daarnaast heeft in 2016 een herbeoordeling van de baten-risico balans
plaatsgevonden naar aanleiding van meldingen van ketoacidose (een
levensbedreigende complicatie). Ketoacidose kwam sporadisch voor in de
meldsystemen. Deze herbeoordeling voor alle SGLT2-remmers heeft niet geleid tot
een aanpassing van de baten-risico balans, maar wel is een waarschuwing
opgenomen in de SmPCs van alle SGLT2-remmers. 1°

Conclusie

De toevoeging van een SGLT2-remmer aan een geoptimaliseerd basaal-bolus
insuline regime resulteert t.o.v. placebo en over een periode tot 1 jaar frequent in
niet-ernstige ongunstige effecten zoals genitale infecties. Het is echter waarschijnlijk
dat het optreden van deze ongunstige effecten niet of nauwelijks resulteert in een
klinisch relevant verhoogde kans op staken met de behandeling. Daarnaast
resulteert toevoeging van een SGLT2-remmer aan een geoptimaliseerd basaal-bolus
insuline regime, op de korte termijn (<1 jaar) en t.o.v. placebo, niet of nauwelijks
in een klinisch relevant hogere kans op ernstige ongunstige effecten.

Er zijn aanwijzingen dat de toevoeging van een SGLT2-remmer aan een
geoptimaliseerd basaal-bolus insuline regime niet leidt tot een klinisch relevante
toename in het optreden van symptomatische hypoglykemieén. De kwaliteit van het
bewijs is echter laag voor de gehele klasse van SGLT2-remmers door het ontbreken
van gegevens van 2 van de 3 SGLT2-remmers. Aanvullend bewijs is nodig voor het
doen van een uitspraak voor de gehele klasse.

Omvang en looptijd van de RCT’s waarin SGLT2-remmers specifiek worden
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toegevoegd aan insuline zijn onvoldoende voor een betrouwbare analyse van
zeldzame ongunstige effecten zoals ernstige hypoglykemie. In twee langdurige RCTs
blijkt dat de frequentie van (ernstige) hypoglykemie en staken tgv ongunstige
effecten niet significant verschillend is tussen empaglifiozine, of canagliflozine, ten
opzichte van placebo en indien toegevoegd aan de standaardbehandeling.
Canagliflozine is geassocieerd met een significante disbalans in het optreden van
amputaties van de onderste ledematen, en ketoacidose treedt in zeldzame gevallen
op. Een waarschuwing voor deze complicaties is opgenomen in de SmPCs van alle
SGLT2-remmers.

Aangezien er geen direct vergelijkende studies zijn kan er geen uitspraak worden
gedaan over eventuele superioriteit van één van de SGLT2-remmers.
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Tabel 1: GRADE evidence profile - glykemische controle 12-14

Beoordeling kwaliteit van bewijs Effect
Absoluut Absoluut Absoluut Kwalitei bewi | .
Aantal Indirect hil hil hil waliteit van bewijs mportantie
an.a Studieopzet Risk of bias | Inconsistentie n mi Onnauwkeurigheid Andere factoren versent versent versen!
studies bewijs t.o.v. placebo t.o.v. placebo t.o.v. placebo
(95% BI) (95% BI) (95% CI)
Glykemische controle (middels HbA1c (%), follow up: range 48 weken tot 52 weken)
3 gerandomiseerde | niet ernstig niet ernstig niet ernstig ernstig e niet gevonden EMPA (n=189) | CANA (n=664) DAPA (n=194) e @) CRUCIAAL
trials abed vs. PBO (n=188) | vs. PBO (n=669) | vs. PBO (n=193) REDELWK
-0,46 -0,73 -0,53
(-0,68;-0,24) (-0,83;-0,63) (-0,70;-0,36)
Bl: Betrouwbaarheids interval; EMPA; empaglifiozine, CANA; canaglifiozine; DAPA; dapaglfiozine, PBO; placebo

Toelichting

a.In 1 studie gebruikte 100% van de studiepopulatie basaal-bolus insuline. In 2 van de 3 studies is sprake van een mix van basaal en basaalbolus insuline (60% en 83% gebruikten basaal-bolus). Het effect van CANA op hetHbA1c
bleek echter niet verschillend tov placebo als toevoeging aan basaal of basaalbolus insuline (gepubliceerde subgroep analyse Neal 2015 studie; interactie voor effectop hetHbA1c van SGLT2-remmer als foevoeging aan basaalbolus
ofbasaal insuline is niet significant (p=0,3; puntschatter basaal-bolus to.v. PBO: -0,79; puntschatter totale populatie: -0,73; in deze studie gebruikte een substantieel deel basaal insuline (40%)). Daarom is voor dit verschil in
studiepopulaties niet met 1 puntafgewaardeerd.

b. In 1 vd 3 studies is een formele treat-to-target strategie toegepasten daarom toontalleen deze (Rosenstock) studie de toegevoegde waarde van een SGLT2-remmer (empaglifiozine) aan een gefitreerd basaal-bolus regime; Op basis
van de effecten in de placebo gecontroleerde periode, met vaste dosering insuline (wk 18-24), blijkt dat effecten van de andere SGLT2 remmers op het HbA1c vergelijkbaar en in ieder geval niet slechter zijn dan van EMPA (de SGLT2-
remmer waarbinnen na deze periode een freat-to-target werd toegepast). Er kan worden gesproken van een overeenkomstig klasse effect, zoals ook werd gezien bij toevoeging aan metiormine en/ofeen SU-derivaat (waarvoor deze
middelen zijn geclusterd). Daarom is voor dit verschil in studieopzetnietmet 1 puntafgewaardeerd.

c. Eris sprake van een verschil in gemiddelde insuline dosering bij aanvang van de studies (Rosenstock (EMPA): 92 IU/dag; Wilding 2014 (DAPA): 78 IU/dag ; Neal 2015 (CANA): 60 IU/dag): Voor de CANA studie wiktdit dus af van
de overige 2 studies. Heteffect van CANA op het HbA1c lijktechter onathankelijk van de insuline dosering. Heteffect van CANA op hetHbA1c was na 6 mnd -0,88%in (gepubliceerde) real world data als toevoeging aan een
gemiddelde startdosering van 100 insuline U/dag. Dit is overeenkomstig metde Neal studie waar heteffect van CANA op hetHbA1c na 18-52 wkn: -0,73% bedroeg bij een gemiddelde startdosering van 60 IU/dag. Daamaastis in Neal
studie geobserveerd dat de insuline dosering (basaal of basaallbolus) geen invioed heeft op heteffectop het HbA1c. Daarom is voor dit verschil in studiepopulaties nietmet 1 puntafgewaardeerd.

d. Eris sprake van een verschil in blootstelling aan metformine tussen de studies (48-72% in de studies): heteffectop hetHbA1c lijkt to.v. placebo echter onafhankelik van gelijktidig gebruik van metformine (pre-gespecificeerde
subgroep analyse (en voor gestratificeerd bij randomisatie) in de Neal studie, p-waarde interacte: 0.65). Daarom is voor dit verschil in studiepopulaties nietmet 1 puntafgewaardeerd.

e. Hetbefrouwbaareidsinterval doorkruist de klinische relevantiegrens van 0,5%in 2 vd 3 studies. In de placebo-gecontroleerde fase met stabiele insuline dosering (wk 18-24) doorkruist het betrouwbaarheidsinterval van hetgepoolde
gemiddelde groepsverschil to.v. placebo tevens deze klinische relevantiegrens (voor zowel geadviseerde startdosering, maximale dosering). Daarom is met 1 puntafgewaardeerd.
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Tabel 2: GRADE evidence profile — diabetes gerelateerde lange termijn complicaties 15:16

Beoordeling kwaliteit van bewijs Effect - incidentie (%)* Effect
. ; Kwaliteit van bewijs Importantie
Aantal Indirect SGLT2- Placeb: Relatief Absoluut
an.a Studieopzet Risk of bias | Inconsistentie n m_!_ Onnauwkeurigheid Andere factoren remmers aceno el soluu
studies bewijs (n=10,482) (n =6,680) (95% BI) (95% BI)
Macro-vasculaire complicaties (follow up: mediaan 2.4-3.1 jaar; vastgesteld met: incidentie van het eerste optreden van cardiovasculaire sterfte, niet fataal myocard infarct, niet fatale beroerte)
2 gerandomiseerde | nieternstigz | niet ernstig zeeremstig® | nieternstig ¢ niet gevonden 8,9 10.2 HR 0.86 12,8 per o0 CRUCIAAL
trials (0.78 - 0.95) 1,000 LAAG
P<0.001 non- (4 -22per
inferiority 1000)
P=0.02
superiority NTT:
78
(45-259)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; NNT; number needed fo treat
* De incidentie in de placebo groep in de EMPA studie was 12,1% over een mediane periode van 3,1 jaren. De incidentie in de placebo groep in de CANA studie is slechts gerapporteerd als incidentie rate (n/1000 persoonsjaren). Om
de incidentie (%) in de placebo groep in de CANA studie te berekenen is de incidentie in de EMPA studie vermenigvuldigd metde verhouding van incidentie rates tussen de studies (verhouding incidentierates in placebo-groepen:

CANA: 31.5/1000 pys, EMPA: 43,9/1000 pys; CANA 28%lager). De incidente in de CANA studie betreft dan: 12,1-(12,1%/100*28%) = 8,7 %. Vervolgens is het gewogen gemiddelde genomen van deze incidentie cijfers (CANA studie
telt voor 55,1% mee, en EMPA studie voor 44,9%; berekend op basis van de standarderrors van de Hazard Ratios, welke verhoudingen tevens zijn gebruikt voor hetpoolen van de hazard ratio’s). Het gewogen gemiddelde betreft

0,551*8,7%+ 0,449*12,1% = 10,2%. Ditzelfde is gedaan voor de interventie-groepen (incidente EMPA: 10,5%; berekende incidentie CANA: 7,6 % over een mediane periode van 3,1 jaren. Het gewogen gemiddelde betreft0,551*7,6 +
0,449*105%=. 8,9%).

Toelichting

a. EMPA-REG: Post-hoc evaluatie superiority testing; wel hiarchial testing toegepast. Daarom niet gedowngraded. CANVAS: a priori superiority testing.
b. Studiepopulaties betreffen patiénten met een cardiovasculair eventin de voorgeschiedenis en in mindere mate meteen hoog cardiovasculair risico (minstens 2 risicofactoren). Hetgeobserveerde effectis niet te extrapoleren naar de
totale DM2 populate. Hiervoor is met 1 stap afgewaardeerd. Omdater nog geen gegevens beschikbaar zijn voor dapaglifiozine is nogmaals met 1 stap afgewaardeerd.
c. Hetbetrouwbaarheidsinterval van het gepoolde geobserveerde effect overschrijdt de klinische relevantie grens van HR 0,75 (default GRADE grens) niet. Ditis ook hetgeval indien de HR van 1.3 (ofwel 0.7) wordt gehanteerd; de
non-inferioriteitsmarge van 1.3 die de EMA/FDA stellen aan een klinisch relevante verhoging van hetrisico op diteindpunt Daarom is nietafgewaardeerd voor onnauwkeurigheid.
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Tabel 3: GRADE evidence profile - gewicht 1214

2.5
(-3,5;-15)

-35 -2.4
(-37;-31) (-32;-17)

Beoordeling kwaliteit van bewijs Effect
Absoluut Absoluut Absoluut Kwal b |
. . . ; waliteit van bewijs mportantie
Aant.al Studieopzet Risk of bias | Inconsistentie Ind"ﬁd Onnauwkeurigheid Andere factoren verschil verschil verschil
studies bewijs t.o.v. placebo t.o.v. placebo t.o.v. placebo
(95% BI) (95% BI) (95% BI)
Gewicht (kg, follow up: range 48 weken tot 52 weken)
3 gerandomiseerde | niet ernstig niet ernstig ernstig a ernstig b niet gevonden EMPA (n=189) | CANA (n=664) DAPA (n=194) o000 BELANGRIJK
trials vs. PBO (n=188) | vs. PBO (n=669) | vs. PBO (n=193) LAAG

BI: Betrouwbaarheids interval; EMPA; empaglifioz

Toelichting
a.

ne, CANA; canaglifiozine; DAPA; dapaglfiozine

a. De initiéle fase waarin een SLGT2-remmer of placebo werd toegevoegd aan een stabiele insuline dosering (toten met 16 weken, meteen gepoold groepsgemiddelde is van -1,5 kg [-1,9; -1,1] bij gebruikte startdosering)
werd in alle studies gevolgd door een fase waarin de insuline werd gefireerd (freat-to-target of naar interpretatie van de arts). Dit betekentdatde insuline dosering omhoog ging in de placebo-groepen wat tevens effect heeft
op gewicht Heteffectop gewichtin de Rosenstock studie (-2,5 kg, 95% BI: -3,5; -1,5 in maximale dosering), bedraagtin de afzonderlijke armen: PBO: +0,44 kg, EMPA 25 mg: -2,04 kg. De effecten op gewichtdie zijn
gemeten over de langere follow-up duur zijn daarom nietrepresentatief voor toevoeging van een SGLT2-remmer aan een al geoptimaliseerd basaal-bolus schema. Het betrouwbaarheidsinterval doorkruist de klinische

relevantiegrens van 2,5% gewichtsverschil in twee van de drie studies (startgewichtin alle studies: 95 kg; 2,5% betekent een verschil in gewichtvan 2,4 kg). Daarom is afgewaardeerd met 1 punt
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Tabel 4: GRADE evidence profile — insuline dosering 1214
Beoordeling kwaliteit van bewijs Effect
Absoluut Absoluut Absoluut Kwalitei bewi | .
Aantal Indirect hil hil hil waliteit van bewijs mportantie
an.a Studieopzet Risk of bias | Inconsistentie n mi Onnauwkeurigheid Andere factoren versent versent verseni
studies bewijs t.o.v. placebo t.o.v. placebo t.o.v. placebo
(95% BI) (95% BI) (95% BI)
Insuline dosering (IE/dag, follow up: range 48 weken tot 52 weken)
3 gerandomiseerde | niet ernstig niet ernstig Ernstiga Ernstig b niet gevonden EMPA (n=189) | CANA (n=664) DAPA (n=194) o000 BELANGRIJK
trials vs. PBO (n=188) | vs. PBO (n=669) | vs. PBO (n=193) LAAG
-11 9 -11
(-17;-5) (NB) (-15;-7)
SMD: -0,38
(95% BI: -0,59;
-0,18)
ne, CANA; canaglifiozine; DAPA; dapaglfiozine; IE; internationale eenheden; NB; niet bekend

BI: Betrouwbaarheids interval; EMPA; empaglifiozi
De gerapporteerde effecten zijn nietrepresentatief voor heteffect van een SGLT2-remmer op de insulinedosering indien een SGLT2-remmer wordt toegevoegd aan een al geoptimaliseerd basaal-bolus schema. In de studies

Toelichting
a.
ging de insulinedosering omhoog in de placebo groep over een periode van 48-52 weken. In de Rozenstock studie ging de insulinedosering bijvoorbeeld omhoog met+10 IU/dag, wateen grootdeel uitmaakt van het

gerapporteerde verschil in insuline dosering (aname in empaglifiozine 25 mg arm: -1,1 iU/dag, verschil in insuline dosering -11,2; 95% Bl: -17; -5).
b Hetbetrouwbaarheidsinterval van de SMD (-0,38; 95% BI: -0,59; -0,18) doorkruist de GRADE default waarde voor klinische relevantie (SMD 0,5). Derhalve is met 1 stap afgewaardeerd.
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Tabel 5: Meest frequente ongunstige effecten van SGLT2-remmers

Empagliflozine

Dapagliflozine

Canagliflozine

Zeer vaak (= 10%)

Hypoglykemie in combinatie met
insuline of sulfonylureumderivaat

Hypoglykemie in combinatie met
insuline of sulfonylureumderivaat

Vulvovaginale candidiasis

Hypoglykemie in combinatie met
insuline of sulfonylureumderivaat

Vaak (1-10%)

Dorst

Vaker plassen

Urineweginfectie

Serum lipiden verhoogd

Balanitis of balanoposthitis
Vulvovaginitis, vaginale candidiasis

Verminderde creatinineklaring

Polyurie, dysurie

Urineweginfectie

Dyslipidemie, hematocriet verhoogd

Balanitis of balanoposthitis
Vulvovaginitis
Duizeligheid

Verminderde creatinineklaring

Constipatie, dorst, misselijkheid
Polyurie of pollakisurie

Urineweginfectie

Dyslipidemie, hematocriet verhoogd

Balanitis of balanoposthitis

Verminderde creatinineklaring
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Tabel 6: GRADE evidence profile - ongunstige effecten12-14

Beoordeling kwaliteit van bewijs Effect - proportie (n/totaal) Effect
. ; Kwaliteit van bewijs Importantie
Aantal Indirect Relatief Absoluut
an.a Studieopzet Risk of bias | Inconsistentie n mi Onnauwkeurigheid Andere factoren SGLT2-remmers placebo el soluu
studies bewijs (95% BI) (95% BI)
Ongunstige effecten die leidden tot staken van de behandeling (%, follow up: range 48 weken tot 52 weken)
3 gerandomiseerde | niet ernstig niet ernstig niet ernstig ernstig @ niet gevonden 6% 4.9% 1.2 - e CRUCIAAL
trials (0.9-1.8) REDELWK
Ernstige ongunstige effecten (%, follow up: range 48 weken tot 52 weken)
3 gerandomiseerde | niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 13.9% 15.2% 0.91 - DOPD CRUCIAAL
trials (0.74-1.12) HOOG
Symtomatische hypoglykemie (%, follow-up: range 48 tot 52 weken)
1 gerandomiseerde | niet ernstig niet ernstig zeeremstig® | nieternstig niet gevonden 58% 58% 0.99 - ee00 CRUCIAAL
trial (0.84-1.18) LAAG
Ernstige hypoglykemie (%, follow-up: range 48-52 weken)
3 gerandomiseerde | niet ernstig niet ernstig niet ernstig zeer emstig ¢ niet gevonden CANA: PBO CANA: 1.41 - &0 CRUCIAAL
trial 5.5% 3.9% (0.87-2.28) LAAG
EMPA: PBO EMPA: 0.33
0.5% 1.6% (0.03 -3.16)
DAPA: PBO DAPA: 1.51
1.5% 1.0% (0.25-892)

Bl: Betrouwbaarheids interval; NNH; number needed to harm

Toelichting
a. Hetbetrouwbaarheidsinterval doorkruistde 1 van geen verschil, en daamaastook de GRADE default grens voor klinische relevantie van 1.25.
b.  Gegevens ontbreken voor dapagliflozine en canaglifiozine. Daarom is afgewaardeerd met2 stappen.
c. De befrouwbaarheidsintervallen van de afzonderlijke studies doorkruisen de klinische relevantie grenzen van 0.75 en 1.25 in 2 van de 3 studies. Daarom is afgewaardeerd met 2 stappen.

2018036638

Pagina 34 van 50



3.4

3.4.1

3.5

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport SGLT2-remmers bij de behandeling van diabetes Mellitus type 2 niet
gereguleerd met basaal-bolus insuline | 23 juli 2018

Ervaring 46
De ervaring met SGLT2-remmers is weergegeven in tabel 3.

Tabel 3: Ervaring met SGLT2-remmers vergeleken met Placebo

SGLT2-remmers

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 Canagliflozine

voorschriften (niet-chronische Empagliflozine
indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische Dapagliflozine
medicatie)

voldoende: = 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000 patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt

De marktintroductie van dapagliflozine was in het jaar 2013. Canagliflozine en
empagliflozine zijn sinds het jaar 2014 op de Nederlandse markt.

Conclusie
De ervaring met de SGLT2-remmers canagliflozine, empagliflozine en dapagliflozine
is beperkt.

Toepasbaarheid 46
Specifieke groepen

Nierinsufficiéntie

De werkzaamheid van SGLT2-remmers is afhankelijk van de nierfunctie. De
werkzaambheid is verminderd bij patiénten met een matige nierinsufficiéntie en naar
verwachting afwezig bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (niet starten bij
eGFR<60 ml/ml/1,73m2 of CrCl < 60 ml/min). Bij patiénten met milde
nierinsufficiéntie is geen aanpassing van de dosering nodig.

Leverinsufficiéntie

Er is geen dosisaanpassing nodig bij patiénten met een lichte tot matige lever
functie stoornis.

Bij patiénten met een ernstige lever functiestoornis wordt voor dapagliflozine een
startdosering van 5 mg aangeraden, en indien verdragen verhogen naar 10 mg. De
therapeutische ervaring met canagliflozine en empagliflozine is beperkt bij patiénten
met ernstige leverfunctiestoornissen en gebruik bij deze patiénten wordt niet
aangeraden.

Ouderen

Bij patiénten van 75 jaar of ouder moet rekening worden gehouden met een
verhoogd risico op volumedepletie. Als gevolg van een beperkte therapeutische
ervaring wordt start van de behandeling met dapagliflozine bij patiénten met 75 jaar
of ouder en met empagliflozine bij patiénten van 85 jaar of ouder niet aanbevolen.

Interacties

Farmacodynamische interacties
SGLT2-remmers kunnen het effect van diuretica versterken en kunnen het risico op
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dehydratie en hypotensie verhogen.

Insuline en insuline afscheiding bevorderende middelen, zoals SU-derivaten, kunnen
het risico op hypoglykemie verhogen. Een lagere dosis insuline of insuline
afscheiding bevorderende middelen kan daarom nodig zijn om het risico op
hypoglykemie te verkleinen wanneer deze middelen worden gebruikt in combinatie
met SGLT-2 remmers.

Farmaco-kinetische interacties
Effecten van andere geneesmiddelen op SGLT2-remmers
-Canagliflozine:

Middelen die enzymen induceren (zoals sint-janskruid, rifampicine,
barbituraten, fenytoine, carbamazepine, ritonavir, efavirenz) kunnen een
verminderde blootstelling aan canagliflozine veroorzaken. De afnames in
blootstelling kunnen de werkzaamheid verminderen. Bij gelijktijdig gebruik
van een van deze middelen met canagliflozine is het gewenst om de
bloedglucoseregulatie te monitoren en zo nodig de dosis canagliflozine te
verhogen.

Interactiestudies suggereren dat de farmacokinetiek van canagliflozine niet
verandert door metformine, hydrochloorthiazide, orale anticonceptiva,
ciclosporine en/of probenecide.

-Dapagliflozine
Interactiestudies wijzen erop dat de farmacokintiek van dapagliflozine niet
verandert door metformine, pioglitazon, sitagliptine, glimepiride, voglibose,
hydrochloorthiazide, bumetanide, valsartan, of simvastatine.

-Empagliflozine
Interactiestudies wijzen erop dat de farmacokinetiek van empagliflozine niet
verandert door metforine, glimepiride, pioglitazon, sitagliptine, linagliptide,
warfarine, verapamil, ramipril, simvastatine, torasemide, en
hydrochloorthiazide.

Effecten van SGLT2-remmers op andere geneesmiddelen
-Canagliflozine:
Gelijktijdige toediening van canagliflozine resulteert in een toename van de
AUC en Cmax van digoxine. Patiénten die digoxine of andere hartglycosiden
gebruiken dienen op de juiste wijze te worden gemonitord.

Het effect van gelijktijdige toediening van canagliflozine (een zwakke P-gp-
remmer) op dabigatranetexilaat (P-gp-substraat) is niet onderzocht.
Aangezien de concentratie van dabigatran in aanwezigheid van
canagliflozine verhoogd kunnen zijn, dient monitoring plaats te vinden
wanneer deze middelen worden gecombineerd.

Interactiestudies wijzen erop dat canagliflozine geen relevant effect heeft op
de farmacokinetiek van metformine, orale anticonceptiva, glibenclamide,
paracetamol, hydrochloorthiazide of warfarine.

-Dapagliflozine:
Interactiestudies wijzen erop dat dapagliflozine geen relevant effect heeft op
de farmacokinetiek van metformine, pioglitazon, sitagliptine, glimepiride,
hydrochloorthiazide, bumetanide, valsartan, digoxine, of warfarine.
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-Empagliflozine
Interactiestudies wijzen erop dat empagliflozine geen relevant effect heeft
op de farmacokinetiek van metformine, glimepiride, pioglitazon, sitagliptine,
linagliptine, simvastatine, warfarine, ramipril, digoxine, diuretica, en orale
anticonceptiva.

Waarschuwingen en voorzorgen

Gebruik bij patiénten met een verhoogd risico op volumedepletie, hypotensie en/of
elektrolyten disbalans

Op basis van het werkingsmechanisme verhogen SGLT2-remmers de diurese.
SGLT2-remmers worden niet aanbevolen voor gebruik bij patiénten die lisdiuretica
gebruiken en worden ook niet aanbevolen voor gebruik bij patiénten met
volumedepletie. Bij patiénten die SGLT2-remmers krijgen en waarbij gelijktijdig
condities aanwezig zijn die kunnen leiden tot volumedepletie wordt zorgvuldige
controle van de volumestatus en elektrolyten aanbevolen. Bij patiénten die
volumedepletie ontwikkelen dient een tijdelijke onderbreking van de behandeling
met SGLT2-remmers te worden overwogen totdat de depletie is gecorrigeerd.

Diabetische ketoacidose

Zeldzame, waaronder levensbedreigende, gevallen van diabetische ketoacidose
(DKA) zijn gemeld bij patiénten die behandeld werden met SGLT2-remmers, tijdens
klinische onderzoeken en post-marketing. Bij patiénten bij wie DKA wordt vermoed
of gediagnosticeerd, dient de behandeling met SGLT2-remmers onmiddellijk
gestaakt te worden.

Verhoogd hematocriet
Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met een reeds aanwezig verhoogd
hematocriet.

Urineweginfecties

De uitscheiding van glucose via de urine kan gepaard gaan met een verhoogd risico
op urineweginfecties. Daarom moet tijdens behandeling van pyelonefritis of
urosepsis worden overwogen om de tijdelijk te stoppen met SGLT2-remmers.

Amputaties van de onderste ledematen

Een toename in amputaties van de onderste ledematen (voornamelijk van de tenen)
is waargenomen in langlopende klinische studies met SGLT2-remmers. Het is voor
patiénten belangrijk om goed geadviseerd te worden over standaard preventieve
voetverzorging.

Discussie

Omdat SGLT2-remmers uitscheiding van glucose via de nieren bevorderen is de
nierfunctie van belang voor de werking. Daarom worden SGLT2-remmers niet
aanbevolen voor gebruik bij patiénten met matige tot ernstige nierinsufficiéntie of
bij eindstadium nierfalen. Bij lichte leverfunctiestoornissen is geen dosisaanpassing
nodig, bij matig tot ernstige leverfunctiestoornissen wordt gebruik van een SGLT2-
remmer afgeraden of wordt een dosisaanpassing geadviseerd.

Voor gebruik bij ouderen geldt dat de nierfunctie en risico op volumedepletie in
overweging moet worden genomen. Afhankelijk van het soort SGLT2-remmer wordt
initiatie boven een leeftijd van 75 of 85 jaar niet aanbevolen. De interacties van de
SGLT2-remmers verschillen onderling enigszins, maar over het algemeen kunnen ze
goed gecombineerd worden met andere bloedglucose verlagende middelen
waaronder SU-derivaten, metformine en insuline.

De toepasbaarheid van de SGLT2-remmers canagliflozine, dapagliflozine en
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empagliflozine zijn in eerdere beoordelingen aan elkaar gelijkgesteld.
3.5.2 Conclusie
De toepasbaarheid van de SGLT2-remmers canagliflozine, dapagliflozine en
empagliflozine is gelijkwaardig.
3.6 Gebruiksgemak 46

Het gebruiksgemak van SGLT2-remmers is weergegeven in tabel 4.

Tabel 4: Gebruiksgemak van SGLT2-remmers vergeleken met Placebo

SGLT2-remmers

(dapaglifiozine,

canagliflozine,

empagliflozine)
Toedieningswijze oraal
Toedieningsfrequentie Eenmaal daags

Dapagliflozine en empagliflozine kunnen eenmaal daags oraal worden ingenomen op
ieder moment van de dag, met of zonder voedsel. Canaliflozine wordt aanbevolen in
te nemen voor de eerste maaltijd van de dag.

3.6.1 Conclusie

Het gebruiksgemak van de SGLT2-remmers canagliflozine, dapagliflozine en
empagliflozine is gelijkwaardig.
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Eindconclusie therapeutische waarde

De toevoeging van een SGLT2-remmer aan een geoptimaliseerd basaal-bolus
insuline regime resulteert t.o.v. placebo in een statistisch significante afname van
het HbA1C (-0,46%), maar er bestaat onzekerheid over de klinische relevantie van
dit effect.

Deze toevoeging resulteert niet in een klinisch relevante afname van het gewicht of
van de benodigde insuline dosering.

Er zijn aanwijzingen dat de toevoeging van canagliflozine of empagliflozine aan de
standaardbehandeling, ten opzichte van placebo, resulteert in een statistisch
significante, maar klinisch niet relevante, afname van het risico op het eerste
optreden van cardiovasculaire sterfte, niet fataal myocard infarct, of niet fatale
beroerte, primair binnen een populatie met een doorgemaakt cardiovasculair event
en over een mediane periode van 3,1 jaar (HR 0.86; 95% BI: 0.78 - 0.95; NNT 78,
95% BI: 45 - 259). Dit effect is niet te extrapoleren naar de totale populatie van
diabetes mellitus type 2 patiénten, en door ontbreken van gegevens voor
dapagliflozine is een uitspraak op klasse-niveau niet mogelijk. De afzonderlijke
eindpunten uit de samengestelde uitkomstmaat waren niet significant in de
canagliflozine trial, en alleen statistisch significant voor cardiovasculaire sterfte in de
empagliflozine trial.

De toevoeging van een SGLT2-remmer resulteert in een verhoging van het risico op
niet-ernstige ongunstige effecten, zoals genitale infecties. Het is echter
waarschijnlijk dat dit niet resulteert in een klinisch relevant verhoogd risico op
staken met de behandeling. Daarnaast resulteert toevoeging van een SGLT2-
remmer aan insuline, in vergelijking met placebo en over een korte periode tot 1
jaar niet in een klinisch relevant verhoogd risico op ernstige ongunstige effecten.

Er zijn aanwijzingen dat de toevoeging van een SGLT2-remmer aan een
geoptimaliseerd basaal-bolus insuline regime niet leidt tot een klinisch relevante
toename in het optreden van symptomatische hypoglykemieén. De kwaliteit van het
bewijs is echter laag voor de gehele klasse van SGLT2-remmers door het ontbreken
van gegevens van 2 van de 3 SGLT2-remmers.

Omvang en looptijd van de RCT's waarin SGLT2-remmers specifiek worden
toegevoegd aan insuline zijn onvoldoende voor een betrouwbare analyse van
zeldzame uitkomsten zoals ernstige hypoglykemie.

Alles tezamen genomen heeft de klasse SGLT-2-remmers, ten opzichte van placebo,
een therapeutische minderwaarde als toevoeging aan een optimaal geintensiveerd
basaal-bolus insuline regime, vanwege:

1. de geringe, mogelijk klinisch niet relevante afname van het HbA1lc,

2. klinisch niet relevante effecten op de belangrijke uitkomstmaten
lichaamsgewicht en insuline gebruik,

3. aanwijzingen voor een klinisch niet relevante daling van het risico op het
samengestelde eindpunt van eerste optreden van cardiovasculaire sterfte,
niet fataal myocard infarct, of niet fatale beroerte, primair binnen een
populatie met een doorgemaakt cardiovasculair event. De afzonderlijke
cardiovasculaire eindpunten uit de samengestelde uitkomstmaat waren niet
statistisch significant in de canagliflozine trial, en alleen voor
cardiovasculaire sterfte in de empagliflozine trial.

Het effect op cardiovasculaire eindpunten is niet te extrapoleren naar de
totale populatie van patiénten met diabetes mellitus type 2 die niet
gereguleerd zijn na optimalisatie met een basaal-bolus insuline regime, en
door het ontbreken van gegevens voor dapagliflozine is een uitspraak op
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klasse-niveau voor deze harde uitkomstmaat niet mogelijk.
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Voorlopig advies Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies

Behandeling van diabetes mellitus type 2 met orale bloedglucoseverlagende
middelen komt pas in aanmerking indien geen goede bloedglucoseregulatie wordt
bereikt met voorlichting, educatie, aanpassing van de voeding en stimulering van
lichaamsbeweging. Metformine is eerste keus bij de medicamenteuze behandeling.
Bij onvoldoende resultaat hiermee, kan een kortwerkend sulfonylureumderivaat
(voorkeur gliclazide) worden toegevoegd. De volgende stap is (toevoeging van)
insulinetherapie. De overige bloedglucoseverlagende middelen komen pas in
aanmerking indien gebruik van bovenstaande voorkeursmiddelen op bezwaren stuit.

Er is geen bewijs voor effectiviteit van SGLT-2-remmers op (diabetesgerelateerde)
mortaliteit en morbiditeit.

Aan de vergoeding van empagliflozine zijn voorwaarden verbonden, zie Regeling
zorgverzekering, bijlage 2.

Nieuw advies

Behandeling van diabetes mellitus type 2 met orale bloedglucoseverlagende
middelen komt pas in aanmerking indien geen goede bloedglucoseregulatie wordt
bereikt met voorlichting, educatie, aanpassing van de voeding en stimulering van
lichaamsbeweging. Metformine is eerste keus bij de medicamenteuze behandeling.
Bij onvoldoende resultaat hiermee, kan een kortwerkend sulfonylureumderivaat
(voorkeur gliclazide) worden toegevoegd. De volgende stap is (toevoeging van)
insulinetherapie. De overige bloedglucoseverlagende middelen komen pas in
aanmerking indien gebruik van bovenstaande voorkeursmiddelen op bezwaren stuit.
Bij patiénten die hun HbA1c streefwaarde niet halen ondanks behandeling met een
optimaal ingesteld basaal-bolus insuline regime heeft de toevoeging van een SGLT-
2-remmer geen bewezen meerwaarde.

Er is geen bewijs voor klinisch relevante effectiviteit van SGLT-2-remmers op
(diabetesgerelateerde) mortaliteit en morbiditeit.

Aan de vergoeding van empagliflozine/dapagliflozine/canagliflozine zijn voorwaarden
verbonden, zie Regeling zorgverzekering, bijlage 2.
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Bijlage 1: Overzicht geincludeerde studies

Eerste Type Aantal Patiéntkenmerken Interventie en vergelijkende behandeling Relevante uitkomstmaten
auteur, onderzoek, patiénten
jaar van follow-up duur
publicatie
52 weken, 563 (188 Inclusiecriteria: Basaal-bolus i(= 60 IE/dag) £ metformine Primair:
Rosenstock dubbel-blindel, placebo, 186 Diabetes type 2, + verandering in HbAlc op week 18
et al. 2014 *2 | multicenter, empagloflizine | basaal-bolus insuline (= 60 IE/dag) | Placebo
gerandomiseerd | 10 mg, 189 + metformine of Secundair:
e, parallel- empagliflozine empagloflizine10 mg -: verandering in HbAlc op week
groep, RCT 25 mqg) HbA1c 7,5 - 10% ondanks of 52

dieet/exercise en gnm,
BMI 30 - 45 kg/m2.

>12 weken voor randomisatie
insuline dosering max +-10%
afwijking

Empagloflizine25 mg

- Week 1-18: insuline dosering moet binnen
10% van de voorgeschreven dosering tijdens
randomisatie blijven in beide groepen

- Week 19-40: getitreerde treat-to-target
periode: insuline dosering aangepast om
volgende waarden te bereiken; postprandiale
glucose <7,8 mmol/L, preprandiale glucose <
5,5 mmol/L.

- Week 40-52: insuline dosering moet binnen
10% van de voorgeschreven dosering op week
40 blijven in beide groepen (alleen veranderen
indien veiligheid dit vereist).

-verandering in gewicht (wk 52)

- % met HbA1lc < 7% (wk 52)

- verandering in insuline dosis (wk
52)

- hypoglykemie (confirmed: bij
symptomen waarbij assistentie
nodig is en/of bloedglucose < 3,9
mmol/I)

- bijwerkingen




Metformine doses bleef ongewijzigd gedurende
studieperiode.

Wilding et al.
2014 3

104 weken,
dubbel-blind,
multicenter,
placebo-
gecontroleerde
gerandomiseerd
e parallel-groep,
RCT

513

(193 placebo,
202 dapag-
liflozine 2,5mg
189 dapag-
liflozine 5/10
mg

194 dapag-
liflozine 10
mg)

Inclusiecriteria:

Diabetes type 2,

insuline (= 30 IE/dag)

+ max 2 orale antidiabetica

HbA1c 7,5 - 10,5% ondanks
dieet/exercise en ghm,

>8 weken voor randomisatie
stabiele insuline dosering max +-
10% afwijking

Insuline + max 2 orale antidiabetica
+

Placebo

of

dapagliflozine 2,5mg

of

dapagliflozine 5/10 mg

of

dapagliflozine 10 mg

In principe: insuline dosering moet binnen 10%
van de voorgeschreven dosering op moment
van randomisatie blijven, tenzij geindiceerd
adhv glyceamische criteria welke verschlllen
tussen de studieperiodes

Week 1-12: insuline dosering aangepast indien
fasting bloedglucose (minstens 3x binnen 7
dagen) > 13,3 mmol/L

Week 13-24: insuline dosering aangepast indien
fasting bloedglucose (minstens 3x binnen 7
dagen) > 12,2 mmol/L

Week 25-48: insuline dosering aangepast indien
fasting bloedglucose (minstens 3x binnen 7
dagen) > 9,9 mmol/L of als HbAlc > 8%

Week 52-65: insuline dosering aangepast indien
HbAlc > 7,5%

Week 52-65: insuline dosering aangepast indien
HbAlc > 7,5%

Primair:
verandering in HbAlc op week 24

Secundair:

-verandering in gewicht (wk 24)

- verandering in insuline dosis (wk
24)

Op wk 104 onderzocht of effect op
bovenstaande effectmaten
behouden bleef

- hypoglykemie (minor; major; bij
verlies bewustzijn en hulp nodig
van anderen en bloedglucose < 3
mmol/I)

- bijwerkingen




Neal et al 52-weken 2072 Inclusiecriteria: Insuline (= 20 IE/dag) +- orale antidiabetica Primair:
2015 4 dubbel-blind, (690 placebo, Diabetes type 2, + verandering in HbAlc op week 18
multicenter, 692 canag- insuline (= 20 IE/dag) Placebo en 52.
placebo- liflozine 100 + orale antidiabetica of
gecontroleerde mg, Canagloflizine 100 mg Secundair:
gerandomiseerd | 690 canag- HbAlc 7 - 10,5% ondanks huidige of -verandering in gewicht (wk 18,
e parallel-groep, | liflozine 300 medicamenteuze behandeling, Canagloflizine 300 mg 52)
RCT mgQ) (randomisatie gestratificeerd voor - % met HbAlc < 7% (wk 52)
Een verhoogd cardiovasculair risico | achtergrondbehandeling; alleen insuline, -systolische/diastolische bloeddruk
insuline+metformine, insuline+ander middel) -fasting plasma glucose/lipiden
>8 weken véo6r randomisatie
stabiele dosering, inclusief insuline Week 1-18: insuline dosering en dosering - hypoglykemie (minor:
overige antidiabetica moet binnen 15% van de bloedglucose < 3,9 mmol/I
voorgeschreven dosering op moment van ongeacht symptomen; major; bij
randomisatie blijven, tenzij noodzakelijk verlies bewustzijn en hulp nodig
geindiceerd adhv glyceamische criteria. van anderen)
- bijwerkingen
Week 19-52: glykemische instelling overgelaten
aan de behandelaar, en behandeling geschiedde
volgens de locale richtlijnen waarbij alle
diabetes medicatie ingezet kon worden.
Neal 2017 s | Gerandomiseerd | 10,142 (5799 | Inclusiecriteria: Standaardbehandeling Primair:

e, dubbelblinde,
placebo-
gecontroleerde,
parallel-groep,
multicenter,
studie

canagliflozine,
4347 placebo)

DM2 patiénten (HbAlc 7-10,5%) en
>30 jaar
GFR>30

Cardiovasculaire ziekte in
geschiedenis (en zo niet, dan >50
jaar en risicofactor daarvoor: DM2
duur > 10 jaar, SBP>140 ondanks
antihypertensiva, roken,
mucro/macroalbuminurie,
HDL<1mmol/L).

+

Placebo

Of

Canagliflozine 100 mg

Of

Canagliflozine 300 mg

(bij randomisatie gestratificeerd voor
achtergrondbehandeling; alleen insuline,
insuline+metformine, insuline+ander middel)

Gebruik van de standaardbehandeling voor het
behandelen van de glykemische controle, alsook
ander therapie voor risico factoren (bloeddruk

eerste optreden van
cardiovasculaire sterfte, niet fataal
myocard infarct, niet fatale
beroerte (non-inferioriteitsmarge
HR 1.3).

Secundair:

- outcomes planned for sequential
conditional hypothesis

testing were death from any
cause, death from cardiovascular
causes, progression of
albuminuria, and the composite of
death from cardiovascular

causes and hospitalization for
heart failure




etc.) werd gedaan op basis van ‘best practice’
aan de hand van lokale richtlijnen.

Zinman
201516

Gerandomiseerd
e, dubbelblinde,
placebo-
gecontroleerde,
parallel-groep,
multicenter,
studie

7020 (4687
empaglifiozine,
2333 placebo)

Inclusiecriteria:

DM2 patiénten (HbA1lc 7.0-10.0%)
en >18 jaar

eGFR > 30ml/min/1,73m2

BMI < 45 kg/m2

Cardiovasculaire ziekte in
geschiedenis

Standaardbehandeling

+

Placebo

of

Empaglifiozine 10 mg

of

Empaglifiozine 25 mg

(bij randomisatie gestratificeerd voor HbA1c
(<8,5 versus >8,5), BMI (<30 versus >30),
nierfunctie (eGFR 30-59; 60-89, >90
ml/min/1,73m2), geografische regio (Noord
Amerika, Latijns Amerika, Europa, Afrika, Azié).

Gebruik van de standaardbehandeling voor het
behandelen van de glykemische controle, alsook
ander therapie voor risico factoren (bloeddruk
etc.) werd gedaan op basis van ‘best practice’
aan de hand van lokale richtlijnen.

Primair:

eerste optreden van
cardiovasculaire sterfte, niet fataa
myocard infarct, niet fatale
beroerte (non-inferioriteitsmarge
HR 1.3).

Secundair: eerste optreden van de
componenten uit het primaire
eindpunt of hospitalisatie voor
hartfalen.




Bijlage 2: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,
jaar van publicatie

Reden van exclusie

Iganaki 2015

Japanse studie; kleine populatie; minder goed opgezet dan de andere DAPA studie (slechts 16 weken follow-up)

Tang 2017

Meta-analyse; includeert ook niet relevante studies

Birkeland 2017

Observationele studie




Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel
EMA / CBG 2013 Samenvatting van de productkenmerken canagliflozine (Invokana®), 2013.
2014 Samenvatting van de productkenmerken empagliflozine (Jardiance®), 2014.
2012 Samenvatting van de productkenmerken dapagliflozine (Forxiga®), 2012.
CHMP/EMA 2012 Guideline on clinical investigation of medical products in the treatment or prevention of diabetes mellitus.
CPMP/EWP/1080/00 Rev.
NHG 2013 NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (derde herziening)
EASD/ADA 2015 Management of hyperglykemia in type 2 diabetes: a patient-centered approach. Update to a position
statement of the American diabetes association and the European Association for the Study of Diabetes
NIV 2017 Conceptrichtliin Diabetes Mellitus type 2 in de tweede liin




Bijlage 4: Baselinekarakteristieken

Rosenstock et al 2015

Zinman et al 2015

Neal et al 2015

Neal et al 2017

Wilding et al 2014

(empagliflozine)*? EMPA-REG (canagliflozine)4 CANVAS (dapagliflozine) *3
(empagliflozine)? samengevoegde
studie
(CANVAS/CANVAS-
R)(canagliflozine)*®
Leeftijd
Interventie-groep versus 55 63 63 63 59
Placebo-groep 58 63 63 63 59
HbA1lc (%)
Interventie-groep 8.3 8.1 8.3 8.2 8.6
Placebo-groep 8.3 8.1 8.3 8.2 8.5
Insuline-gebruik, %
Interventie-groep 100 48 100 50 100
Placebo-groep 100 49 100 50 100
Basaal-bolus insuline, %
Interventie-groep 100 NB 62 NB 83
Placebo-groep 100 NB 62 NB 77
Insuline dosering, IU/dag
Interventie-groep 93 54 60 NB 78
Placebo-groep 93 52 58 NB 74
Metformine-gebruik, %
Interventie-groep 72 74 62 73 47
Placebo-groep 72 74 64 73 48
Cardiovasculaire ziekte, %
Interventie-groep NB 99 ** 68* 65* 35%**
Placebo-groep NB 99** 63* 67* 27%**
Nierfunctie, eGFR (ml/min/1,73m)
Interventie-groep 83 74 74 77 79
Placebo-groep 84 74 75 76 80

Gewicht (BMI)




Interventie-groep 35 31 33 32 33
Placebo-groep 35 31 33 32 33

NB: niet bekend, EMPA: empagliflozine, CANA: canagliflozine, DAPA: dapagliflozine
* Indien = 30 jaar en symptomatisch atheroslectorisch vasculaire ziekte (coronair, cerebrovasculair, perifeer); indien dit niet het geval was, moest sprake zijn van =50 jaar en twee of

meer risicofactoren: > 10 jaar diabetes, systolische bloeddruk >140 mmHg bij gebruik van =1 antihypertensivum, huidige roker, micro albuminurie, macro albuminurie, HDL cholesterol
<1lmmol/L; totaal maakt 100%

**Historie van coronaire arteriéle ziekte, myocard infarct, beroerte, perifere arteriéle ziekte, hartfalen
***Coronaire arteriéle ziekte, perifere vasculaire ziekte
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