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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BMI Body Mass Index

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report

HF Herzinsuffizienz (Heart Failure)

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
PZN Pharmazentralnummer

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SGLT-2 Natrium-Glukose-Cotransporter-2

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dapagliflozin
Handelsname: Forxiga®
ATC-Code: Al10BKO1

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und Packungsgrofe. Fiigen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgrofRe
(PZN)
PZN 10330224 EU/1/12/795/002 5mg 28 Filmtabletten
PZN 10330218 EU/1/12/795/002 5mg 28 Filmtabletten
(Klinikpackung)
PZN 16033349 EU/1/12/795/003 5mg 98 Filmtabletten
PZN 10330193 EU/1/12/795/007 10 mg 28 Filmtabletten
PZN 10330230 EU/1/12/795/007 10 mg 28 Filmtabletten
(Klinikpackung)
PZN 10330201 EU/1/12/795/008 10 mg 98 Filmtabletten
a: Es sind die in Deutschland verfiigbaren Packungen aufgefiihrt.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Eine Herzinsuffizienz (HF) bezeichnet alle Zustédnde, bei denen die Pumpleistung des Herzens
zu gering ist, um den Organismus mit ausreichend Blut und Sauerstoff zu versorgen und so
einen stabilen Stoffwechsel unter Ruhe- oder Belastungsbedingungen zu gewéhrleisten.

Die haufigsten Ursachen fir das Entstehen einer Herzinsuffizienz sind koronare Herzkrankheit,
arterielle Hypertonie sowie deren Kombination (70 bis 90% der Falle, (Bundeséarztekammer
(BAK) et al., 2019)). Dariiber hinaus konnen viele weitere Erkrankungen wie beispielsweise
nicht-ischamische Kardiomyopathien, Herzklappenvitien, Arrhythmien oder
Perikarderkrankungen, in seltenen Féllen auch Alkoholmissbrauch oder Arzneimittel, zu einer
Herzinsuffizienz filhren (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2019).

In mehreren grofRen klinischen Studien haben Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (SGLT-2)-
Inhibitoren beispiellose kardiorenale Vorteile bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
(T2DM) und entweder etablierten Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder mehreren
kardiovaskularen Risikofaktoren gezeigt (Zinman et al., 2015; Dekkers et al., 2018; Wiviott et
al., 2019). Insbesondere die groRe kardiovaskulare Outcomestudie DECLARE-TIMI 58 liefert
wichtige neue Evidenz zur Behandlung von T2DM-Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem
Risiko zur Vermeidung kardiovaskularer Folgekomplikationen mit Dapagliflozin, die Uber die
bisher verfigbare Evidenz aus kardiovaskuldren Endpunktstudien zur Vermeidung
Herzinsuffizienz-bedingter Folgekomplikationen bei Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus
hinausgeht (Wiviott et al., 2019). Um zu untersuchen, ob diese Verbesserungen bei der
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) auch in Patienten, die bereits an
einer HFrEF erkrankt sind, und unabhéngig von Vorliegen eines Typ-2-Diabetes eintreten,
wurde die Phase-I11-Studie DAPA-HF (NCT03036124) durchgefihrt. In der Studie DAPA-HF
konnte gezeigt werden, dass durch die zusitzliche Gabe von Dapagliflozin (Forxiga®)
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zusatzlich zu einer leitliniengerechten Standardtherapie bei Patienten mit HFrEF die
Gesamtmortalitat, die kardiovaskulare Mortalitdt sowie Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz im Vergleich zum Placebo-Arm signifikant reduziert werden konnten. Des
Weiteren zeigten sich eine deutliche, friilhe Verbesserung der Symptomatik, eine Verbesserung
der Lebensqualitat, eine gute Gesamtvertraglichkeit sowie eine gleichermalien effektive
Wirkung von Dapagliflozin bei Patienten mit HFrEF mit und ohne T2DM (McMurray et al.,
2019b). Angesichts der schlechten Prognose der Herzinsuffizienz - die 5-Jahres-Mortalitét liegt
bei etwa 50% (Zarrinkoub et al., 2013; Taylor et al., 2017) - ist insbesondere die in der Studie
DAPA-HF gezeigte Uberlegenheit von Dapagliflozin fiir die Endpunkte Gesamtmortalitat und
kardiovaskularer Tod von hoher Patientenrelevanz.

Dapagliflozin (Handelsname Forxiga®) wurde im Jahr 2012 als erster kompetitiver, reversibler,
potenter und selektiver SGLT-2-Inhibitor, einer modernen Klasse von oralen Antidiabetika, zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit T2DM eingefiihrt (Chao & Henry, 2010; Pfister et
al., 2011; Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). SGLT-2 ist verantwortlich fiir einen
Grof3teil der Reabsorption von Glukose durch die Niere. Die Inhibition des SGLT-2 bedingt eine
verstarkte Glukoseausscheidung, wodurch der Blutzucker insulinunabhangig gesenkt wird.

Der genaue Wirkmechanismus, der die kardioprotektiven Vorteile von SGLT-2-Inhibitoren
erklaren konnte, ist noch nicht vollstandig geklart. Es gibt eine Reihe von mdglichen
Mechanismen, die momentan diskutiert werden, die aber, anders als die hypoglykdmischen
Effekte der SGLT-2-Inhibitoren, noch nicht komplett verstanden sind. Neben der harntreibend-
hamodynamischen Wirkung, werden auch Auswirkungen auf den Myokardstoffwechsel,
lonenkanéle, Fibrose, Adipokine und Harnsdure vorgeschlagen (McMurray et al., 2019a).

Wie bei T2DM-Patienten gezeigt, verbessert die SGLT-2-Hemmung eine Reihe von
hamodynamischen Parametern, die zum kardiorenalen Schutz fuhren:

Blutkreislauf

Eine der bedeutendsten kardiovaskularen Wirkungen der SGLT-2-Inhibitoren ist die Senkung
des Blutdrucks: SGLT-2-Inhibitoren reduzieren sowohl den systolischen (um 4 bis 6 mmHQ)
als auch den diastolischen Druck (um 1 bis 2 mmHg), wobei die Herzfrequenz unbeeinflusst
bleibt (Zelniker & Braunwald, 2018). Fir die Blutdrucksenkung wird auf kurze Sicht der durch
die Substanzklasse verursachte Anstieg der Hamatokritkonzentration und die damit
einhergehende Diurese verantwortlich gemacht (Wilding et al., 2009; Verma & McMurray,
2018; Zelniker & Braunwald, 2018). Auch unter der Einnahme von Dapagliflozin wurde eine
langfristige Senkung des Blutdrucks beobachtet (Del Prato et al., 2015). Dies lasst darauf
schlieen, dass die Diurese nicht der einzige Mechanismus der SGLT-2-Inhibitoren zur
Blutdrucksenkung ist. Andere mdgliche Mechanismen, die diskutiert werden, beinhalten das
Neugestalten/Umbau der Nephronen, eine Verbesserung der Endothelfunktion, eine Reduktion
der arteriellen Steifheit oder der Glukosurie-bedingte Verlust an Kérpergewicht (Sjostrom et
al., 2015; Verma & McMurray, 2018; Zelniker & Braunwald, 2018).
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Herz und Niere

Durch die via SGLT-2-Inhibition ausgeldste Ausscheidung von Glukose und Natrium im Harn
reduziert sich das Plasmavolumen und die kardiale VVorlast wird gesenkt. Diese Wirkung beruht
auf der selektiven und reversiblen Inhibition des SGLT-2-Proteins. Ohne SGLT-2-Hemmung
wird bei T2DM trotz Hyperglykédmie die filtrierte Glukose weiter riickresorbiert. Durch die
Senkung der renalen Glukose-Ruckresorption fuhrt die Einnahme von SGLT-2-Inhibitioren zur
Glukose-Ausscheidung tber den Harn (Abbildung 1). Durch die konsekutive Senkung des
arteriellen Druckes und der arteriellen Steifheit wird wiederum die Nachlast stark reduziert
(Lytvyn et al., 2017; Verma & McMurray, 2018).

Glomerulum Proximaler Distaler = Sammelrohr
Tubulus Tubulus
Glukose-
filtration
SGLT-2-Inhibitor
Glukose-
rickresorption

Steigende
Glukose-

ausschei-
Henlesche dung

Schleife

Abbildung 1: Wirkmechanismus von Dapagliflozin: selektive SGLT-2-Hemmung

Quelle: nach Wright (2001); Lee und Han (2007); Han et al. (2008)
SGLT: Natrium-Glukose-Cotransporter

Bei der symptomatischen HFrEF spielt die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) eine entscheidende Rolle. Durch die verminderte Ausscheidung von
Natriumionen und Wasser (iber die Nieren steigt das Blutvolumen, die gleichzeitige Verengung
der Arterien sorgt fir einen Anstieg des arteriellen Blutdrucks. Bei einer derartigen
Uberaktivierung Gber einen langeren Zeitraum, dehnen sich die Herzkammern zusehends aus
und die Herzklappen funktionieren immer schlechter. Dariiber hinaus unterstitzt das RAAS die
Aktivierung von Zellwachstumsprozessen und Umbauprozessen des kardialen Gewebes
(Kardiales Remodeling), die zu Fibrosierung, Dilatation sowie Hypertrophie der
Kammermuskulatur fihren. Anders als zunéchst angenommen, zeigt eine neuere Studie, dass
die RAAS-Aktivitdt bei mit SGLT-2-Hemmern behandelten T2DM-Patienten abnimmt
(Yoshimoto et al., 2017).
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Weiterhin fiihrt die Hemmung des kardialen Na*/H*-Austauschers durch SGLT-2-Inhibitoren
zu niedrigerer Na*-Konzentration im Zytosol und zur Reduzierung des Ca?* im Zytosol. Die
Ca2*-Konzentration in den Mitochondrien steigt dagegen. Da eine erhéhte intrazellulare Na*-
Konzentration sowie ein verstarkter Na*-/H*-Austausch mit Arrhythmien, myokardialer
Hypertrophie und einer Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz im
Zusammenhang stehen, konnten diese Verénderungen kardioprotektiv wirken (Packer et al.,
2017; Zelniker & Braunwald, 2018).

Im Vordergrund der Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz steht die Verbesserung
der patientenrelevanten Endpunkte. Diese umfassen die Verringerung der Gesamtsterblichkeit
und der Rate an Hospitalisierungen, die Hemmung der Progression der Erkrankung, die
Linderung der Symptome, die Verbesserung der Lebensqualitdt und der korperlichen
Belastungsfahigkeit sowie die Verringerung oder Vermeidung von Komorbiditaten. Aufgrund
der bestehenden Polypharmazie bei der Herzinsuffizienz-Therapie kann es zum Auftreten neuer
Komorbiditaten wie Vorhofflimmern oder Nierenerkrankungen kommen (Bundesarztekammer
(BAK) et al, 2019). Zudem besteht, trotz zahlreicher gemaR Leitlinien empfohlener
Therapieoptionen der Herzinsuffizienz, weiterhin ein hoher ungedeckter medizinischer Bedarf:
Die Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit Erstmanifestation einer Herzinsuffizienz liegt
weiterhin bei 50% innerhalb von 5 Jahren nach Erstereignis (Zarrinkoub et al., 2013; Taylor et
al., 2017).

Zusammenfassend beruht der Wirkmechanismus des SGLT-2-Inhibitors Dapagliflozin bei
Patienten mit Herzinsuffizienz auf mehreren Effekten. Dapagliflozin senkt den Blutdruck,
reduziert die kardiale Vorlast und die RAAS-Aktivitat und vermindert den Na*-/H*-Austausch,
und reduziert langfristig die Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz.
Dapagliflozin kann zudem unabhdngig vom Diabetesstatus der Patienten Herzinsuffizienz-
bedingte Hospitalisierungen sowie renale Folgekomplikationen reduzieren.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

,,JForxiga ist bei erwachsenen Patienten | nein 03.11.2020 A
indiziert zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion.*

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den zugelassen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht, wurden
der Fachinformation von Forxiga® entnommen (AstraZeneca GmbH, 2020).

Detaillierte Angaben zur Zulassung von Forxiga® in Europa sind im European Public
Assessment Report (EPAR) enthalten. Dieser sowie weitere zulassungsrelevante Informationen
und Dokumente werden online auf der Internetseite der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) veroffentlicht (http://www.ema.europa.eu).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

,Forxiga ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung 12.11.2012
von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabtes mellitus zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Ergédnzung zu einer Diat
und Bewegung

e als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

e zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-
2-Diabetes.

,Forxiga ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung 20.03.2019
von unzureichend kontrolliertem Typ-1-Diabetes mellitus in
Ergiinzung zu Insulin bei Patienten mit einem BMI >27 kg/m?,
wenn Insulin allein den Blutzucker trotz optimaler Insulintherapie
nicht ausreichend kontrolliert.*

BMI: Body Mass Index

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend * an.

Die Informationen wurden der Fachinformation entnommen (AstraZeneca GmbH, 2020).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus
kénnen der EMA-Homepage enthommen werden (http://www.ema.europa.eu). Weitere
Informationen zu Forxiga® (Dapagliflozin) wurden hauptsachlich dem &ffentlich einsehbaren
EPAR sowie vorliegenden Reviews entnommen.

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus anderer Arzneimittel wurde hauptsachlich auf die
nationalen und internationalen Therapieleitlinien fir Herzinsuffizienz zuruckgegriffen sowie
auf medizinische Reviews und Ubersichtsarbeiten aus Stichwortsuchen in medizinisch-
wissenschaftlichen Datenbanken.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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