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Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ACE-I ACE-Inhibitoren, ACE-Hemmer
(Angiotensin-converting enzyme-inhibitor)

ACR Albumin-Kreatinin-Quotient
(Albumin-to-creatinine ratio)

1,5-AG 1,5-Anhydroglucitol

AGE Nichtenzymatische Glykierungsprodukte
(Advanced glycation end products)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCA Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikorper
(Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody)

ARB Angiotensin-II-Rezeptorblocker

ASN Amerikanische Gesellschaft fiir Nephrologie
(American Society of Nephrologists)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Area under the curve

BASE-II Berliner Altersstudie I1

BIS Berliner Initiative Studie — Epidemiologie der
Nierenfunktion im Alter

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

CKD Chronische Niereninsuffizienz
(Chronic kidney disease)

CKD-EPI-Formel Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration-
Formel

CKD-MBD CKD-Mineral and Bone disorder

vV Kardiovaskuldr
(Cardio vascular)

CYP Cytochrom-P

DDD Defined Daily Dose
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Abkiirzung Bedeutung

DEGAM FD;rlllltisl?:nem(izsiiLschaft fiir Allgemeinmedizin und

DEGS Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

DGIN Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e.V.

DKA Diabetische Ketoazidose

dL Deziliter

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

eGFR %ﬁ%% (glzierular filtration rate)

EPAR European Public Assessment Report

EPO Erythropoetin
Europdische Nierenvereinigung - Europdische

ERA-EDTA ?;Lf:;r;f;fznlgejzzB?l};iiai?jnjlr?;szgzdggalysis and
Transplant Association)

ESA Erythropoese-stimulierende Agenzien

Esko Nrmimalien i Epdsadin
Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhiitung,

ESTHER Fritherkennung und optimierten Therapie chronischer
Erkrankungen in der élteren Bevolkerung

etc. Et cetera

EU Européische Union

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulére Filtrationsrate

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrinkter Haftung

h Stunde

Hb Himoglobin

HbAlc Glykiertes Hamoglobin

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
(Human Immunodeficiency Virus)
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Abkiirzung Bedeutung

ICD International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems

IgA Immunglobulin-A

inkl. Inklusive

INR International Normalized Ratio

ISN Internationale Gesellschaft fiir Nephrologie
(International Society of Nephrology)

Iy International Unit

KDIGO Kidney disease improving global outcomes

KI Konfidenzintervall

KORA iﬁ;ls);rﬁgve Gesundheitsforschung in der Region

L Liter

LADA Latenter Aut'oimmund%abetes 1?ei Erwachsenen
(Latent autoimmune diabetes in adults)

LM Lund-Malmé Formel

m? Quadratmeter

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

min Minute

mL Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersédule

mmol Millimol

mg Milligramm

N é\r/l;:a};ler)

Nr. Nummer

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

OPS Operationen- und Prozeduren-Schliissel

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey

NYHA New York Heart Association

PTH Parathormon

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RAS Renin-Angiotensin-System
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Abkiirzung Bedeutung

ROS ReaktiYe Sauerstoffspe?zies
(Reactive oxygen species)

SAPALDIA Swiss Cohort Study on Air Pollution and Lung Diseases
in Adults

Scr Serum Kreatinin

SDI Soziodemographische Index

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT Natrium-Glukose-Cotransporter
(Sodium dependent glucose transporter)

SHIP Study of Health in Pomerania

SoC Standard of Care

TIDM Typ 1-Diabetes mellitus

T2DM Typ 2-Diabetes mellitus

TGF Tubuloglomeruldrer Feedback Mechanismus

TGF-p Transformierender Wachstumsfaktor-f3

u. a. Unter anderem

UACR (Urine albumin-to-creatmane et

UDP Uridindiphosphat

UGTI1A9 UDP-Glukuronosyltransferase 1A9

USA United States of America

vergl. Vergleiche

VS. Versus

WIG2 Wissenschaftli‘ches Institut fiir Gesundheitskonomie
und Gesundheitssystemforschung

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmaéBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im vorliegenden Dossier wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentititen werden dabei ausdriicklich
mitgemeint.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

ZweckméBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Indikationserweiterung von Dapagliflozin
(Forxiga®) zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz (CKD).

Fiir diese Patientenpopulation benannte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einem
Beratungsgesprich und in einem Schreiben zur Anpassung der zweckméBigen
Vergleichstherapie (zVT) eine patientenindividuelle Behandlung der CKD unter
Beriicksichtigung der Besonderheiten bei der Behandlung hiufiger Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen als zVT (1, 2).

Gemdl dem Stand der medizinischen Erkenntnisse und Leitlinienempfehlungen umfasst die
Behandlung der CKD den Einsatz von ACE-Hemmern (ACE-I) oder Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (ARBs), insofern diese in Frage kommen und nicht kontraindiziert oder
unvertriiglich sind. In einer Sitzung zur Uberpriifung der zVT am 13.07.2021 bestitigte der
G-BA, dass in der Indikation CKD die Behandlung mit ACE-I und ARBs dem aktuellen Stand
der medizinischen Erkenntnisse entspricht (1). BehandlungsmafBnahmen der patienten-
individuellen Therapie umfassen dabei zusitzlich auch Arzneimittel, welche dem Stand der
medizinischen Erkenntnisse entsprechend bei der Behandlung von Komorbidititen wie
Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteinimie oder Andmie eingesetzt werden.
Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist hierbei zu beriicksichtigen. Ebenfalls sollte die
Auswahl sowie die Dosierung der Arzneimittel an die mdglicherweise reduzierte
Nierenfunktion angepasst werden (1, 2).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA hat auf Antrag vom 25.05.2016 (Vorgangsnummer
2016-B-070) am 27.07.2016 stattgefunden. Der G-BA benannte als zVT von Dapagliflozin zur
Behandlung der CKD:

- ,,Eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle
Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz unter Beriicksichtigung der
Besonderheiten bei der Behandlung hiufiger Komorbiditdten bzw. Folgeerkrankungen®

(2).
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Der G-BA konkretisierte zudem, dass folgende Arzneimittel zur Therapie ausgewihlter
Komorbidititen bevorzugt angewendet werden sollten:

- Behandlung des Diabetes mellitus
o Insulin (Humaninsulin)

- Behandlung der Hypertonie
o ACE-I

o Bei Normotonie kann - unter Beachtung des Zulassungsstatus - gegebenenfalls
eine Behandlung mit Ramipril oder Captopril angezeigt sein.

o Fiir Patienten, fiir die eine Therapie mit ACE-I nicht in Frage kommt, wurden
zusitzlich ARBs als Bestandteil einer Standardtherapie angesehen.

- Therapie der Dyslipoproteindmie
o 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Inhibitoren
- Behandlung der Anédmie

o Bei symptomatischer renaler Andmie ist eine Therapie einzuleiten, um den
Héamoglobinspiegel anzuheben.

Vorausgesetzt vom G-BA wurde weiterhin die Vermeidung von nephrotoxischen Einfliissen.
Dies schlieBt Rauchen, Kontrastmittelgaben, Langzeiteinnahme von nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) und Harnwegsinfektionen sowie Anpassungen zur Dosierung und
Auswahl von Arzneimitteln an die reduzierte Nierenfunktion ein (2).

In einer Uberpriifung der zVT im Anschluss an die Positive Opinion des Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) der Europdischen Arzneimittelagentur fiir
Dapagliflozin im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz, benannte der G-BA in der Sitzung vom 13.07.2021 die zVT als eine
optimierte Standardtherapie zur Behandlung der chronischen Nierenerkrankung unter
Berticksichtigung der Grunderkrankung und hiufiger Komorbidititen (wie Diabetes mellitus,
Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Andmie) bzw. Folgeerkrankungen. Der G-BA konkretisierte
dabei, dass nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Behandlung der CKD den
Einsatz von ACE-I oder ARBs umfasst, sofern diese in Frage kommen und nicht kontraindiziert
oder unvertrdglich sind. ACE-I oder ARBs sind somit (in der Therapiesituation der
Zusatztherapie) in beiden Studienarmen einzusetzen (1).

Somit umfasst die zVT, unter Berilicksichtigung der Behandlungsoptionen sowie der
Leitlinienempfehlungen, eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der CKD unter
Berticksichtigung der Grunderkrankung und hiufiger Komorbidititen (wie Diabetes mellitus,
Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Andmie) bzw. Folgeerkrankungen.
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfiige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das vorliegende Modul 3A umfasst die gemall Zulassung von Dapagliflozin beschriebene
Population von erwachsenen Patienten mit einer CKD.

AstraZeneca folgt der Festlegung der zZVT des G-BA, der eine patientenindividuell optimierte
Standardtherapie zur Behandlung der CKD unter Berlicksichtigung der Grunderkrankung und
haufiger Komorbidititen (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Andmie)
bzw. Folgeerkrankungen als zVT bestimmt hat. Dies stimmt mit dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse und aktuellen Leitlinienempfehlungen iiberein (3-5).

Hinsichtlich der Behandlung der Komorbidititen fdllt den Blutdrucksenkern der
Wirkstoftklassen ACE-I und ARB bei CKD-Patienten eine besondere Bedeutung zu, da die
Senkung des Blutdrucks die Grundlage fiir eine Verlangsamung des Fortschreitens der CKD
ist. In aktuell giiltigen Leitlinien (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) und Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) werden
sowohl ACE-I als auch ARBs zur Behandlung empfohlen, insofern diese in Frage kommen und
nicht kontraindiziert oder unvertraglich sind. Hierbei ist anzumerken, dass aktuell giiltige
Leitlinien bei der Behandlung der Hypertonie der CKD-Patienten zwar in der Erstlinie keine
Empfehlungen aussprechen, jedoch wird bei gleichzeitigem Vorliegen eines Diabetes oder
einer Albuminurie (> 30 mg/g) nicht nur die Behandlung mit ACE-I, sondern auch die
Behandlung mit ARBs empfohlen (4, 5). Die Blutdrucktherapie wird bei jedem Patienten
individuell unter Beriicksichtigung der Vertriglichkeit, eventuellen Kontraindikationen und
dem Ansprechen festgelegt. In einer Metaanalyse von 44 Phase 3-Studien zur Untersuchung
der Wirkung von Antihypertensiva bei CKD-Patienten (CKD-Stadium 3-5) konnte
nachgewiesen werden, dass sowohl ACE-I als auch ARBs das Risiko fiir renale und
kardiovaskuldre Folgekomplikationen bei CKD-Patienten signifikant reduzieren konnen (6).
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet von Dapagliflozin (Forxiga®) wurden der
Fachinformation des Arzneimittels entnommen (7). Angaben zur zVT und zum
Beratungsgesprich nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) mit
dem G-BA beruhen auf der finalen Niederschrift der Beratungsanforderung mit der
Vorgangsnummer 2016-B-070 (2) und dem Schreiben zur Anpassung der zVT zur
Beratungsanforderung 2016-B-070 (1).

Weitere Informationen zur zVT oder Arzneimittel zur Therapie ausgewéhlter Komorbidititen
wurden aus Leitlinien (4, 5) oder aktueller Literatur entnommen (6).
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Anpassung der zweckmiBigen
Vergleichtherapie infolge der Positive Opinion (Beratungsanforderung 2016-B-070)
Dapagliflozin zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz.2021.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemdl § 8 AM-NutzenV: Beratungsanforderung (2016-B-070)
Dapagliflozin zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz.2016.

3. Anders HJ, Peired AJ, Romagnani P. SGLT2 inhibition requires reconsideration of
fundamental paradigms in chronic kidney disease, 'diabetic nephropathy', [gA nephropathy and
podocytopathies with FSGS lesions. Nephrol Dial Transplant. 2020.

4. Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM). S3-
Leitlinie: Versorgung von Patienten mit chronischer nicht-dialysepflichtiger Nierenerkrankung
in der Hausarztpraxis. 2019.

5. KDIGO. Clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic
kidney disease. Kidney International Supplements. 2013;3(1):1-150.

6. Zhang Y, He D, Zhang W, Xing Y, Guo Y, Wang F, et al. ACE Inhibitor Benefit to
Kidney and Cardiovascular Outcomes for Patients with Non-Dialysis Chronic Kidney Disease
Stages 3—5: A Network Meta-Analysis of Randomised Clinical Trials. Drugs. 2020;80(8):797.

7. AstraZeneca AB. Fachinformation Forxiga® 10 mg Filmtabletten (Stand: August 2021).
2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Dapagliflozin (Forxiga®) ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der
chronischen Niereninsuffizienz (CKD).

Die Nieren spielen eine entscheidende Rolle bei der Erhaltung der allgemeinen Gesundheit.
Neben ihrer Hauptfunktion, der Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen, sind die Nieren an
der Regulation und Kontrolle des Fliissigkeits-, des Sédure/Basen- und Elektrolythaushaltes, des
Blutdrucks, der Blutbildung, der Knochengesundheit sowie des Immunsystems beteiligt
(vergleiche Modul 2 Abschnitt 2.1.2) (1). Jede Niere beinhaltet ca. 1 Million Nephrone, welche
die kleinste funktionelle Einheit der Niere darstellen und jeweils aus einem Glomerulus und
dem Tubulussystem bestehen. In den Glomeruli der Nephrone werden taglich insgesamt bis zu
180 Liter Primédrharn aus dem Blut filtriert. Die sogenannte Filtrationsbarriere aus
Endothelzellen und der Basalmembran erlaubt die Filtration kleinerer Blutbestandteile
gemeinsam mit der Fliissigkeit aus dem Blut, wobei grof3ere Molekiile wie z. B. Proteine nicht
filtriert werden. Im Tubulus-System der Nephrone wird der Primérharn konzentriert (1).

Die Nephrone haben eine natiirliche Lebensspanne. Ein Verlust von ca. 50 % der Nephrone im
Laufe des Lebens ist natiirlich und wird als Healthy Kidney Aging (Abbildung 3-1) bezeichnet
(2-4). Hierbei erfiillt die Niere trotz einer reduzierten Anzahl der Nephrone die funktionellen
Anforderungen des Korpers. Wenn jedoch Nephrone, ausgelost durch verschiedene
Erkrankungen, frithzeitig und/oder vermehrt absterben, erhoht sich die Belastung der
verbleibenden Nephrone, da diese die Nierenfunktion durch eine Uberkompensation aufrecht
erhalten (Abbildung 3-1) (1, 2). Es entsteht eine funktionelle Uberlastung der verbleibenden
Nephrone, wodurch sich diese als eine erste strukturelle Anpassung vergrofern (2). Dies 16st
wiederum molekulare Signalkaskaden aus, die zu einem weiteren Absterben der benachbarten
Nephrone fithren (2). Dadurch kommt es zu einem kontinuierlichen Voranschreiten einer
unkontrollierten Wundheilung im geschiadigtem Gewebe, der interstitiellen Nierenfibrose,
sowie zu einer CKD (2). Durch die voranschreitende Gewebeschiddigung kann die Niere ihre
Barrierefunktion nicht mehr erfiillen und Proteine wie Albumin nicht mehr aus dem Priméarharn
rickresorbieren  (Albuminurie) (5). In der Konsequenz des voranschreitenden
Filtrationsverlusts kann die Niere ihre vielfdltigen Aufgaben im Organismus nicht mehr oder
nur noch eingeschrinkt erfiillen.
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Abbildung 3-1: Absinken der eGFR durch den Verlust von Nephronen.

Die chronische Niereninsuffizienz (CKD)

Die CKD ist eine chronisch progrediente Erkrankung, bei der es zu pathologischen
Strukturverdnderungen kommt und die Niere somit ihre natiirliche Funktion kontinuierlich
verliert (vergl. Modul 2 Abschnitt 2.1.2 zur Funktion der Niere) (1, 6). Weiterhin ist die CKD
eine iibergeordnete Bezeichnung fiir Erkrankungen, bei denen heterogene Ursachen zu
persistierenden pathologischen Anomalititen der Nierenfunktion filihren, die mit einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse, einem Fortschreiten der Niereninsuffizienz in
das Endstadium (end stage renal disease, ESRD), mit erforderlicher Nierenersatztherapie
(Dialyse  oder  Nierentransplantation)  und  vorzeitigem  Tod  einhergehen.
Dieser Funktionsverlust erfolgt oft schleichend und kann sich iiber Monate bis Jahre hinziehen.
Die verbleibenden gesunden Nephrone konnen die Nierenfunktionen iiber einen langeren
Zeitraum durch Uberkompensation ausgleichen, bis sie letztendlich durch die
Uberbeanspruchung absterben. Aus diesem Grund bleibt die Erkrankung hiufig unbemerkt
(7, 8). Die KDIGO, eine weltweite unabhéngige Organisation zur Behandlung von Patienten
mit Nierenerkrankungen, definiert die CKD als Abnormalitdt der Nierenstruktur und
Nierenfunktion, die langer als 3 Monate anhilt und direkte Auswirkungen auf die Gesundheit
der betroffenen Patienten hat (6). Das Vorliegen einer Diabetes-Erkrankung und/oder einer
Hypertonie zihlt zu den hiufigsten Ursachen fiir die Entwicklung einer CKD (9-11).

Bei einer CKD sind sowohl die metabolischen Funktionen wie die Ausscheidung
harnpflichtiger Substanzen, die Regulation des Fliissigkeits-, des Sdure/Basen- und
Elektrolythaushaltes als auch die endokrinen Funktionen eingeschrédnkt (1, 6). Da die Niere
auch regulierende Funktionen hinsichtlich des Blutdruckes und der Blutbildung hat, kann es
infolge einer Niereninsuffizienz zu Folgekomplikationen wie Hypertonie und renaler Andmie
kommen (12, 13). Insgesamt weist die CKD ein heterogenes Krankheitsbild auf, dessen
Auspriagung von den Ursachen, der Pathologie, dem Schweregrad und der Progression der
Erkrankung abhingig ist (14).
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Pathophysiologie

Die pathophysiologische Manifestation einer CKD ist der Verlust von renalen Zellen und die
Ablagerung einer extrazelluldren Matrix u. a. bestehend aus funktionsunfahigen Fibroblasten.
Die normalerweise ruhenden Fibroblasten im interstitiellen Raum werden durch
pathophysiologische Reize und Verletzungen zur unkontrollierten Proliferation angeregt, um
die initiale Schidigung des Gewebes zu reparieren (15). Bei diesem Prozess der Aktivierung
der ruhenden Fibroblasten spielen inflammatorische Signale (z. B. Wachstumsfaktoren wie der
transformierende Wachstumsfaktor-f (TGF-B), siche Abbildung 3-6) eine grofle Rolle.
Dieser unkontrollierte endogene Reparaturmechanismus der interstitiellen Fibrose fiihrt
schlussendlich bis zur Progression der ESRD.

Eine weitere hiufige pathophysiologische Manifestation einer CKD ist die Glomerulosklerose.
Die Glomerulosklerose kann durch eine Schidigung und/oder Dysfunktion des Endothels,
durch unkontrollierte Proliferation der glatten Muskelzellen und Mesangiumzellen oder durch
Apoptose von Podozyten ausgelost werden (10). Da die Podozyten die Filtrationsbarriere
stabilisieren, kommt es bei deren Verlust zu einer Ausscheidung grofer Plasmaproteine
(z. B. Albumin). Ein Hauptrisikofaktor der Entstehung einer Glomerulosklerose ist erhdhter
Bluthochdruck. Als Reaktion auf den erhohten Blutdruck kommt es zu einer Aktivierung der
Endothelzellen. Diese Aktivierung lost eine glomerulire Mikroinflammation aus, bei der
Entziindungszellen die Mesangiumzellen zur Proliferation anregen, wodurch es zu einer
Mesangialausdehnung und Ausdehnung der Podozyten kommt. Dies fiihrt letztendlich zum
Verlust der Filtrationsfunktion (10).

Im umgekehrten Verhéltnis kann die Glomerulosklerose auch Ausloser eines erhohten
Blutdrucks sein (16). Der Blutfluss in den peritubuldren Kapillaren ist stromabwérts der
sklerosierten Glomeruli reduziert. Infolge des als vermindert wahrgenommenen Blutflusses
wird das Hormon Renin in den Glomeruli hypersekretiert, wodurch der Spiegel an freiem
Angiotensin-II steigt. Angiotensin-II hat eine gefdBverengende Wirkung, die den systemischen
GefaBwiderstand und den Blutdruck erhoht. Da bei einer CKD weniger funktionsfahige
Glomeruli vorhanden sind, muss in den verbleibenden Glomeruli die glomerulédre
Filtrationsrate (GFR) erhoht werden. Die Erhohung des arteriellen Blutdrucks hilft, den
Perfusionsdruck und die GFR zu steigern (16). Zudem fordert Angiotensin-II auch die
Natriumriickresorption im proximalen Tubulus und (durch Aldosteron) im Sammelkanal.
Durch den zunehmenden Filtrationsverlust wird die Natriumausscheidung beeintrichtigt, was
zu einer Natriumretention fithrt. Die Natriumretention verursacht infolge volumenabhingiger
und volumenunabhingiger Mechanismen ebenfalls eine Hypertonie (16).
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Zudem haben die zuvor genannten fibrotisch-strukturellen Verdnderungen in der Niere einen
Einfluss auf die Erythropoietin-(EPO) produzierenden Zellen — die Perizyten, welche den
Fibroblasten &dhneln (13). EPO ist ein essenzieller Wachstumsfaktor fiir die Produktion roter
Blutkoérperchen. Durch die anhaltenden Entziindungsreaktionen in der Niere kommt es zur
Proliferation von Fibroblasten und zur Entwicklung von Myofibroblasten. Dabei werden die
EPO produzierenden Zellen durch nicht-EPO produzierende Myofibroblasten ersetzt, wodurch
die Detektion der Hypoxie im Gewebe reduziert sowie die Ausschiittung von EPO reduziert
wird (13). Eine verringerte Ausschiittung von EPO bewirkt eine reduzierte Erythropoese (13).
Dies 16st eine renale Andmie aus, was eine schwerwiegende Komplikation der CKD darstellt.

Indikatoren der Nierenfunktion

In Folge der strukturellen Verdnderungen der Niere kommt es zu einem Verlust der
glomeruldren Filtrationsfunktion (GFR) und zu einer Albuminurie, welche die
Organschddigung der Niere durch das Auftreten von Albumin im Urin beschreibt.
Die international anerkannte Klassifizierung einer chronischen Niereninsuffizienz durch die
KDIGO 2012 Leitlinie erfolgt anhand der GFR und Albuminurie (6).

Die GFR ist der anerkannte und in der Versorgung relevante Laborwert, der zur Messung und
Klassifizierung der Funktion der Niere verwendet wird (6). Die GFR eines gesunden
erwachsenen Menschen liegt zwischen 100 und 120 mL/min/1,73 m? (17), wobei die GFR
natiirlicherweise mit fortschreitendem Alter abnimmt (2). Eine GFR von < 60 mL/min/1,73 m?
ist gemdfl KDIGO indikativ fiir eine CKD. Ein irreversibler Schaden der Nierenfunktion liegt
bei einer GFR von < 15mL/min/1,73 m?> vor und wird als ESRD bezeichnet (10).
Geschitzt wird die GFR (eGFR) auf der Basis des Serum-Kreatinin Spiegels, der in eine
Berechnungsformel eingeht. Die S3-Leitlinien der KDIGO 2012 und der DEGAM empfehlen
die Berechnung der eGFR iiber die Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration-
(CKD-EPI-) Formel (18):

eGFR = 141 X min(Scr/x, 1)% X max(Scr/x, 1)~1299 x 0,9934%er

Hierbei beschreibt Scr den Serum-Kreatinin-Wert in mg/dL. Es werden jeweils das Minimum
und das Maximum des Serum-Kreatinin-Wertes verwendet (min = Minimum des Serum-
Kreatinins/k oder 1, max = Maximum des Serum-Kreatinins/kx oder 1). x und a sind als
geschlechtsspezifische Variablen eingesetzt mit x = 0,7 fiir Frauen und x = 0,9 fiir Ménner
sowie a = -0,329 fiir Frauen und a =-0,411 fiir Méanner. AbschlieBend muss das Ergebnis fiir
Frauen mit 1,018 und fiir Patienten mit afrikanischer Herkunft mit 1,159 multipliziert werden
(fiir Frauen mit afrikanischer Herkunft daher mit 1,018 und 1,159) (18).
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Neben der eGFR ist auch die Albuminurie geméal KDIGO ein weiterer relevanter Parameter
zur Klassifizierung einer CKD. Die Albuminurie beschreibt die Organschadigung der Niere
durch das Auftreten von Albumin im Urin. Bei einer Albuminurie kann Albumin, ein grof3es
Protein, im Urin nachgewiesen werden, welches in einer gesunden Niere nicht filtriert wird.
Albumin ist somit ein Marker fiir eine Beeintrachtigung oder Schddigung der Filtrationsbarriere
in den Glomeruli, wodurch auch weitere Makromolekiile in den Urin gelangen. Zur Berechnung
des Albumingehalts im Urin wird das Albumin der Kreatininkonzentration im Urin in Bezug
gesetzt. Dies wird als Albumin-Kreatinin-Quotient (4/bumin-to-Creatinine Ratio, ACR) oder
Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient (Urine Albumin-to-Creatinine Ratio, UACR) bezeichnet
und in mg/g Kreatinin angegeben.

Stadieneinteilung der CKD

Die Stadieneinteilung sowie Risikoklassifizierung der CKD sind in der Abbildung 3-2
dargestellt. Die Leitlinie der KDIGO von 2012 empfiehlt eine Klassifizierung der CKD nach
deren Ursache, GFR-Kategorie und Albumin-Kategorie (6). Weiterhin liegt per definitionem
eine CKD dann vor, wenn iiber mehr als drei Monate eines der folgenden Kriterien erfiillt ist:

e eine GFR <60 mL/min/1,73 m* (als Marker fiir eine relevante Einschrinkung der
Nierenfunktion),

e cine Albuminurie mit einer UACR > 30 mg/g (als Marker fiir einen strukturellen renalen
Schaden),

e oder wenn andere Befunde einen Nierenschaden anzeigen (basierend auf Anomalitéten
im Harnsediment, Bildgebung oder Biopsie) (6).

Die eGFR und die Albuminurie werden als etablierte, unabhéngige Parameter angesehen, um
die Funktion der Niere zu beurteilen. Die KDIGO-Empfehlung zur Bestimmung des
Schweregrades der Nierenfunktionseinschrankung wird international verwendet, wie in der
DEGAM S3-Leitline dargelegt wird (17). In dieser Klassifikation wird der Schweregrad der
Niereninsuffizienz anhand der geschitzten Filtrationsrate (eGFR) und der Albuminurie
eingeteilt (vgl. Abbildung 3-2).

Die eGFR, wird gemiB Stadieneinteilung der KDIGO mit Gl bis G5 klassifiziert
(Abbildung 3-2 ). Dabei spiegeln die Stadien G1 und G2 eine normale bis leicht eingeschrénkte
Nierenfunktion wider, im Stadium G3a und G3b ist die Nierenfunktion leicht bis moderat, bzw.
moderat bis stark eingeschrankt, Stadium G4 beschreibt eine stark verringerte Nierenfunktion,
und bei G5 weisen die Patienten eine terminale Niereninsuffizienz auf (17). Die Albuminurie
wird tiber das UACR bestimmt. Die Albuminurie wird in drei Stadien von normal bis leicht
erhoht mit <30 mg/g (A1), liber moderat erhoht von 30-300 mg/g (A2) bis stark erhdht
bei > 300 mg/g eingeteilt (A3) und muss durch wiederholte Messung bestdtigt werden, da die
Bestimmung biologischen, physiologischen und pathologischen Variationen unterliegen kann
(Muskelmasse, Sport, Geschlecht, Alter, Ethnizitit, usw.). Eine CKD kann auch dann
vorliegen, wenn nur eine der beiden Messgrof3en stark erhoht ist. So leiden auch Patienten mit
einer normalen Filtrationsrate (eGFR > 90 mL/min/1,73 m?) bei gleichzeitig persistenter
Mikro- bzw. Makroalbuminurie unter einer CKD.
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Zu den schwerwiegendsten Komplikationen einer CKD gehoren ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten einer ESRD mit potenzieller Nierenersatztherapie (Dialyse oder
Nierentransplantation) sowie ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen, und eine
insgesamt deutlich erhohte Mortalitét (2, 10). Zur Beurteilung dieses Risikos werden die eGFR
und die Albuminurie in Bezug zueinander gesetzt. Beide Messgroflen verstirken sich dabei
gegenseitig, so dass zum Beispiel bei einer normalen bzw. leicht verringerten eGFR
(> 60 mL/min/1,73 m?) bei gleichzeitigem Vorhandensein einer Makroalbuminurie
(>300 mg/g) das Risiko fiir Komplikationen oder eine Progression bereits erhoht ist
(Abbildung 3-2).

Persistente Albuminurie-Kategorien
Beschreibung und Bereich

Al A2 A3
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leicht erhdht erhdht Stark erhoht

30 — 300 mg/g > 300 mg/g
<30 mg/g (Mikro- (Makro-
albuminurie) albuminurie)

Miedriges Risiko
{falls keineanderen Marker fir Nierenerkrankungen/keine Niereninsuffizienz)
MaBRig erhohtes Risiko

ErhéhtesRisiko
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E 5 verringert
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»
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G} G5 Mierenversagen
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Quelle: Nach KDIGO 2012 (6)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Abbildung 3-2: CKD-Klassifizierung mit Albuminurie und GFR zur Risikoeinschitzung
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Ursachen der CKD

Einer CKD liegen hdufig Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Hypertonie zu Grunde
(9-11). Global betrachtet ist fiir ungefahr 42 % der CKD-Félle ein Diabetes mellitus, vor allem
vom Typ 2 (T2DM), mit verantwortlich (9, 10). Die zweithdufigsten Ursachen sind mit
jeweils 18 % die Glomerulonephritis und die Hypertonie (hypertensive Nephropathie)
(Abbildung 3-3). Wihrend in den westlichen Léndern eher Hypertonie und T2DM eine Rolle
bei der Entstehung einer CKD spielen, hat im asiatischen Raum die Glomerulonephritis eine
groBere Bedeutung bei der Entwicklung einer CKD (11).

Andere
886,03 Diabetes mellitus
22% 1690,73
42%
Glomerulonephritis
735,69
18%
Hypertonie
744,1
18%

Quelle: Nach Xie et al. 2018 (9)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Abbildung 3-3: Altersstandardisierte, globale Pravalenzrate der CKD nach Ursache pro
100.000 Personen im Jahr 2016

Weitere Erkrankungen, die eine CKD bedingen konnen, sind unter anderem polyzystische
Nierenerkrankungen (Zystennieren), interstitielle Nephritis/Pyelonephritis, Nephropathien
ausgelost durch die Einnahme von Analgetika (Analgetikanephropathie), anatomische
Veranderungen (Schrumpfniere, Hufeisenniere), systemische Erkrankungen
(Lupus Erythematodes) oder hereditire Nierenerkrankungen (Alport-Syndrom, Bartter-
Syndrom). Aber auch ein vesikoureteraler Reflux, eine Amyloidose oder eine Nephrolithiasis
konnen eine CKD hervorrufen.
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Ein Bericht zur Nierenersatztherapie in Deutschland untersuchte die Ursachen fiir eine
ESRD (19). Dabei wird deutlich, dass Diabetes mellitus, sowohl vom Typ 1 (T1DM) als auch
vom Typ 2, vaskuldre Nephropathien und die Glomerulonephritis den grof3ten Anteil fiir eine
Nierenersatztherapie einnehmen und somit auch die Ausloser fiir die vorangegangene CKD
waren (Abbildung 3-4). Somit waren diese drei Erkrankungen fiir iiber 70 % der CKD
verantwortlich. Es folgten interstitielle Nephritis (8 %), Zystennieren (5 %) und
Systemerkrankungen (4 %). Ein weiterer grof3er Teil der ESRD-Patienten erkrankte aufgrund
unbekannter Ursachen (8 %).

Hereditér / Kongenital

(1%) ; o
Systemerkrankungen Diabetes Typ 1 (2 %)
(4 %) —

i 0,
Verschiedene (4 %) Diabetes Typ Il (32 %)

Zystennieren (5 %)

Unbekannte
Genese (8%)

Vaskuldre

Nephropathie (24 %) Glomerulonephritis (13 %)

Interstitielle Nephritis
(8%)

Quelle: Aus dem Bericht iiber Dialysebehandlung und Nierentransplantation in Deutschland (19)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Abbildung 3-4: Diagnoseverteilung bei Patienten mit einer Nierenersatztherapie zu
Therapiebeginn (Inzidenz) im Jahr 2006
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Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fiir eine CKD sind vielseitig. Neben den oben beschriebenen Ursachen
zahlen zu den héufigsten Risikofaktoren fortgeschrittenes Alter, Adipositas, Rauchen
(sowohl ehemalig als auch aktiv) und positive Familienanamnese fiir Schlaganfille, koronare
Herzerkrankungen oder Nierenerkrankungen. Zudem konnen Infektionen mit HIV und/oder
Hepatitis C, Expositionen gegeniiber Drogen und Toxinen, zerebrovaskuldre Erkrankungen,
Herzinsuffizienzen und periphere vaskuldre Erkrankungen das Auftreten einer CKD
begiinstigen (1, 10, 14, 20).

In diesem Zusammenhang ist es wichtig zu erwidhnen, dass Beobachtungsstudien eine
kontinuierliche globale Zunahme der Ursachen sowie Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
CKD und deren Progression beschreiben (9-11). Ein globaler Anstieg der CKD um 3,7 % wurde
von 1990 bis 2016 beobachtet (9). Ursachen und Verlauf der CKD weisen weltweit
Unterschiede auf. Als eine Bezugsgrofle wurde der Soziodemographische Index (SDI) gewéhlt,
der eine MessgroBle zur Darstellung des Entwicklungsstandes einer geographischen Region
oder eines Landes ist (9). In Landern mit einem hohen und niedrigen SDI spielt der Diabetes
mellitus eine besondere Rolle in der Entstehung einer CKD. In Landern wie Deutschland mit
einem hohen SDI stieg die Anzahl an CKD-Erkrankungen, die von einem Diabetes mellitus
ausgelost wurden, von 1990 bis 2016 um 5,3 % an (9). Die steigende Prédvalenz adipdser
Menschen korreliert direkt mit dem Anstieg an Herz-Kreislauf-Erkrankungen, T2DM und
daraus folgend der CKD (1). Dies ist im Einklang mit dem zu beobachtenden weltweiten
Anstieg und dem prognostizierten weiteren Anstieg der Pravalenz (21).

Die CKD ist zudem eine Erkrankung, deren Hiufigkeit mit steigendem Alter zunimmt (17).
Dies ist darin begriindet, dass zum einen durch physiologische Alterungsprozesse die
Nierenfunktion eingeschrinkt werden kann, und zum anderen die Privalenz fiir Risikofaktoren
der CKD sowie von Krankheiten, die eine reduzierte Nierenfunktion herbeifiihren kénnen, im
hoheren Alter ansteigen (2, 17, 22).

Im Folgenden werden die pathophysiologischen Prozesse der wichtigsten Risikofaktoren, die
zu einer CKD fiihren kdnnen, genauer beschrieben.

Diabetes mellitus

Ungeféhr 40 %-50 % der Patienten mit einen T2DM entwickeln im Laufe der Erkrankung eine
CKD (22, 23). Die renalen Folgen einer unausgeglichenen Blutzuckerhomdstase sind komplex
und werden iiber verschiedene miteinander verflochtene Signalwege geregelt sowie durch
epigenetische Mechanismen beeinflusst, die zum Teil noch nicht vollstdndig verstanden sind
(24, 25). In der Abbildung 3-5 sind die Hauptkomponenten dieser Prozesse dargestellt, die zu
den morphologischen Veridnderungen in der Niere bei Diabetes-Patienten fiihren.
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Durch eine Hyperglykdmie werden entweder direkt oder indirekt iiber reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) nichtenzymatische Glykierungsprodukte (AGE), die auch
Glykotoxine genannt werden, gebildet. Zudem bewirken ROS auch die Ausschiittung von
Angiotensin II, was wiederum hdmodynamische Verdnderungen (Hyperfiltration) induziert
und somit eine Albuminurie verursacht (24, 25). AGE, ROS und Angiotensin II bewirken die
Freisetzung verschiedener Wachstumsfaktoren, Zytokine, Chemokine und vasoaktiver
Substanzen. Daraus folgend hat ein kontinuierlich erhéhter Blutzuckerspiegel einen direkten
negativen Einfluss auf die Zellen der Niere.

Hyperglykdmie

ROS
AGE /ﬂtwe SEUEFStOﬁm ANG Il

Advanced glycation Angiotensin 1I

endproducts /

Hyperfiltration

/ Proteinurie
Zytokine

TGF- VEGF MCP-1
transformierender  Endothelwachs- monocyte chemo-
Wachstumsfaktor tumsfaktoren attractant protein 1

/ Entziindungsprozesse

Glomerulosklerose ]
Tubulointerstitielle Fibrose

Quelle: Nach Léffler und Wolf 2017 (24) und Wolf 2004 (25)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Abbildung 3-5: Hauptmediatoren in der Pathophysiologie der diabetisch verursachten
Niereninsuffizienz

Bei diabetisch verursachten Nierenerkrankungen spielt der TGF- als profibrotisches Zytokin
eine zentrale Rolle (24). Durch die Aktivierung weiterer Signalwege kommt es zu pathophysio-
logischen Verdnderungen in den Mesangiumzellen, Podozyten sowie Endothel- und
Tubuluszellen der Niere (Abbildung 3-6). Dazu gehoren Proliferation, Hypertrophie,
Riickdifferenzierung in funktionslose Fibroblasten und Apoptose der Zellen (15, 24, 25).
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Zunichst fiihrt dies zu einer Verdickung der glomeruldren Basalmembran. Im weiteren Verlauf
entsteht eine Hyalinose der afferenten und efferenten Arteriolen, was mit einer gesteigerten
Permeabilitdit und Dilatation verbunden ist und vermutlich durch die Aktivierung von
Endothelwachstumsfaktoren in den Tubuluszellen und Podozyten hervorgerufen wird (24, 25).
Zusitzlich wird das Monocyte Chemoattractant Protein-1 vermehrt ausgeschiittet, welches die
Einwanderung von Monozyten, Neutrophilen und Lymphozyten unterstiitzt und damit eine
proinflammatorische Wirkung auf das Nierengewebe hat (24).

Im Verlauf der Erkrankung nehmen die extrazelluldre Matrix und die Masse der glomeruldren
Mesangialzellen zu. Dies fiihrt zu einer tubuldren Atrophie und zu einer reduzierten Filtration,
was letztendlich in der permanenten Funktionsstdrung endet.
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* Epitheliale - *  Matrixproduktion mesenchymale Transition
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» Verdickung der glomeruldren
Basalmembran i
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Quelle: Nach Loffler und Wolf 2017 (24)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Abbildung 3-6: Auswirkungen der erhdhten Ausschiittung des TGF- auf die Zellen in der
Niere

Die renale Hyperfiltration und glomeruldre Hyperperfusion sind frithe Anzeichen einer CKD
bei Diabetes mellitus (24). Ursdchlich hierfiir ist ein gestorter tubuloglomeruldrer Feedback
(TGF) Mechanismus. Dabei entstehen himodynamische Veranderungen durch die Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und hierbei v. a. Angiotensin II (24, 26).
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In der Abbildung 3-7 sind die Faktoren der Hyperfiltration zusammengefasst. Bei einer
Hyperglykdmie wird vermehrt Glukose gemeinsam mit Natrium durch die Natrium-Glukose-
Cotransporter (SGLT-2) riickresorbiert. Dies bewirkt einen geringeren Natriumspiegel in der
Macula densa im distalen Tubulus, was wiederum den TGF aktiviert. Diese Faktoren wirken
vasodilatatorisch auf die afferente Arteriole. Im Gegensatz dazu verengt sich die efferente
Arteriole durch eine erhohte lokale Produktion von Angiotensin II. Somit entsteht ein hoher
intraglomeruldrer Druck und das Gleichgewicht verschiebt sich zu einer glomeruldren
Hyperfiltration. Der kontinuierliche Druck in den Nierenkorperchen verursacht iiber die Zeit
eine Hyalinose der Gefia3e und fiihrt somit zu einer Albuminurie (26).

Physiclogischer Zustand Hyperfiltration im frithen
Stadium der diabetischen Nephropathie
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Quelle: Nach Tuttle 2017 (27)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Abbildung 3-7: Hyperfiltration bei Diabetes mellitus

Diese friihen himodynamischen Verédnderungen wirken wiederum auf die Zellen der Niere
(z. B. Hypertrophie der Matrix, Verdickung der glomeruldren Basalmembran) und kénnen
durch die mechanischen Verdnderungen die Ausschiittung von Zytokinen und Wachstums-
faktoren herbeifiihren (26).
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Hypertonie

Hypertonie ist die zweit hédufigste Ursache fiir eine CKD und fiir Nierenersatztherapien
aufgrund von Nierenversagen (16, 28). Ein kontinuierlich erhohter Blutdruck 16st eine
nephrosklerotische Glomerulopathie aus, die durch verschiedene pathologische Verdnderungen
an den GefdBlen der Niere (u. a. renale Vaskulopathie) gekennzeichnet ist (28).

Der gesamte renale Blutfluss nimmt als Folge der Bluthochdruck-bedingten arterioldren
Vaskulopathie, der vaskuldren Obstruktion und der verringerten Gefdfldichte ab.
Dies verursacht ischdmische Verletzungen, worauf Immunreaktionen (iiber Makrophagen)
ausgelost und Wachstumsfaktoren (TGF-B) ausgeschiittet werden. Darauthin entsteht durch die
Hypertrophie der Mesangiumzellen mehr extrazelluldre Matrix
(vgl. Abbildung 3-6). Letztendlich reduziert die Glomerulosklerose die Fihigkeit des
Glomerulus Primédrharn zu filtrieren (28).

Zu Beginn der CKD bzw. in milden Stadien der Erkrankung bleibt die GFR jedoch konstant,
was auf einen erhohten glomeruldren Kapillardruck und eine Schiddigung der
Filtrationsbarriere, die zu einer groferen Permeabilitit fiihrt, zuriickzufiihren ist.
Mit Progression der CKD nimmt die GFR als Folge eines fortschreitenden Oberflachenverlusts,
der mesangialen Hypertrophie und der zunehmenden glomeruldren und peritubuldren Fibrose
ab. Gleichzeitig filhren Verdnderungen der Basalmembran zu Albuminurie und
Proteinhyperfiltration (28).

Es besteht ein komplexer Zusammenhang zwischen kardiovaskuliren und renalen
Erkrankungen. Die renale Autoregulation durch das RAAS spielt bei der Regulation des
Blutdrucks eine bedeutende Rolle. Bei einer Reduktion des renalen Blutflusses wird das RAAS
aktiviert und der Blutdruck angehoben, um die Filtration konstant zu halten. Jedoch kann dies
bei einer gering geschédigten Niere darin resultieren, dass zum einen der systemische Blutdruck
ansteigt (renale Hypertonie) und zum anderen der kontinuierlich erhéhte Bluthochdruck die
Niere weiter schiadigt und die Nierenschddigung in einem weiteren Blutdruckanstieg resultiert
(10, 16, 28).

Glomerulonephritis

Die Glomerulonephritis ist eine entziindliche Erkrankung der Glomeruli, die sowohl akut als
auch chronisch auftreten und eine CKD sowie in Folge eine ESRD mit kardiovaskulédren
Folgeerscheinungen auslosen kann. Verursacht wird die Glomerulonephritis von verschiedenen
Grunderkrankungen, die in der Gesamtheit durch eine immunvermittelte Schidigung der
Basalmembran, des Mesangiums oder des Endothels der Tubuluskapillaren gekennzeichnet
sind. Typische Symptome sind Himaturie, Proteinurie und Azotdmie (29, 30).

Eine Glomerulonephritis kann durch verschiedene Erkrankungen, wie Bakterien- oder Virus-
Infektionen (Streptokokken, Pneumokokken, Windpocken) oder durch nicht-infektidse
Erkrankungen wie z. B. eine Immunglobulin-A(IgA)-Nephropathie, IgA-assoziierte Vaskulitis
oder systemischer Lupus erythematodes, ausgelost werden.
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Durch alle Ursachen werden krankheitsspezifische Entziindungspfade aktiviert, die zur
Ausschiittung von Zytokinen fithren. Diese verursachen wiederum eine Proliferation
glomeruldrer Zellen (vergleiche Abbildung 3-5) und bewirken letztlich die Glomerulosklerose
(29, 30).

Klinische Symptome

Trotz der Tatsache, dass die CKD eine progrediente Erkrankung ist und unbehandelt
unumgéanglich progressiv bis hin zu einer Niereninsuffizienz im Endstadium mit potenzieller
Nierenersatztherapie (Dialyse oder Nierentransplantation) fortschreitet, bleibt die CKD anfangs
meist unbemerkt und erste Symptome treten oftmals erst spét im Krankheitsverlauf auf (6, 10).
Erst wenn die CKD schon weit fortgeschritten ist, kommt es zum generellen Leistungsabfall
und typischen Uriimie-Symptomen wie Juckreiz, Beinddemen, Enzephalopathie, Ubelkeit und
Erbrechen. Da die Klinik oft unspezifisch ist, sind vor allem Laborbefunde fiir die Diagnostik
und Risiko-Stratifizierung einer Niereninsuffizienz entscheidend (31). Basierend hierauf wird
auch in den Leitlinien empfohlen, die Nierenwerte bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
oder einem arteriellen Hypertonus ab Diagnosestellung regelmifig zu {iberpriifen, da
T2DM-Patienten bereits hdufig bei Diagnose des Diabetes mellitus eine Beeintrachtigung der
Nierenfunktion aufweisen (32).

Frithe Symptome der CKD wie Ubelkeit, Erbrechen, Flankenschmerzen, Bauchschmerzen und
Blut im Urin sind eher unspezifisch (17). Mit zunehmender Reduktion der Nierenfunktion und
in den fortgeschrittenen Stadien der CKD treten schwerere Symptome auf, die den gesamten
Korper betreffen konnen. Dazu gehoren z. B. Geschmacksstérungen, Appetitlosigkeit und
Gewichtsverlust sowie Schwiche, Abgeschlagenheit und leichte Ermiidbarkeit (10).
Weiterhin konnen nichtliches Wasserlassen (Nykturie), Himaturie, eine geringere Urinmenge
und/oder ein milchiger Urin als Folge der Albuminurie auftreten (10, 33). Auch Schmerzen
unterhalb der Rippen konnen auftreten. Im Folgenden werden weitere Symptome dem
entsprechenden Verlust der physiologischen Funktion der Niere zugeordnet.

Dadurch, dass die Nieren nicht mehr in der Lage sind, harnpflichtige Substanzen auszuscheiden
(v. a. Harnstoff), sammeln sich diese urdimischen Toxine im Blut (Urdmie) und den Organen
an. Die Anreicherung von Schadstoffen verursacht eine toxische Schidigung des
Nervensystems. Dies kann zu kognitiven Beeintrichtigungen, wie z. B. Konzentrations-
problemen, Aufmerksamkeitsdefiziten und Einschrankungen im Sprachvermdgen fiithren, wie
es bei 65 % der CKD-Erkrankten der Fall ist (10). Weitere Symptome der Urdmie, die das
zentrale Nervensystem betreffen konnen, sind Polyneuropathien und Juckreiz, aber auch
Enzephalopathie und Tremor. Spitfolgen der Urdmie sind eine urdmische Perikarditis, bei der
es durch Wassereinlagerungen im Herzbeutel zu einer schwerwiegenden eingeschrankten
Herzleistung kommt.

Eine Urdmie 10st zudem Thrombozytenfunktionsstorungen (eingeschrinkter Aufbau und
Adhisionsfahigkeit der Thrombozyten) aus, die eine Storung der Blutgerinnung bewirken und
zu fleckigen Blutungen der Haut und Schleimhéute (Petechien) fiihren.
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Weiterhin kann es zu Immunstorungen, zu einer Dysbiose im Darm sowie zu einem
verdndertem Arzneimittelstoffwechsel kommen (10).

Storungen im Elektrolythaushalt konnen ebenfalls zu schwerwiegenden Symptomen fiihren.
Durch die verringerte Nierenfunktion wird weniger Kalium filtriert und es kommt haufig zu
einer Hyperkalidimie. Diese kann Herzrhythmusstdrungen auslosen, die unbehandelt sogar
lebensbedrohlich sind und im Akutfall eine engmaschige intensivmedizinische Uberwachung
erfordern. Eine verminderte Phosphatausscheidung bei CKD hat Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel (renale Osteodystrophie/renale Osteopathie). Die Gesamtheit der
Verianderungen im Knochenstoffwechsel wird auch CKD-MBD (Mineral and Bone disorder)
genannt - ein Phidnomen, dass schon in frilhen Stadien der CKD (ab einer eGFR von
60 mL/min/1,73 m?) auftreten kann (17). Dabei bewirkt ein hoher Phosphatwert im Blut eine
verringerte Produktion des aktiven Vitamin D, worauf weniger Phosphat und Kalzium aus der
Nahrung absorbiert wird. Durch die daraus resultierende Hypokalzdmie wird vermehrt
Parathormon ausgeschiittet und mehr Kalziumionen aus den Knochen mobilisiert. Dies kann zu
vermehrten Knochenbriichen fiihren.

Ein weiteres Symptom, dass durch Elektrolytverschiebungen (v.a. von Natrium) und die
Albuminurie ausgeldst wird, sind Odeme. Odeme kénnen peripher an den FiiBen und
Unterschenkeln oder im Gesicht (Lidddem) auftreten. Im Verlauf der CKD kénnen Odeme auch
in der Lunge auftreten (z.B. durch eine fehlende Fliissigkeitsregulation) und als
schwerwiegendes Symptom Atemnot verursachen (10).

Die Storungen im Hormonhaushalt durch die CKD betreffen vor allem Renin und
Erythropoietin. Meist ist schon in recht frithen Stadien der CKD der Blutdruck sehr stark
beeinflusst und kann Ursache und Symptom zugleich sein. Durch die Bluthochdruck-bedingten
hdmodynamischen Verdnderungen an der Niere wird durch die Ausschiittung von Renin iiber
das RAAS Angiotensin II aktiviert, was wiederum den Blutdruck anhebt. Dies resultiert in
einem negativen sich kontinuierlich verstidrkenden Kreislauf. Eine weitere Verdnderung im
Hormonhaushalt betrifft den Einfluss der Niere auf die Blutbildung. Patienten mit einer CKD
konnen unter einer renalen Andmie leiden, wobei die Nieren weniger EPO produzieren und
somit die Erythropoese reduziert ist (10). Die renale Andmie bewirkt bei dem Patienten
schwerwiegende Symptome. Zunichst haben Betroffene eine fahle, weile Haut v.a. im
Gesicht, sind stark geschwécht und schnell ermiidbar. Weitere Symptome der Anidmie sind
Bluthochdruck, Ohrensausen, Herzklopfen, Magen-Darm-Beschwerden, Knochenschmerzen
sowie Schwindel und Konzentrationsschwéchen. Bei einer stirker ausgeprigten Anédmie kann
Luftnot auch schon bei geringer Belastung oder in Ruhe auftreten.

Dapagliflozin (Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten) Seite 29 von 94



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.08.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Diagnose der CKD

Diagnostiziert wird die CKD anhand von eGFR, Albuminurie und zugrundeliegenden
Ursachen. Die eGFR ist nicht direkt messbar und wird tiber die Kreatinin-Konzentration im
Plasma bestimmt (11). Um das Risiko fiir kardiovaskuldre Folgeerkrankungen abzuschitzen,
erfolgt parallel die Einteilung des Stadiums der Albuminurie. Eine Albuminurie kann u. a. iiber
die aufwendige 24-Stunden-Sammelurinmethode oder {iber die praktischere Spontanurinprobe,
die sich in der hausérztlichen Routine durchgesetzt hat, erfolgen (17). Albuminurie und GFR
werden gemeinsam genutzt, um das kardiovaskuldre Risiko und die Prognose zu bestimmen.
Bei einer Erstdiagnose wird zusitzlich empfohlen, weitere Blutparameter zu untersuchen, um
bereits eventuelle Folgeerscheinungen abschétzen zu konnen. Dazu gehdrt die Untersuchung
des Blutbildes (inkl. der Kalium- und Phosphatwerte), des Hormonstatus
(Vitamin D, Parathormon), Harnstoff, Glukose, Blutfette und die Kreatininmessung (17).
Weiterhin gehort die Urinuntersuchung auf Blutbestandteile (Hamaturie) zur Diagnose.

Um die Ursachen einer CKD aufzukldren, wird eine Sonographie empfohlen, welche
Erkrankungen wie bspw. die polyzystische Nierenerkrankung, obstruktive Harnwegs-
erkrankung, Nierendystopien und Nierenagenesien identifiziert (17). Eine Biopsie kann z. B.
bei einer Glomerulonephritis nétig werden. Sie wird aber nur empfohlen, wenn daraus eine
Therapie oder prognostische Konsequenzen abgeleitet werden konnen.

Verlauf und Folgeschiden

Die CKD ist eine progrediente Erkrankung. Die tubuldre Atrophie, renale Fibrose und
Glomerulosklerose sind Verdanderungen in der Niere, die nicht reversibel sind und eine weitere
Progression der CKD begiinstigen. Eine Progression der CKD ist als Ubergang des Patienten
in das ndchsthohere GFR-Stadium definiert. Als eine schnelle Progression wird die anhaltende
Abnahme von GFR > 5 mL/min/1,73 m? pro Jahr betrachtet (17). Da Schwankungen der GFR
ein normales Phdnomen sind, wird die Abnahme der GFR um 25 % im Vergleich zum
Ausgangswert zusétzlich zur Beurteilung der Progression herangezogen (17).

Der Verlauf der CKD kann durch verschiedene Folgekomplikationen der Erkrankung
beeintrichtigt werden, wie bspw. Medikamenten-Unvertraglichkeiten, Bluthochdruck,
Stoffwechsel- und hormonelle Entgleisungen, Stérungen des Knochenstoffwechsels, Animie,
ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko, eine erhohte Anfilligkeit fiir Infektionen,
Schwichlichkeit oder auch kognitive Storungen. Die Krankheit verlduft chronisch-progredient;
viele Patienten versterben vorzeitig an kardiovaskulédren Ereignissen, und wenn die Erkrankung
bis zur terminalen Niereninsuffizienz fortschreitet, kann nur noch eine Nierenersatztherapie
helfen (Dialyse oder Nierentransplantation) (31).

Mit zunehmendem Verlust der Nierenfunktion steigt das Risiko fiir kardiovaskuldre
Folgeerkrankungen iiberproportional an (34-36). So wurde z. B. fiir Patienten élter als 66 Jahre
mit einer CKD ein ungefdhr doppelt so hohes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
beobachtet wie fiir Patienten ohne CKD desselben Alters (33). Die kardiovaskuldre Mortalitét
ist fiir Patienten mit einer CKD (< 60 mL/min/1,73 m?) um 57 % erhoht. Wenn jedoch zudem
eine Mikroalbuminurie hinzukommt, ist das Risiko sogar um 63 % erhoht (10).
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Ahnliche Werte wurden fiir das Herzinfarktrisiko und das Schlaganfallrisiko beschrieben (10).
Daher ist die Wahrscheinlichkeit fiir CKD-Patienten, an kardiovaskuldren Erkrankungen zu
versterben, letztlich sogar hoher als in das Stadium einer Niereninsuffizienz im Endstadium
iiberzugehen (6, 34, 37).

Zudem wurde fiir viele chronische und akute Erkrankungen ein besonders schwerer Verlauf
beschrieben, wenn bereits eine CKD als Grunderkrankung vorliegt (1). Neben den
kardiovaskuldren Erkrankungen wie z. B. Herzinfarkt, Herzversagen und Schlaganfall gilt dies
auch fiir metabolische Erkrankungen (Diabetes mellitus), chronische Lungenerkrankungen,
Pneumonien und andere akute Infektionen (1).

Eine gravierende und friih auftretende Folge der CKD ist die renale Hypertonie, wenn nicht
bereits die arterielle Hypertonie als Ursache fiir die CKD in Frage kommt. Ursédchlich fiir die
renale Hypertonie sind renoparenchymatdse oder renovaskuldre Erkrankungen. Bei der CKD
und somit dem renoparenchymatdsen Hypertonus kommt es zu einer kontinuierlichen
Aktivierung des RAAS und zur erhdhten Ausschiittung von Angiotensin II, welches zum einen
eine direkte Vasokonstriktion und zum anderen, iiber eine Stimulation der Aldosteronsynthese
zu einer gesteigerten tubulidren Wasser- und Salzretention fiihrt. Dies hat zur Folge, dass der
Blutdruck ansteigt (10, 16, 28).

Patienten mit einer CKD haben in Abhingigkeit des jeweiligen CKD-Stadiums und dem Grad
der Albuminurie ein wesentlich erhohtes Risiko fiir das Fortschreiten der Erkrankung bis hin
zur ESRD mit potenzieller Dialysepflicht. Studien beschreiben, dass innerhalb von 10 Jahren
ungefdhr 50 % der Patienten mit einer CKD im Stadium 3 in das Stadium 4 oder 5 {ibergehen
(38, 39). In einer in Deutschland durchgefiihrten Beobachtungsstudie iiber Median 29 Monaten
wiesen 17 % der CKD Patienten im Stadium 3 oder 4 ein schnelles Voranschreiten von
> 5 mL/min/1,73m? pro Jahr auf (40). Nach 4,5 Jahren wurde fiir Patienten mit einer initialen
eGFR von > 30 mL/min/1,73m? eine Inzidenz der ESRD von 8 % und eine Mortalitit von 16 %
beschrieben. Hingegen wurden bei Patienten mit einer initialen eGFR von < 30 mL/min/1,73m?
die Inzidenzen von 37 % (ESRD) und 19 % (Mortalitit ohne ESRD) festgestellt (40).
Dabei ist das Risiko von kardiovaskuldren Folgekomplikationen stets deutlich erhoht.
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Einfluss auf die Lebensqualit:it

Da die friihen Stadien einer CKD meist unbemerkt bleiben, treten die Einfliisse auf die
Lebensqualitdt auch iiberwiegend erst in den spéteren Stadien auf. Allerdings bedingt der
progressive Charakter der Erkrankung héufig gravierende Einschnitte im alltdglichen Leben,
da parallel bereits viele Begleiterkrankungen wie Diabetes, Hypertonus, Andmie sowie
kardiovaskulidre Komplikationen auftreten konnen. (6, 10, 41).

Die CKD wirkt sich auf die physischen und psychischen Bereiche der Lebensqualitit aus.
Fiir Patienten mit fortgeschrittener CKD und vor allem mit einer resultierenden ESRD konnte
eine hohe psychische und physische Symptomlast gezeigt werden (6, 10, 41).

Symptome wie Bluthochdruck, Odeme, Knochenschmerzen, periphere Neuropathie, Juckreiz
oder Schlafstorungen konnen das Wohlbefinden, das Rollengefiige und die Aktivititen im
tidglichen Leben stark einschrinken. So kann z. B. die korperliche Aktivitit sowie der Sport,
Treffen mit Freunden oder Familie sowie berufliche Tétigkeiten eingeschrankt oder gar nicht
mehr durchfiihrbar sein. Auch die potenziellen Nebenwirkungen von Medikamenten zur
Therapie der CKD oder der Komorbiditéten und Risikofaktoren konnen den Alltag der CKD-
Patienten negativ beeinflussen (10). Dariliber hinaus schrianken Begleiterkrankungen wie
Andmie, Schwiche, koexistierende Komorbidititen wie Diabetes, Hypertonus, Dyslipiddamie,
sowie neurologische Effekte wie die Verringerung des Erinnerungsvermogens und der
Konzentrationsféhigkeit, die Lebensqualitit weiter ein. Da sich die korperlichen Beschwerden
der CKD-Patienten auch auf die Psyche der Patienten auswirken kdnnen, leiden diese teils auch
unter mentalen Problemen. Folglich ist bei einer fortgeschrittenen CKD die Einschrankung der
Lebensqualitét vergleichbar mit der von Patienten mit einer terminalen Krebserkrankung (10).

Bei einer ESRD miissen sich die Patienten einer Nierenersatztherapie unterziehen, die eine
Nierentransplantation oder die regelmdfige Dialyse umfasst. Nach einer erfolgreichen
Nierentransplantation kann die Lebensqualitit hdufig wiederhergestellt werden, jedoch kann
die Wartezeit auf ein passendes Spenderorgan sehr lang sein, sodass zur Uberbriickung eine
Dialyse notwendig ist. Bei einer Dialyse ist der Patient korperlich und zeitlich stark
eingeschriankt (42). Eine durchschnittliche Hdmodialyse findet in der Regel alle 3 Tage fiir
mehrere Stunden statt und der Patient benétigt Ruhepausen nach der Behandlung.
Die Lebensqualitét der Dialysepatienten ist durch die Symptome der ESRD wie z. B. Anurie,
Miidigkeit, Schlifrigkeit, Atemnot, Ubelkeit, Schmerzen, Juckreiz, trockene Haut und
Muskelkrampfe, sowie durch die Therapie stark beeintrichtigt (41). Betroffene Patienten
verbringen einen groflen Teil ihrer Lebenszeit an der Dialyse und haben folglich starke
Einschnitte im Sozialleben und im Beruf. Zu den korperlichen und zeitlichen Einschnitten
kommen auch die psychischen Belastungen hinzu, die vor allem durch die Erkrankung selbst
ausgeldst werden aber auch durch die umfangreiche Therapie (43).
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Therapie

Ziel der therapeutischen Bemiihungen bei einer chronischen Nierenkrankheit ist die
Verzogerung der Progression der Niereninsuffizienz sowie die Reduzierung der Mortalitét
infolge einer CKD. Bislang waren keine Therapien fiir die iibergeordnete Behandlung aller
Erkrankungen, die unter der Bezeichnung CKD zusammengefasst werden, zugelassen, die zu
einer Verlangsamung der Krankheitsprogression bzw. deutlichen Reduktion der Mortalitit
fiilhren. Bei der Festlegung der optimalen Therapie einer CKD spielen individuelle
Progressionsfaktoren  eines  Patienten eine wesentliche Rolle. Als  wichtige
Progressionsfaktoren gelten neben einer progressiven nephrologischen Grunderkrankung eine
systemische Hypertonie, Proteinurie, erhohte Eiweilaufnahme mit der Nahrung, Diabetes
mellitus, Hyperlipiddmie, Rauchen und Andmie. Auf Basis dieser Faktoren wird die
konservative Behandlung bei nicht-dialysepflichtigen Patienten ausgerichtet.

Eine renoprotektive Wirkung im Sinne einer Verzogerung der Krankheitsprogression ist
bislang nur fiir Renin-Angiotensin-System (RAS)-Blocker (ACE-I, ARBs) und - nach neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen aus verschiedenen Outcome-Studien bei Patienten mit und
ohne Diabetes - auch fiir SGLT-2-Hemmer nachgewiesen worden. Bisher waren jedoch keine
Medikamente zur zielgerichteten Therapie der CKD als Grunderkrankung zugelassen. Aktuelle
Therapieempfehlungen verfolgen das Ziel eine Progression, sowie das Risiko fiir einen
friihzeitigen Tod, z. B. durch kardiovaskulire Folgeerkrankungen oder einen Ubergang in eine
ESRD, zu reduzieren (6). Alle Therapieansitze dienen der Behandlung der héufigen
Komorbiditdten und Grunderkrankungen, insb. Diabetes mellitus, Hypertonus, Dyslipiddmie,
und Anémie.

Aktuelle Therapieempfehlungen aus der Leitlinie der DEGAM zur Versorgung von Patienten
mit chronischer nichtdialysepflichtiger Nierenerkrankung, die sich auch auf die KDIGO beruft
(6), unterteilt die Therapie in medikamentdse und nicht-medikamentdse MaBBnahmen (17).

Die nicht-medikamentdsen MaBnahmen schlieBen grundsétzlich eine umfassende Aufklarung
tiber die CKD und gesundheitsbezogene Verhaltensweisen ein. CKD-Erkrankte sollten die
Erndhrung an das jeweilige CKD-Stadium anpassen, wenn ndtig Gewicht reduzieren und
Bewegung in den Alltag einbauen. Die Erndhrung sollte in Abstimmung mit einem
Diétassistenten vor allem eiweiarm, phosphatarm und kaliumarm sein.
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Die medikamentdse Therapie fokussiert sich, in Abwesenheit zugelassenen Therapieoptionen
fiir die iibergeordnete Behandlung aller Erkrankungen, die unter der Bezeichnung CKD
zusammengefasst werden, auf die Behandlung der Grunderkrankung und héaufiger
Komorbiditdten wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie und Andmie. Einen
wichtigen Stellenwert hat dabei die Blutdrucktherapie bzw. die Normalisierung des Blutdrucks
bei CKD-Patienten mit Hypertonie mittels ACE-I oder ARBs, da die Senkung des Blutdrucks
die Grundlage fiir eine Verlangsamung des Fortschreitens der CKD darstellt. Die Hypertonie
zihlt zu den haufigsten Komorbidititen der CKD. Die Priavalenz an CKD-Patienten mit einer
gleichzeitig vorliegenden Hypertonie liegt, abhdngig von der Ursache und des Stadiums der
CKD, bei 60 %-90 % (16, 23, 44). Der Zielwert fiir den Blutdruck von < 140/90 mmHg wurde
von der KDIGO definiert (6, 17). Bei einer vorhandenen Albuminurie von > 30 mg/g sollte der
Blutdruck bei < 130/80 mmHg liegen (6, 17).

Allerdings werden diese Werte auch individuell festgelegt, was zum Teil vom
Gesundheitsstatus  und  weiteren Komorbidititen der Patienten abhingig ist.
Zur Erstlinienblutdrucktherapie wird kein bestimmtes Medikament empfohlen (17).
Jedoch werden bei einem Bluthochdruck mit zusétzlichem Diabetes mellitus und/oder einer
Albuminurie von >30mg/g ACE-I oder ARB empfohlen (17). Zudem wird bei
CKD-Erkrankten mit einem normalen Blutdruck mit Albuminurie und/oder Diabetes eine
Behandlung mit ACE-I oder ARB zur Progressionshemmung empfohlen (17). In einer
Metaanalyse wurde durch eine intensive Behandlung und Reduzierung des Blutdrucks bei
Patienten mit einer CKD und einer Albuminurie das Risiko des Fortschreitens der Erkrankung
zur ESRD um 21 % reduziert (10). Eine weitere aktuelle Studie zeigte, dass sowohl ACE-I als
auch ARB das Risiko fiir renale und kardiovaskuldre Effekte bei CKD-Patienten in den
Stadien 3-5 signifikant reduzieren kdnnen (37).

Der zweite bedeutende Faktor der medikamentosen Therapie ist die Normalisierung des
Blutzuckers bei CKD-Patienten mit einer Diabetes-Erkrankung. Studien zeigen, dass bei
40 %-50 % der CKD-Patienten in Deutschland ein Diabetes vorliegt (22, 23). Erhohte Werte
des glykierten Hamoglobins (HbA1c) sind ein Risikofaktor fiir Spéatfolgen des Diabetes sowie
fiir die Progression der CKD. Der Zielwert fiir den HbAlc zur Prdvention von
Folgekomplikationen wurde auf 6,5 %-7,5 % festgelegt. Allerdings kann der Zustand des
jeweiligen Patienten eine individuelle Anpassung erfordern und bei dlteren Patienten werden
auch HbAlc-Werte von 8 % akzeptiert (17). Eine intensive Blutzuckereinstellung ist mit einer
Langzeitrisikoreduktion makrovaskuldrer Komplikationen und der Risikominderung des
Erreichens einer ESRD assoziiert (45). Die Einstellung des Blutzuckers erfolgt individuell und
bedarf einer Kooperation von Diabetologen, Nephrologen und Didtberatern sowie eine
engmaschige Uberwachung. Fiir jeden CKD-Patienten mit Diabetes sollte dabei eine
individuelle Therapie aus oralen Antidiabetika und/oder einer Insulintherapie eingesetzt werden
(17, 46, 47). Die Vermeidung von kardiovaskuldren und renalen Folgeerkrankungen ist bei der
Behandlung von T2DM-Patienten mit einem bereits bestehenden erhohten Risiko ein
Primirziel der Therapie (46-49).
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Ein weiterer Bestandteil der CKD-Therapie ist die Behandlung von potenziellen
Folgeerkrankungen (17). Folgende Behandlungsaspekte sind hierbei zu beachten:

- Die renale Hypertonie ist eine bedeutende Folgeerkrankung der CKD, die durch die
Aktivierung des RAAS entsteht. Zundchst werden die Antagonisten des RAAS
eingesetzt (ARB und ACE-I). Beim Ausbleiben der Wirkung koénnen zusitzlich
Diuretika, Kalziumantagonisten, Betablocker oder Alphablocker zum Einsatz kommen.

- Bei einer Hyperurikdmie soll der erhdhte Serumharnsidurespiegel gesenkt werden, der
z. B. auch bei einer Gicht auftritt. Hierbei ist zu beachten, dass wenn moglich keine
nephrotoxischen Schmerzmittel oder Entziindungshemmer gegeben werden sollten
(17). Ebenso sollten auch NSAR oder niedrigdosiertes Colchicin nur zeitlich begrenzt
und nach genauer Abwagung von Nutzen und Risiko verabreicht werden (17).

- Eine Andmie wird meist nach den klinischen Symptomen, der Patientenpréaferenz und
eventuellen Komorbidititen behandelt (17). Laut DEGAM und KDIGO Guidelines
sollten primir alle korrigierbaren Ursachen fiir eine Andmie wie Eisenmangel oder
entzlindliche Prozesse durch therapeutische Maflnahmen minimiert werden (17, 50).
Die Eisensubstitution erfolgt zundchst oral in den Anfangsstadien der CKD oder
parenteral in  fortgeschrittenen =~ CKD-Stadien wund bei einer gestorten
Eisenverstoffwechselung. Spétestens mit dem CKD-Stadium4 und bei starken
Symptomen ist eine Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Agenzien (ESA)
indiziert (17). Hierbei empfiehlt die KDIGO die Therapie bei einem Himoglobinwert
(Hb) von < 10 mg/dL patientenindividuell einzuleiten (50).

- Bei Storungen im Knochenstoffwechsel (renale Osteopathie), der CKD-MBD konnen
verschiedene Erscheinungen eine individuelle Therapie in Abhingigkeit des CKD-
Stadiums bediirfen. Dies sind Vitamin-D-Mangel, eine Hyperphosphatimie,
Osteoporose oder ein sekundirer Hyperparathyreoidismus (17).

- Fiir eine Schmerztherapie sollten wenn moglich keine nephrotoxischen Medikamente
eingesetzt werden. Empfohlen sind z. B. Paracetamol und Metamizol, aber auch
Opioide koénnen nach einem Schema verabreicht werden (17).

- Diuretika werden friih in der Therapie einer CKD eingesetzt, um Natriumretention und
Erhohung der extrazelluldren Fliissigkeit entgegenzuwirken. Durch Furosemid und
Torasemid kénnen Symptome wie Bluthochdruck und Odeme positiv beeinflusst
werden. Allerdings nimmt die Wirkung von Thiazid- und thiazidartigen Diuretika mit
zunehmender  Nierenfunktionsstorung  parallel ab, was  kontinuierliche
Dosisanpassungen erfordert. Bei einer eGFR <30 mL/min/1,73 m? sind Thiazid-
diuretika kontraindiziert (17).
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- Ein weiterer bedeutender Aspekt der Therapie von Begleiterkrankungen der CKD ist
das kardiovaskuldre Risikomanagement. Die KDIGO empfiehlt das gleiche
Versorgungsniveau fiir CKD-Patienten mit Herzinsuffizienz wie fiir Patienten ohne
CKD (50). Auch die Therapieempfehlungen der DEGAM zu CKD-Patienten weichen
nicht von denen fiir Personen ohne CKD ab (17), sodass auf die Leitlinie hausirztliche
Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention verwiesen wird (51). In der Leitlinie
zur kardiovaskuldren Pravention wird in Abhéngigkeit der Vertrdglichkeit und des
individuellen Anfangsrisikos der Einsatz von Thiaziddiuretika, Kalziumkanalblocker,
ACE-I, ARB und Betablocker zur Blutdrucksenkung, der Einsatz von Statinen zur
Lipidsenkung und der Einsatz einer niedrig dosierten Thrombozytenaggregations-
hemmung empfohlen (51).

Trotz der Vielzahl an aktuellen Behandlungsmafinahmen konnen diese die Progression der
CKD jedoch nicht stoppen, sondern erzielen lediglich eine Verzogerung der
Krankheitsprogression sowie eine potenzielle Symptomlinderung der beschriebenen
Komorbidititen und Folgeerkrankungen.

Definition der Zielpopulation

Dapagliflozin (Forxiga®) ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der CKD.
Damit umfasst die Zielpopulation von Dapagliflozin alle Patienten > 18 Jahre, die unter einer
CKD leiden. Diese Patienten sollten sowohl beziiglich der CKD als Grunderkrankung als auch
in Bezug auf ihre Komorbidititen und den daraus resultierenden Symptomen behandelt werden.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Dapagliflozin (Forxiga®) ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der CKD (52).
Die CKD ist eine progrediente Erkrankung der Niere, die unbehandelt unweigerlich
fortschreitet und héufig in die ESRD iibergeht, da durch den krankheitsbedingten Verlust der
physiologischen Struktur der Niere deren Funktion irreversibel verloren geht (6). Die CKD ist
die Folge verschiedener Grunderkrankungen. Héufig ist das Vorliegen eines Diabetes mellitus
oder eines Hypertonus fiir die Entstehung der chronischen Niereninsuffizienz verantwortlich
(9, 10).

Fiir Patienten mit einer CKD wird in zahlreichen Erhebungen ein deutlich erhéhtes Risiko fiir
eine Progression der CKD, sowie fiir das Auftreten von kardiovaskuldren Folgeerkrankungen
berichtet (6, 34, 53, 54). Die Progression der CKD fiihrt in vielen Féllen zu einer ESRD und
somit zu einem kompletten Nierenversagen. Allerdings versterben bis zu 50 % der
CKD-Patienten an den kardiovaskuldren Folgeerkrankungen bevor sie in die ESRD iibergehen
(33, 34, 39, 53). Die Niere von Patienten im Endstadium der Niereninsuffizienz scheidet keine
oder nur minimale Mengen Urin aus, was eine Nierenersatztherapie (Dialyse oder
Nierentransplantation) zwingend notwendig macht. Studien zu den medizinischen Prognosen
sagen aus, dass ungefdhr 50 % der Patienten mit einer CKD im Stadium G3 innerhalb von
10 Jahren in das Stadium G4 oder G35, also die ESRD, iibergehen (38, 39). Der Ubergang in ein
hoheres CKD-Stadium ist mit erhohten Risiken fiir kardiovaskuldre Folgeerscheinungen,
Hospitalisierungen und ein frithzeitiges Versterben assoziiert (34, 39). So erkranken zum
Beispiel ungefiahr 75 % der Patienten mit einer CKD zusétzlich an einem Hypertonus, wenn
dieser nicht schon die Ursache der CKD war. Zudem ist die kardiovaskulidre Mortalitit fiir
Patienten mit einer CKD von < 60 mL/min/1,73 m? um 57 % erhoht. Wenn Patienten zusétzlich
eine Mikroalbuminurie aufweisen ist das Risiko sogar um 63 % erhoht (10).

In einer retrospektiven Studie mit 1.120.295 Erwachsenen konnte die Korrelation zwischen der
Abnahme der Nierenfunktion und einer Zunahme an kardiovaskuldren Ereignissen und
Hospitalisierungen gezeigt werden. So lag die altersstandardisierte Ereignisrate fiir
kardiovaskulédre Ereignisse bei Patienten im CKD-Stadium G1 oder G2 bei 2,11 und stieg bei
Patienten im CKD-Stadium G4 auf 21,80. Fiir Patienten, mit einer ESRD lag die
altersstandardisierte Ereignisrate sogar bei 36,60. Aquivalent stieg die altersstandardisierte Rate
an Hospitalisierungen graduell von 13,54 (im CKD-Stadium Gl oder G2), iiber 86,75
(CKD-Stadium G4) bis auf 144,61 (ESRD) an (34).
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Folglich weisen Patienten mit einer ESRD im Vergleich zu Patienten mit einer normalen oder
leicht eingeschriankten Nierenfunktion (CKD-Stadium G1 oder G2), ein mehr als 15-fach
hoheres Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und ein 10-fach hdoheres Risiko fiir
Hospitalisierungen auf.

Das Risiko von CKD-Patienten an schwerwiegenden kardiovaskuldren Folgeerkrankungen wie
z. B. schwer kontrollierbarem Bluthochdruck, Herzinfarkt, Herzversagen oder Schlaganfall zu
versterben, ist zudem noch deutlich hdher als das Risiko eine ESRD zu erreichen oder aufgrund
renaler Ursachen zu versterben, da schwerwiegende kardiale Komplikationen meist frither
auftreten (33, 34, 39, 53). Das Risiko fiir CKD-Patienten friihzeitig zu versterben, steigt mit
sinkender renaler Funktion exponentiell an (54). In einem Vergleich von Herz-Kreislauf-
Patienten mit bzw. ohne zusitzliche CKD konnte gezeigt werden, dass ein gleichzeitiges
Vorliegen einer CKD die 2-Jahres-Uberlebensraten um mindestens 10 % reduzierte.
Die 2-Jahres-Uberlebensraten lagen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und CKD bei
77 %, ohne zusétzliche CKD bei 87 %; bei akutem Myokardinfarkt bei 69 % vs. 82 %; bei
Herzinsuftizienz bei 65 % vs. 76 %; bei Vorhofflimmern bei 70 % vs. 83 %; bei transitorischer
ischdmischer (zerebrovaskulidrer) Attacke bei 73 % vs. 83 % (33).

Ist die CKD mit einem Diabetes mellitus assoziiert, sind kardiovaskuldre Erkrankungen ein
besonderes klinisches Problem (53). Bei einer frithen diabetisch verursachten CKD
(diabetische Nephropathie) wurde in einer von Wen et al. (2017) publizierten
Beobachtungsstudie eine bis zu dreimal hohere Gesamtmortalitéit beobachtet, die mit einer bis
zu 16 Jahren reduzierten Lebenserwartung einhergehen kann (55).

Ein weiterer bedeutender Indikator fiir die CKD-Progression ist die Albuminurie. Bei einer
Albuminurie von > 300 mg/g steigt das Progressionsrisiko der Erkrankung signifikant an
(56, 57), wodurch auch das Risiko steigt, eine ESRD zu erleiden und/oder kardiovaskuldre
Ereignisse zu entwickeln.

Die Auswirkungen und Symptome der CKD sind sehr variabel und korrelieren zudem mit den
Ursachen der CKD (14). Die CKD ist in den fortgeschrittenen CKD-Stadien G4-G5 mit einer
erheblichen Reduktion der Lebensqualitit und mit einer verminderten Lebenserwartung
verbunden (58). Anfinglich zeigt die CKD keine oder nur unspezifische Symptome wie zum
Beispiel Ubelkeit und Erbrechen, Abgeschlagenheit, vermehrte Urinausscheidung oder
Flankenschmerzen (10, 33). Diese unspezifischen Symptome haben auch zur Folge, dass die
CKD schleichend und oft unerkannt voranschreitet. Doch im Verlauf der Erkrankung und in
fortgeschrittenen Stadien ist der Verlust der Nierenfunktion mit gravierenden und fiir die
Patienten spiirbaren Symptomen assoziiert wie unkontrollierter Bluthochdruck, eine reduzierte
Urinmenge, sichtbare Odeme an den Beinen und im Gesicht, Luftnot, starke Miidigkeit,
Abgeschlagenheit durch Andmie, Appetitlosigkeit, Herzrhythmusstérungen durch einen
gestorten Kaliumstoffwechsel, aber auch Konzentrationsstorungen und Gedéchtnisstdrungen
(10).
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Die mitunter einschneidendste Folgekomplikation der Erkrankung ist jedoch das terminale
Nierenversagen, dass mit chronischer Dialysepflicht und letztendlich der Notwendigkeit einer
Nierentransplantation einhergeht. Diese spaten und schwerwiegenden Folgeerscheinungen sind
mit starken FEinschrinkungen der Lebensqualitit verbunden. Nicht zuletzt werden die
Symptome und der Leidensdruck eines spiaten CKD-Stadiums mit denen einer terminalen
Krebserkrankung verglichen (10).

Daher ist das Ziel der Therapie einer CKD, einerseits das Fortschreiten der Erkrankung zu
verlangsamen, und die kardiovaskuldre Morbiditdt als auch die renale Morbiditdt, sowie die
Gesamtsterblichkeit zu reduzieren (6). Es besteht ein hoher Bedarf fiir medikamentdse
MaBnahmen, die, zusitzlich zur Behandlung der hiufigen Komorbidititen, gezielt zur
Behandlung der CKD eingesetzt werden kénnen (6, 17).

Allerdings sind bisher keine spezifischen medikamentdsen Therapien zugelassen, die direkt auf
die iibergeordnete Behandlung aller Erkrankungen, die unter der Bezeichnung CKD
zusammengefasst werden, abzielen. Derzeitige Therapieansétze verfolgen lediglich den Ansatz,
die Progression durch die Behandlung der Symptome und Folgeerkrankungen zu verlangsamen.
Zudem besteht eine Diskrepanz zwischen den Therapieempfehlungen, den zugelassenen
Therapieoptionen und dem zu erwartenden Therapieerfolg (59, 60). So wird die
Grunderkrankung CKD aktuell primér durch den Einsatz der Blutdrucksenker ACE-I oder ARB
behandelt. Haufige Komorbidititen und Folgeerscheinungen wie Diabetes, Hypertonus,
Dyslipiddmie, oder Andmie werden entsprechend der zugelassenen Wirkstoffe therapiert.
Allerdings konnen diese Behandlungsansitze die Progression der Erkrankung nicht mafigeblich
verlangsamen und weisen nur eine geringe Wirksamkeit hinsichtlich Krankheitsprogression
und der Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse auf. Die Progression der CKD und die
Behandlung kardiovaskuldrer Ereignisse ist zudem mit einem hohen Therapieaufwand und
hohen Gesundheitsausgaben assoziiert (61).

Die Behandlungskosten fiir CKD-Erkrankte im Vergleich zu nicht CKD-Erkrankten sind etwa
drei- bis zu > 15-fach erhoht und korrelieren mit dem Stadium des Funktionsverlusts der Niere
(61). So fallen in Deutschland fiir einen CKD-Patienten im CKD-Stadium G3 Therapiekosten
von durchschnittlich 8.000 € im Jahr an. Ein dialysepflichtiger Patient ist mit durchschnittlich
44.400 € bis 54.000 € im Jahr noch deutlich kostenintensiver (61, 62). Ein zusétzlicher Faktor
sind zudem die Begleiterscheinungen wie Hypertonus, Diabetes mellitus und Anédmie.
Besonders die Andmie ist wegen der schwerwiegenden gesundheitlichen Einschrinkungen ein
zentraler Bestandteil der klinischen Nephrologie und bedarf hdufig einer kostenintensiven
Therapie (63, 64). Das Ausmal} der Andmie korreliert oft mit der Schwere der CKD, so dass
Patienten mit fortgeschrittener CKD regelmiflig Medikamente wie ESA bendtigen (65).
Da der Einsatz von ESA mit erheblichen Gesundheitsrisiken wie Schlaganfall oder Tod
verbunden ist, sollten diese nur bei einer schweren, symptomatischen Andmie eingesetzt
werden. Zudem sollten  wéhrend der  ESA-Behandlung  kardiovaskulére
Risikoreduktionstherapien angewendet werden, um einen plotzlichen Herztod zu vermeiden
und eine intravendse Eisentherapie sollte verabreicht werden, um einer durch Eisenmangel
induzierten Thrombozytose entgegenzuwirken (66).
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Insgesamt zeigt sich in der Indikation CKD nach wie vor ein hoher Bedarf an innovativen
Therapieoptionen, die zum einen das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen oder gar
verhindern, die kardiovaskuldre Mortalitdit und Morbiditdt zu senken und gleichzeitig gut
vertrdglich sind.

Dapagliflozin kann als neu zugelassenes Medikament fiir die Behandlung der CKD die renale
und kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét effektiv reduzieren. Zudem weist Dapagliflozin
ein gutes Sicherheitsprofil auf, was im Einklang mit den Ergebnissen friitherer Studien und der
Erfahrung aus dem Versorgungsalltag steht. Dapagliflozin kann zusdtzlich zur bereits
bestehenden, umfassenden Versorgung der Symptome und Komorbidititen einer CKD, als
erster direkt fiir die Behandlung der CKD zugelassener Wirkstoff gezielt eingesetzt werden
(2, 58, 67).

Im Rahmen der DAPA-CKD Studie konnte unter zusétzlicher Gabe von Dapagliflozin zur
bestehenden Hintergrundtherapie (standard of care, SoC)

e das Risiko fiir die Gesamtmortalitit um 31 % gegeniiber dem Vergleichsarm
(Placebo + SoC) verbessert werden,

e das Risiko fiir den renalen kombinierten Endpunkt bestehend aus einer > 50%igen
Reduzierung der eGFR, ESRD, renalem Tod oder kardiovaskuldrem (cardio vascular, CV)
Tod um 39 %, sowie

e das Risiko fiir Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen um 49 %

gegeniiber dem Vergleichsarm (Placebo + SoC) reduziert werden.

Gleichzeitig traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse statistisch signifikant seltener
unter Behandlung mit Dapagliflozin auf und die Verschlechterung der Lebensqualitit der
Patienten konnte unter Dapagliflozin hinsichtlich der Auswirkungen der Nierenerkrankung auf
das tédgliche Leben verzogert werden, was aufgrund des progredienten Charakters der
Erkrankung besonders relevant fiir die Patienten ist.

Somit zeigt Dapagliflozin eine in der Indikation CKD bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens durch eine Verringerung der Gesamtmortalitit,
eine patientenrelevante Verbesserung der renalen und kardiovaskuldren Morbiditit und eine
bedeutsame Vermeidung von Nebenwirkungen.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Weltweit leiden ungefihr 700 Millionen Menschen an einer CKD (58, 68, 69) und es ist von
einer weiteren Steigerung der Patientenzahlen auszugehen. So wurde seit 1990 ein Anstieg der
globalen Pravalenz um 29,3 % beobachtet (68). Prognosen gehen davon aus, dass die CKD im
Jahr 2040 die weltweit flinft hdufigste Todesursache noch vor Diabetes und Alzheimer sein
wird (21).

Bei der Bestimmung der globalen Priavalenz der CKD wurden trotz der relativen
Ubereinstimmung der Ergebnisse aktueller Studien starke regionale Schwankungen in
verschiedenen Léndern der Welt berichtet (9, 69). Eine Publikation nennt CKD-Privalenzen
ohne Einschrinkung auf CKD-Stadien von jeweils 24 % in Saudi Arabien und Belgien, 18 %
in Polen und jeweils 16 % in Singapur sowie dem Vereinigten Konigreich (69).
In einem Review aus dem Jahr 2017 wurden CKD-Préavalenzen in den Stadien G3-5 von 1,7 %
in China, 3,1 % in Kanada, 5,8 % in Australien und 6,7 % in den USA zusammengetragen (70).
Allerdings verweisen die Autoren darauf, dass nicht beurteilt werden kann, ob diese Zahlen
zuverléssig oder vielmehr iiber- oder unterschitzt sind (70). Regional bedingte Unterschiede
der CKD-Hauptursachen (vergleiche Abschnitt3.2.1), der é&rztlichen Versorgung, der
Diagnoseraten oder des soziodemographischen Index eines Landes beeinflussen
wahrscheinlich die Pravalenz (9). Hinzukommend konnen die Angaben zu den Prévalenzen in
einer bestimmten Region aufgrund unterschiedlicher Messmethoden der eGFR stark
voneinander abweichen (71, 72). Die Bestimmung der eGFR kann zum Beispiel durch die
Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration-Formel (CKD-EPI-Formel) entweder
basierend auf dem Kreatinin-Spiegel oder auf dem Kreatinin-Cystatin-Spiegel, durch die
amerikanische Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Formel oder durch die
iiberarbeitete Lund-Malmé (LM) Formel erfolgen (18, 71). Zudem ist es moglich, dass die
eGFR auf Einmalmessungen beruht und nicht in einer zweiten Messung bestétigt wurde sowie
dass der zeitliche Verlauf nicht beriicksichtigt wurde (70). In vielen Léndern (so auch in
Deutschland) wird zudem die UACR nicht regelmifBig bestimmt, wodurch die Albuminurie,
ein Indikator der CKD, héufig unbemerkt bleibt (73).
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Auch eine standardisierte Re-Analyse bereits publizierter Studien zeigte im europdischen
Vergleich stark abweichende CKD-Préavalenzen (22). Die CKD-Privalenz wurde alters- und
geschlechtsstandardisiert auf die Bevolkerung der 27 Mitgliedsstaaten der Europdischen Union
bezogen und die eGFR mit der CKD-EPI Formel neu berechnet (22). Die altersstandardisierten
CKD-Priavalenzen (20-74 Jahre) in den CKD-Stadien G1-5 schwankten von 3,3 % in
Norwegen, iiber 4,8 % in den Niederlanden sowie 9,8 % in Spanien bis hin zu 17,3 % in
Deutschland (22). In einer zweiten Untersuchung wurden basierend auf einer systematischen
Literaturrecherche die CKD-Stadien gemeinsam mit der Albuminurie zur Risikoabschidtzung
betrachtet (69). Zundchst wurden dabei Prdvalenzen der CKD in den Stadien G3-5
von 2 %-3 % in China, 3 % in Italien und 6 %-17 % in den USA beschrieben und somit weitere
regionale Unterschiede aufgezeigt. Bei der Betrachtung der Kombination aus der GFR iiber die
Stadien G2-5 und der Albuminurie iiber die Stadien A1-3 wurden insgesamt 24,8 %-51,4 % der
Studienteilnehmer aus den untersuchten Populationen in das Stadium des geringen Risikos
(niedriges Risiko) nach den KIDGO Richtlinien von 2012 gruppiert (Risikoeinstufung gemal
Abbildung 3-2). Weitere 3,7 %-13,4 % fielen in die Gruppe mit méBig erhéhtem Risiko,
0,9 %-5,6 % wiesen ein erhohtes Risiko und 0,3 %—4,8 % ein stark erhdhtes Risiko auf (69).
Bei der Betrachtung der CKD-Erkrankten der hochsten Risikogruppe (stark erhohtes Risiko)
unterscheiden sich die Pridvalenzen zwischen den Léndern stark: wéhrend fiir China
Pravalenzen von 0,3 %-0,4 % und in Italien 0,4 % beschrieben wurden, lag diese in den USA
zwischen 1,1 %-4,8 % (69).

Das eine CKD-Erkrankung meist im fortgeschrittenen Alter auftritt, beeinflusst das Alter die
Berechnung der Prédvalenz zusitzlich. In élteren Studien wurde beobachtet, dass in den
westlichen Landern hdufiger Frauen als Méanner an einer CKD erkranken. Zum Beispiel konnte
in der Schweizer Studie Swiss Cohort Study on Air Pollution and Lung Diseases in Adults
(SAPALDIA) aus dem Jahr 1991 gezeigt werden, dass ein Unterschied in der Pravalenz der
reduzierten Nierenfunktion gemessen iiber die eGFR bei Frauen deutlich héufiger auftritt und
sich dieses Phinomen mit dem Alter verstirkt (74). So wiesen lediglich 13 % der
Studienteilnehmer iiber 65 Jahren eine reduzierte eGFR auf, hingegen jedoch 36 % der
Studienteilnehmerinnen iiber 65 Jahre (74). Neuere Studien wie die europdische
Vergleichsstudie von Biick et al. aus dem Jahr 2016 weisen hingegen darauf hin, dass bei der
CKD ausgewogene Geschlechterverhéltnisse vorliegen (22). Auch in einer Krankenkassen-
datenanalyse des  Wissenschaftlichen Instituts fiir ~ Gesundheitsokonomie und
Gesundheitssystemforschung (WIG2) spiegelt sich die ausgewogene Verteilung der CKD
zwischen den Geschlechtern wider (23). Diese beobachtete Verschiebung koénnte im
Zusammenhang mit einer besseren Diagnoserate stehen und somit auch ein Faktor fiir die
beobachtete, steigende globale Pravalenz der CKD sein (21).

Zusammenfassend ist die Ubertragung weltweiter, US-amerikanischer oder europiischer
epidemiologischer Daten auf den deutschen Versorgungskontext auf Grund der heterogenen
Messmethodik und dadurch, dass sich die Ursachen der CKD global sehr stark
unterscheiden sowie sich die Bevolkerungen ethnisch zum Teil anders zusammensetzten,
schwer durchfiihrbar (75).
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In Deutschland geht die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e.V. (DGfN) auf ihrer Website
von ca. 9 Millionen Menschen mit einer CKD aus (76). Dabei beruft sich die DGfN auf eine
Pressemitteilung der internationalen Nierengesellschaften (Amerikanische Gesellschaft fiir
Nephrologie (ASN), Internationale Gesellschaft fiir Nephrologie (ISN), Européische
Nierenvereinigung - Europdische Vereinigung fiir Dialyse und Transplantation (ERA-EDTA))
vom 27.06.2018. Darin wird beschrieben, dass 10,4 % der Frauen und 11,8 % der Ménner an
einer CKD leiden. Die DEGAM schitzt die Pravalenz fiir die CKD-Stadien G3-5 auf bis zu
10 % fiir die deutsche Bevolkerung iiber 18 Jahre (17). Allerdings sind die Daten zur Inzidenz
und zur Prdvalenz in Deutschland nach Aussagen der DEGAM nicht verldsslich (17).
Da die Anfangsstadien der CKD hiufig symptomfrei verlaufen, werden viele Patienten nicht
oder erst spédt diagnostiziert, sodass in vielen Landern mit einer hohen Dunkelziffer
(bis zu 44 %) an CKD-Patienten zu rechnen ist (7, 8).

Basierend auf den oben beschriebenen Unsicherheiten wurden fiir die Dossiererstellung zur
Ermittlung und Darstellung der Inzidenz und Prévalenz der CKD in Deutschland eine hdndische
Literaturrecherche sowie eine Krankenkassenanalyse durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen werden im Folgenden dargestellt.

Priavalenz der CKD in Deutschland aus publizierten Daten

In einer nicht-systematischen Freihandsuche bei PubMed und anderen Suchmaschinen wurde
nach Originalstudien (primér Literatur) zur Privalenz und Inzidenz der CKD in Deutschland
gesucht. Dabei wurden bei PubMed und iiber eine weitere Suchmaschine (Google Scholar) nach
den Begriffen CKD, Prevalece, Epidemiology und Germany im Titel und Abstract (Suchstrings:
((CKD [Title/Abstract]) AND (Prevalence [Title/Abstract])), ((CKD [Title/Abstract]) AND
(Prevalence [Title/Abstract])) AND (Germany [Title/Abstract]))) sowie frei gesucht.
Zusitzlich wurden Zitate in den identifizierten Referenzen weiterverfolgt. Die gefundene
Literatur wurde nach den folgenden Kriterien selektiert: Damit eine Studie eingeschlossen
werden konnte musste sie

(1) eine originale Studie sein bzw. bereits vorhandene Daten neu analysiert haben
und

(11) Daten aus Deutschland beinhalten.
Eine Studie wurde ausgeschlossen, wenn

(ii1))  nur Zitate, keine originalen Studiendaten oder Berechnungen vorhanden waren
und

(iv)  die Berechnungen ausschlieBlich fiir eine bestimmte Gruppe wie zum Beispiel
CKD bei Diabetes oder CKD bei Hypertonus erfolgten.
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Das Ergebnis der Suche ergab ein sehr variables Bild der CKD in Deutschland. Insgesamt
wurden 7 Publikationen identifiziert, welche die Pridvalenz der CKD thematisieren
(22,71, 72,75, 77-79) und die beschriebenen Kriterien erfiillen. Allerdings hat die Studie von
Briick et al. aus dem Jahr 2016 (22) Daten bereits publizierter Studien neu analysiert und die
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS-1) wurde zweimal ausgewertet
(71, 75) (Tabelle 3-1). Die Angaben zur Privalenz der CKD variieren stark. Fiir die
CKD-Stadien G1-5 wurden Priavalenzen von 16,4 % bis zu 37,9 % ermittelt und fiir die
CKD-Stadien G3-5 Pravalenzen von 2,1 % bis 6,9 %. Diese Schwankungen begriinden sich in
den speziellen Bedingungen der einzelnen Studien, wie z.B. der Altersstruktur der
Studienteilnehmer, der regionalen Begrenzung sowie der Berechnung der eGFR. Im Folgenden
sind diese Punkte niher diskutiert.

Tabelle 3-1: Eingeschlossene Publikationen zur Ermittlung der Pravalenz der CKD in
Deutschland aus publizierten Daten

Referenz Regional/National | CKD-Stadien Privalenz der eGFR Alter in
(Studie) CKD-Stadien in % | Bestimmung | Jahren
(95 %-KI) ?
Zhang et al. regional: Saarland CKD G1-G5 17,4 MDRD- > 50-74
2009 (79) (ESTHER *) CKD G1 4,6 Formel
CKD G2 4,7
CKD G3 17,0
CKD G4-G5 0,4
Aumann et al. | regional: CKD G3-G5 5,9 (5,1-6,8) CKD-EPI 31-82
2015 (77) Mecklenburg- Kreatinin-
Vorpommern CKD G3-G5 & 3,0 (2,5-3,7) Cystatin C
(SHIP-1 ©) UACR > 30 mg/g Formel
regional: Augsburg | CKD G3-G5 3,1 (2,5-3,7)
(KORA F49)
CKD G3-G5 & 1,4 (1,0-1,9)
UACR > 30 mg/g
Girndt et al. national: CKD G3-G5 2,3 (1,9-2,6) CKD-EPI 18-79
2016 (75) (DEGS-1°9) Kreatinin-
CKD G3-G5 & 12,7 Cystatin C
UACR > 30 mg/g Formel
Briick et al. regional: CKD G1-G5 17,3 (16,5-18,1) CKD-EPI 20-74
2016 (22) Mecklenburg- CKD G3-G5 5,9 (5,2-6,6) Formel
Vorpommern
(SHIP©)
Ebert et al. regional: Berlin CKD G1-G5 37,9 CKD-EPI >70
2017 (72) (BIS) Formel
Konig et al. regional: Berlin CKD G1-G5 16,4 CKD-EPI 60-80
2017 (78) (BASE-I1¢) Formel
Trocchi et al. national: CKD G3-G5 3,8 (3,3-4,4) CKD-EPI 18-79
2017 (71) (DEGS-1°¢) Formel
[2,3 (1,9-2,7)] [CKD-EPI
Kreatinin-
Cystatin C
Formel]
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Referenz Regional/National | CKD-Stadien Privalenz der eGFR Alter in
(Studie) CKD-Stadien in % | Bestimmung | Jahren
(95 %-KI) *

a: Prévalenz der CKD-Stadien innerhalb der jeweiligen Studienpopulation

b: ESTHER: Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhiitung, Fritherkennung und optimierten Therapie
chronischer Erkrankungen in der &lteren Bevolkerung

c: SHIP-1: Study of Health in Pomerania

d: KORA F4: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

e: DEGS-1: Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

f: BIS: Berliner Initiative Studie — Epidemiologie der Nierenfunktion im Alter
g: BASE-II: Berliner Altersstudie II

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beim Vergleich der identifizierten Publikationen fillt auf, dass nur die ,,Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland* (DEGS) flaichendeckende Daten fiir Deutschland préisentiert.
Bei der Auswertung der Daten der DEGS zweier unterschiedlicher Publikationen wird deutlich,
dass die gemessenen Privalenzen identisch sind (71, 75). In der Studie von Girndt et al. wurde
eine Prdvalenz von 2,3 % (95 %-KI: 1,9 %-2,6 %) fir die CKD-Stadien G3-5 unter
Verwendung der CKD-EPI Kreatinin-Cystatin C-Formel beschrieben (75). Dieser Wert wurde
in einer zweiten Publikation von Trocchi et al. bestitigt (71). Zusitzlich wurden in der zweiten
Studie unterschiedliche Methoden zur Auswertung der eGFR genutzt und bei Anwendung der
weit verbreiteten sowie allgemein giiltigen CKD-EPI Formel wurde eine Privalenz von 3,8 %
(95 %-KI: 3,3 %-4,4 %) fiir die CKD-Stadien G3-5 errechnet (71).

Die weiteren 5 Publikationen nutzen regionale Studien als Grundlage. Hierbei wurden
Untersuchungen in vier verschiedenen deutschen Regionen wie dem Saarland
(Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhiitung, Fritherkennung und optimierten
Therapie chronischer Erkrankungen in der dlteren Bevolkerung (ESTHER)), Mecklenburg-
Vorpommern (Study of Health in Pomerania (SHIP-1)), Augsburg (Kooperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA F4)) und Berlin (Berliner Initiative
Studie — Epidemiologie der Nierenfunktion im Alter (BIS) sowie Berliner Altersstudie II
(BASE-II)) durchgefiihrt. Es wurden dabei Privalenzen von 3,1 % in Augsburg bis 5,9 % in
Mecklenburg-Vorpommern fiir die CKD-Stadien G3-G5 beschrieben (77) (Tabelle 3-1).
Die Autoren begriinden diese regionalen Unterschiede in der Prdvalenz durch ein hoheres
Vorhandensein von CKD-Risikofaktoren wie T2DM, Hypertonus und Fettleibigkeit in
Mecklenburg-Vorpommern im Vergleich zu Augsburg (77). Als Konsequenz sind die
regionalen Studien nicht fiir Berechnungen zur Privalenz der CKD in Deutschland
repréasentativ.
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Ein weiterer Faktor, der eine mogliche Vergleichbarkeit der berichteten Pravalenzen erschwert,
ist die Bestimmung der eGFR. In den identifizierten Studien wurden drei verschiedene
Methoden zur Bestimmung der eGFR verwendet (Tabelle 3-1). Zhang et al. 2009 (79) haben
die MDRD-Formel verwendet. In den Publikationen von Aumann et al. 2015 (77) sowie Girndt
et al. 2016 (75) wurde die CKD-EPI Kreatinin-Cystatin C-Formel angewendet, die sowohl den
Kreatinin als auch den Cystatin-Wert im Blut zur Berechnung der eGFR einbezieht (80).
Die weiteren vier Publikationen nutzten die CKD-EPI-Formel, teilweise auch im Vergleich zu
anderen Methoden (71, 77). Die CKD-EPI-Formel ist derzeit die allgemein giiltige sowie weit
verbreitete Formel zur Bestimmung der eGFR, da sie priziser ist als die MDRD-Formel und
die CKD-EPI Kreatinin-Cystatin C Formel wird nicht flichendeckend angewandt (18, 80).
Somit sind die identifizierten Studien (Tabelle 3-1) nur bedingt vergleichbar. Basierend auf der
Tatsache, dass die Methoden zur Bestimmung der eGFR auch einen Einfluss auf die
Stadieneinteilung haben (80), sind zusétzliche Unterschiede zwischen den Studien zu erwarten.

Die Altersstruktur der Studienteilnehmer in einzelnen Studien erlauben zusétzlich keinen
eindeutigen Vergleich der Prdvalenzen und keine Extrapolation der Prdvalenz auf die
Zielpopulation erwachsener Patienten mit einer CKD in Deutschland. In den regionalen Studien
aus Berlin und aus dem Saarland wurden lediglich Studienteilnehmer im fortgeschrittenen Alter
ab 50 Jahren (79), 60 Jahren (78) bzw. 70 Jahren (72) eingeschlossen. Diese Studien
betrachteten zudem alle fiinf CKD-Stadien. Zwar ist die CKD tiberwiegend eine Krankheit von
Patienten im fortgeschrittenerem Alter (2, 17, 22), dennoch kénnen diese drei Studien nicht als
reprasentativ flir die Gesamtbevolkerung in Deutschland angesehen werden, da auch jlingere
Menschen eine CKD erleiden konnen. Daher kann nur die Deutschland insgesamt betrachtende
DEGS Studie (71, 75) als ausreichend représentativ angesehen werden.

Die Erfassung der CKD bei gleichzeitiger Betrachtung von eGFR und UACR wurde in drei der
identifizierten Studien thematisiert (75, 77). Hierbei ist aufféllig, dass sich die Pravalenzen stark
unterscheiden. So wurden in den regionalen Untersuchungen Privalenzen von 1,4 %
(95 %-KI: 1,0 %-1,9 %) in Augsburg bis 3,0 % (95 %-KI: 2,5 %-3,7 %) in Mecklenburg-
Vorpommern beschrieben (77) (Tabelle 3-1). In der nationalen DEGS wurde eine Prdvalenz
von 12,7 % beschrieben, wenn die UACR mit beriicksichtigt wird (75).

Zusammenfassend ergeben sich Unsicherheiten zur Darstellung der Privalenz der CKD in
Deutschland auf Basis der verfiigbaren Literaturangaben. Unter den identifizierten Studien
liefert die DEGS Studie und ihre Nachfolgerstudie die DEGS1 die aussagekriftigste Evidenz.
So handelt es sich bei der Nachfolgerstudie DEGS1 um eine umfassende prospektive
Beobachtungsstudie, bei der im Zeitraum von 2008 bis 2011 durch &rztliche Befragungen und
korperliche Untersuchungen Informationen zum Gesundheitszustand der in Deutschland
lebenden Erwachsenbevolkerung erhoben wurden (71). An der Studie waren Studienzentren in
ca. 180 Stadten und Gemeinden beteiligt und es gingen Daten zur renalen Filtrationsrate von
7.001 deutschen Erwachsenen ein. In der DEGSI Studie wurde die eGFR anhand
unterschiedlicher Methoden berechnet und mittels der weit verbreiteten sowie allgemein
giiltigen CKD-EPI Formel einheitlich ausgewertet.
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Basierend auf den Angaben zur eGFR konnte in der DEGS]1 eine Priavalenz der CKD G3-G5
von 3,8% (95 %-KI: 3,3 %-4,4 %) bestimmt werden (71). Dies entspriche bei etwa
83,2 Millionen Einwohnern in Deutschland (81) rund 3,2 Millionen CKD-Erkrankten in
Deutschland. Unter Beriicksichtigung, dass 87,82 % der deutschen Bevolkerung in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert sind (82), entspriche dies etwa
2,8 Millionen GKV-Versicherten.

Aufgrund der Unsicherheiten, die sich aus publizierten Datenquellen ergeben, wurde eine
retrospektive Routinedatenanalyse von Krankenkassendaten durchgefiihrt, um die Inzidenz und
Pravalenz der CKD in Deutschland zu bestimmen.

Bestimmung der Zielpopulation aus einer retrospektiven Routinedatenanalyse von
Krankenkassendaten

Aufgrund der zuvor genannten Limitationen der im Rahmen der Literaturrecherche
identifizierten epidemiologischen Daten zur CKD in Deutschland wurde fiir das vorliegende
Nutzendossier zusitzlich eine retrospektive Routinedatenanalyse beim WIG2 beauftragt.
Ziel war es, zusitzliche Daten zur Privalenz und Inzidenz der CKD in Deutschland zu erfassen.

Die Analyse basiert auf der anonymisierten Forschungsdatenbank des WIG2-Instituts.
Die Forschungsdatenbank enthélt {iber den Zeitraum 2010-2018 langsschnittlich verkniipfbare
Abrechnungs- und Sozialdaten von ca. 4 Millionen gesetzlich Versicherten {iber alle
Leistungsbereiche der GKV. Die verfiigbaren Informationen umfassen Angaben zur
Versichertendemografie (z. B. Alter, Geschlecht, Wohnregion) und zu Leistungen und
assoziierten Kosten der ambulanten drztlichen Versorgung, stationdren Versorgung sowie
Arzneimitteltherapie, Heil- und Hilfsmittel und hausliche Krankenpflege. Die Daten sind
hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung in Deutschland représentativ und die Grof3e
der Stichprobe ist ausreichend, um die Pravalenz der CKD in Deutschland zu ermitteln (23, 83).

Zur Bestimmung der CKD-Priavalenz in Deutschland wurden fiir die Analyse der WIG2-
Datenbank die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien definiert:

Einschlusskriterien:

1. Die Studienteilnehmer waren in den 24 Monaten vor Indexdatum (pre-index period)
durchgehend versichert.

2. Die Studienteilnehmer waren in den 3 Monaten nach Indexdatum (post-index period)
durchgehend versichert.

3. Die Studienteilnehmer waren zum Indexdatum 18 Jahre oder ilter.

4. Die Studienteilnehmer hatten in den 12 Monaten vor dem Indexdatum mindestens eine
stationdre Haupt- oder Nebendiagnose oder mindestens zwei ambulante gesicherte
Diagnosen der CKD auf Grundlage der folgenden medizinischen Diagnosen
(Tabelle 3-2) nach der Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD, [International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems): CKD: ICD-10-GM N18.1, N18.2, N18.3,
N18.4, N18.5,N18.8, N18.9, N19, 112.0, 113.1, 113.2.
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Ausschlusskriterien:

1. Die Studienteilnehmer hatten im Indexquartal oder in den 24 Monaten vor dem
Indexdatum eine der folgenden medizinischen Diagnosen:

a. Autosomal-dominante oder autosomal-rezessive polyzystische Nierenkrankheit
(ICD-10-GM Q61.1, Q61.2, Q61.3)

b. Lupus-Nephritis (ICD-10-GM M32.1, ICD-10-GM N08.5 oder N16.4)

c. Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikérper (ANCA)-assoziierte Vaskulitis
(ICD-10-GM 177.6).

In einer zusétzlichen Analyse wurde die Betrachtung der CKD-Privalenz und -Inzidenz zudem
anhand einer bestehenden Vortherapie mit einem ACE-I oder einem ARB eingeschrinkt.
Dies hatte zum Ziel, die Zielpopulation von erwachsenen Patienten mit einer CKD mit einer
leitliniengerechten Vorbehandlung niher zu beschreiben (6, 17). Dafiir wurde der folgende
Einschlussgrund hinzugefiigt:

5. Die Studienteilnehmer wurden im Indexquartal oder im vorhergehenden Quartal mit
einer Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz identifiziert anhand mindestens
einer Verordnung eines ACE-I (ATC CO09A, CO09B) oder Angiotensin-II
Rezeptorblocker (ATC C09C, C09D) (23, 83).

Der Einschluss dieser Patienten erfolgte in Einklang mit der Leitlinie der KDIGO (6).
Darin wird empfohlen, dass ein ARB oder ACE-I bei diabetischen Erwachsenen mit einer CKD
und einer UACR von 30-300 mg/g (UACR-Stadium A2) eingesetzt wird. Bei einer
UACR > 300 mg/g (UACR-Stadium A3) sollten ACE-I oder ARB sowohl bei diabetischen als
auch bei nicht-diabetischen Erwachsenen mit einer CKD eingesetzt werden (6).
Dieses Vorgehen entspricht auch der Festlegung der zVT des G-BA aus dem Beratungs-
gesprach von 2016 (59) und der Anpassung der zVT von 2021 (60).
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Tabelle 3-2: ICD10-GM-Codes zur Identifikation der CKD und den entsprechenden Kohorten
fiir die retrospektive Querschnittsanalyse

ICD Beschreibung

N18.1 CKD Stadium G1

N18.2 CKD Stadium G2

N18.3 CKD Stadium G3

N18.4 CKD Stadium G4

N18.5 CKD Stadium G5

N18.8 Sonstige chronische Nierenkrankheit

N18.9 Chronische Nierenkrankheit, nicht ndher bezeichnet

N19 Nicht nédher bezeichnete Niereninsuffizienz

112.0 Hypertensive Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz

I13.1 Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz

1132 HyperFensiye Herzj und Nierenkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz
und Niereninsuffizienz

Quelle: (23, 83)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Der gewéhlte Studienindexzeitraum wurde vom 01. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2018
festgelegt. Die Studienpopulation und die Studienkohorten wurden dabei jeweils quartalsweise
innerhalb des Studienindexzeitraums anhand der Ein- und Ausschlusskriterien eingeschlossen.
Der erste Tag des Quartals wurde jeweils als Indexdatum innerhalb des Quartals verwendet.
Fiir Patienten, die anhand dieses Selektionsschrittes in verschiedene Quartale eingeschlossen
wurden, wurde das jeweilige fritheste Indexdatum als patientenindividuelles Indexdatum
innerhalb der Analyse verwendet. Die somit gebildete Studienpopulation wurde anschlieSend
verwendet, um die ermittelten Privalenzen und Inzidenzen zu der Gesamtzahl der Versicherten
in der GKV in Bezug zu setzen. Prdvalente Patienten wurden dabei als inzidente Félle
interpretiert, wenn in den 3 Jahren vor dem Indexdatum keine CKD-Diagnose vorlag.

Die Berechnung der Fallzahlen auf die Gesamtzahl der Versicherten in der GKV erfolgte
mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht. Die individuelle Abgrenzung der
Altersgruppen sowie die Zahl der Versicherten in der GKV-Population in den Altersgruppen
im jeweiligen Jahr wurden dabei der Statistik iiber Versicherte, gegliedert nach Status, Alter,
Wohnort und Kassenart (KM6-Statistik) entnommen (23, 83).

Die Ermittlung der Prdvalenzen und Inzidenzen erfolgte getrennt nach Altersgruppe und
Geschlecht. Details zur Methodik sind im Studienbericht des WIG2-Instituts ndher beschrieben.
(23, 83).
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Basierend auf den Einschlusskriterien befinden sich in der Studienpopulation sowohl Patienten
mit einer gesicherten CKD-Diagnose fiir ein CKD-Stadium als auch Patienten mit einer
unspezifischen Diagnose zum Stadium der CKD. Patienten mit gesicherter Diagnose fiir ein
CKD-Stadium wurde das jeweilig schlechteste Stadium der CKD innerhalb des
Beobachtungsjahres zugeordnet. Fiir die Patienten mit einer unspezifischen CKD-Diagnose
erfolgte eine Hochrechnung des Patientenanteils anhand des beobachteten Anteils der Patienten
mit einer gesicherten Diagnose in den jeweiligen CKD-Stadien (23, 83).

Insgesamt  umfasst die WIG2-Datenbank fiir den Indexzeitraum Daten zu
3.147.978 Versicherten (Tabelle 3-3). Von diesen waren 3.089.276 Patienten durchgehend in
den 24 Monaten vor Indexdatum versichert und somit durchgehend beobachtbar.
3.042.687 Patienten waren auch in den 3 Monaten nach Indexdatum versichert.
Nach FEinschrankung der Versicherten auf ein Mindestalter von 18 Jahren verblieben
2.642.323 Versicherte. Diese Anzahl an Versicherten stellt im Weiteren die
Untersuchungspopulation als Ausgangsbasis fiir die Ermittlung der 1-Jahres-Priavalenzen und
1-Jahres-Inzidenzen dar.

Aus der Untersuchungspopulation konnten nach Einschrinkung auf Patienten mit einer
CKD-Diagnose 132.414 Patienten identifiziert werden. Um die Anzahl an Patienten in der
gesamten CKD-Population zu bestimmten, wurden in einem letzten Schritte Versicherte ohne
autosomal-dominante oder autosomal-rezessive polyzystische Nierenkrankheit, Lupus-
Nephritis oder ANCA-assoziierte Vaskulitis ausgeschlossen. Somit betrug infolge der
Anwendung aller definierten Ein- und Ausschlusskriterien die Anzahl an Patienten in der
gesamten CKD-Population in der WIG2-Datenbank 131.101 Patienten. Um zu bestimmen, wie
viele Patienten eine ACE-I oder ARB-Vorbehandlung hatten, wurde die Anzahl diagnostizierter
CKD-Patienten auf Patienten mit einer geméf Leitlinien empfohlenen Behandlung mit ACE-I
oder ARB eingeschrinkt. Dadurch wurden 98.422 Patienten ermittelt. Nach Ausschluss von
Patienten mit einer autosomal-dominanten oder autosomal-rezessiven polyzystischen
Nierenkrankheit, Lupus-Nephritis oder ANCA-assoziierte Vaskulitis ergab sich eine Anzahl
von 96.748 ACE-I oder ARB vorbehandelten CKD-Patienten in der WIG2-Datenbank
(Tabelle 3-3) (23, 83).

Dapagliflozin (Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten) Seite 50 von 94



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.08.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-3: Ermittlung der Patientenzahlen anhand der anonymisierten Forschungsdatenbank
des WIG2-Instituts

N
Schritt Beschreibung gesamte CKD- ACE-I oder ARB
Population (ohne vorbehandelte
Vorbehandlung) CKD-Patienten *
0 Verswhe.:rte in der Datenbank im 3.147.978
Indexzeitraum
1 Durchgehend versichert in den
24 Monaten vor Indexdatum 3.089.276
2 Durchgehend versichert in den
3 Monaten nach Indexdatum 3.042.687
3 18 Jahre oder dlter zum Indexdatum 2.642.323
4 Versicherte mit CKD nach
entsprechender Definition 132414
50 Versicherte mit CKD und
leitliniengerechter Behandlung mit / 98.422
ACE-I oder ARB
6 Versicherte ohne autosomal-dominante
oder autosomal-rezessive polyzystische
Nierenkrankheit, Lupus-Nephritis oder 131.101 96.748
ANCA-assoziierte Vaskulitis
Quelle: (23, 83)
a: In der Studienpopulation CKD mit Vorbehandlung befinden sich die Studienteilnehmer, die als zusétzliches
Einschlusskriterium die Vorbehandlung mit ACE-I oder ARB erhalten.
b: Der Schritt 5 wird fiir die Analyse zur Bestimmung der Prévalenz aller Versicherten mit einer CKD
iibersprungen.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der nachfolgenden Tabelle ist die Pravalenz und die Inzidenz der CKD fiir die Gesamtzahl
der Versicherten in der GKV dargestellt. Berechnet wurden die absoluten Patientenzahlen
sowie die bestimmte Pravalenz (N/100.000) fiir die CKD und fiir die CKD-Patienten mit einer
Vorbehandlung.
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Tabelle 3-4: Abschitzung der Privalenz und Inzidenz der Gesamtzahl der CKD-Erkrankten
sowie der CKD-Erkrankten mit Vorbehandlung in der GKV

Inzidenz Pravalenz

Basierend auf der Basierend auf der
Gesamtanzahl der | N je 100.000 | Gesamtanzahl der | N je 100.000
Patienten in der Versicherte Patienten in der Versicherte

GKV GKV
gesamte CKD-Population (ohne 555.417 906 3.409.187 5.562
Vorbehandlung)
ACE-I oder ARB vorbehandelte 407.256 664 2520230 4112

CKD-Patienten ®

Quelle: (23, 83)
a: In der Studienpopulation CKD mit Vorbehandlung befinden sich die Studienteilnehmer, die als zusétzliches
Einschlusskriterium die Vorbehandlung mit ACE-I oder ARB erhalten.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Durch diese retrospektive Analyse konnte eine Gesamtzahl an prévalenten Patienten von
3,41 Millionen CKD-Erkrankten innerhalb der GKV ermittelt werden. Die Inzidenz betrigt
555.417 (Tabelle 3-4). Fiir die CKD-Patienten mit einer Vorbehandlung mit ACE-I oder ARB
(zusitzliches Einschlusskriterium) wurde eine Privalenz von 2,52 Millionen und eine Inzidenz

von 407.256 GKV-Versicherten ermittelt.

Tabelle 3-5: Alters- und geschlechtsspezifische Verteilung der Gesamtzahl der CKD-
Erkrankten sowie der CKD-Erkrankten mit Vorbehandlung in der GKV

Altersgruppe gesamte CKD-Population (ohne ACE-I oder ARB vorbehandelte CKD
(Jahre) Vorbehandlung) Patienten *
Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich
18-<20 652 618 326 66
20-<25 3.336 2.010 1.293 578
25-<30 5.307 4.719 2.305 1.329
30-< 35 7.520 7.110 3.645 2.532
35-<40 11.494 9.665 5.558 3.237
40-<45 16.957 13.430 8.848 4.622
45-<50 31.262 23.876 18.435 10.772
50-< 55 58.508 47.780 38.457 23.726
55-<60 90.036 75.101 63.449 43.302
60-< 65 128.054 102.826 96.510 67.864
65-<70 177.415 146.227 139.082 105.032
70-<75 196.581 177.949 155.693 134.551
75-< 80 326.810 331.582 259.526 255.846
80-< 85 316.463 382.827 246.952 300.556
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Altersgruppe gesamte CKD-Population (ohne ACE-I oder ARB vorbehandelte CKD
(Jahre) Vorbehandlung) Patienten *

Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich
85-<90 171.963 269.614 128.449 205.818
>90 78.787 192.712 55.121 136.749

1.621.144 1.788.043 1.223.650 1.296.580
Gesamt

3.409.187 2.520.230

Quelle: (23, 83)
a: In der Studienpopulation CKD mit Vorbehandlung befinden sich die Studienteilnehmer, die als zusétzliches
Einschlusskriterium die Vorbehandlung mit ACE-I oder ARB erhalten.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Ergebnisse der WIG2-Krankenkassendatenanalyse zur alters- und geschlechtsspezifischen
Verteilung der CKD innerhalb der GKV-Population zeigen, dass die Diagnose einer CKD mit
steigendem Lebensalter zunimmt und {berwiegend im fortgeschrittenen Alter auftritt.
Der Anteil an der gesamten CKD-Population (ohne Vorbehandlung) lag bei den 70- bis 80-
jahrigen bei 15 % und bei den iiber 80-jdhrigen bei 30 % (Tabelle 3-5). Ebenso konnte der
Analyse entnommen werden, dass die CKD zwischen den Geschlechtern in etwa gleichverteilt
auftritt.

Vergleich der Privalenz der retrospektiven Routinedatenanalyse von
Krankenkassendaten durch das WIG2-Institut mit publizierten Daten zur CKD

In der retrospektiven Routinedatenanalyse von Krankenkassendaten durch das WIG2-Institut
wurde eine Pridvalenz von 3,41 Millionen CKD-Patienten in der GKV (ohne Vorbehandlung
mit ACE-I oder ARB), beziechungsweise 2,52 Millionen CKD-Patienten mit einer gemal
Leitlinien empfohlenen Vorbehandlung mit ACE-I oder ARB in der GKV bestimmt.
Diese Werte ergiben hochgerechnet auf die gesamte Bevdlkerung in Deutschland bezogen eine
Privalenz von 2,86 Millionen bis 3,88 Millionen CKD-Erkrankte (23). Diese Berechnung
basiert auf der Annahme, dass im September 2020 83,19 Millionen Menschen in Deutschland
lebten (81) und ca. 73,05 Millionen iiber die GKV versichert waren (82).

Bei der Erhebung der Inzidenz und Privalenz der CKD anhand der Routinedaten der WIG2-
Datenbank kann eine mdgliche Unterschitzung oder Uberschiitzung der Fallzahlen nicht
ausgeschlossen werden. Insbesondere das Stadium der Niereninsuffizienz ist durch die
Bestimmung anhand von vorliegenden ICD-Codes, und das Nicht-Vorhandensein von
Laborwerten zur eGFR, moglicherweise nicht vollstindig erfasst. Auch eine mogliche
Untererfassung der héufig fiir eine Diagnose der CKD relevanten Albuminurie kann anhand der
Routinedaten nicht erfolgen, sodass hier moglicherweise von einer Unterschétzung auszugehen

ist, da in Deutschland die Albuminurie nur selten erhoben und zur Diagnose herangezogen wird
(73).
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Beim Vergleich der retrospektiven Routinedatenanalyse mit den publizierten Daten wird jedoch
deutlich, dass die Daten der Studie von Trocchi et al., basierend auf den Daten der DEGS (71),
sehr nah an den ermittelten Zahlen der Routinedatenanalyse des WIG2-Instituts liegen.
Mit einer Priavalenz von 3,8 % (95 %-KI: 3,3 %-4,4 %) aus der DEGS (71) konnten etwa
3,16 Millionen pravalente CKD-Erkrankte in Deutschland und 2,78 Millionen priavalente GKV
Versicherte bestimmt werden, gegeniiber 3,41 Millionen pravalenten GKV Versicherten aus
der WIG2-Analyse. Hinsichtlich der Altersverteilung konnten ebenfalls vergleichbare
Ergebnisse zwischen der WIG2-Analyse und der DEGS1 Studie gezeigt werden. So wurde in
der DEGS 1 Studie eine Pravalenz der CKD von 0,4 % fiir unter 60-jéhrige, von 7,8 % fiir die
60- bis 69-jahrigen und von 19,2 % fiir die 70- bis 79-jdhrigen bestimmt (71). In der WIG-2-
Analyse lag der Anteil der unter 60-jdhrigen mit einer CKD-Diagnose bei 1,0 %, der 60- bis
69-jéhrigen bei 6,2 % und der 70- bis 79-jdhrigen bei 15,3 % (23). Die Zunahme der Priavalenz
mit fortschreitendem Alter ist zum einen darin begriindet, dass durch den kontinuierlichen
Verlust an Nephronen mit zunehmendem Alter eine natiirliche Abnahme der Nierenfunktion
einsetzt und zum anderen darin, dass die hdufigen Ursachen einer CKD wie Hypertonus und
Diabetes mellitus ebenso mit dem Alter zunehmen (1-4, 74). Zudem konnen Risikofaktoren wie
langjdhriges Rauchen und Fettleibigkeit mit der Zeit negative Auswirkungen auf den
Organismus und die Nierenfunktion haben (1, 74).

In der Gesamtschau ist zu berticksichtigen, dass in der WIG2-Datenbank ungefahr 4 Millionen
Versicherte als Datengrundlage dienten (23) und in der DEGS Studie lediglich
7.001 Studienteilnehmer inkludiert waren. Somit kann von einer hoheren Belastbarkeit der
Daten der Routinedatenanalyse ausgegangen werden.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Hinsichtlich der Verdanderung der Privalenz der CKD in Deutschland innerhalb der ndchsten
fiinf Jahre, konnen keine konkreten Zahlen abgeschétzt werden, da keine validen Daten zur
Entwicklung zur Pridvalenz aus den vergangenen Jahren vorliegen. Internationale Studien
weisen jedoch darauf hin, dass es einen kontinuierlichen Anstieg CKD-Erkrankter in den
ndchsten Jahren geben wird. Basierend auf den Ergebnissen der National Health and Nutrition
Examination Surveys (NHANES), mit denen der Gesundheitszustand der US-Bevolkerung von
1988 bis 2016 anhand einer Stichprobe von ca. 54.000 Biirgern untersucht wurde, konnte seit
2005 eine stetige Zunahme der CKD-Priavalenz um etwa 0,1 % alle zwei Jahre beobachtet
werden (84). Dafiir wurden die Daten zu Patienten kaukasischer Herkunft ausgewertet, bei
denen eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m?> und/oder eine UACR > 30 mg/g vorlag. Wird eine
vergleichbare Entwicklung der Pridvalenz fiir Deutschland bei einem gleichbleibenden
Bevolkerungsstand von ca. 83,19 Millionen Menschen angenommen (81), steigt die Pravalenz
der CKD bis zum Jahr 2027 auf 3.119.202-4.131.402 Patienten an (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Entwicklung der Prévalenz der CKD innerhalb der ndchsten 5 Jahre

Zeitraum 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Anteil an
CKD- 3,45 %- 3,50 %- 3,55 %- 3,60 %- 3,65 %- 3,70 %- 3,75 %-

Patienten in 4,67 % 4,72 % 4,77 % 4,82 % 4,87 % 4,92 % 4,97 %
Deutschland

2.869.630- | 2.911.225- | 2.952.821- | 2.994.416- | 3.036.011- | 3.077.606- | 3.119.202-

Privalenz 3.881.830 | 3.923.425 |3.965.021 | 4.006.616 | 4.048211 | 4.089.806 | 4.131.402

Quelle: (81, 84)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Als urséchlich fiir den Anstieg der CKD wird die Zunahme von Komorbidititen und Ursachen
der CKD wie Diabetes mellitus und Hypertonus und Risikofaktoren wie Adipositas beschrieben
(9, 85). Neben diesen Faktoren konnte in Deutschland vor allem der demographische Wandel
zu einem Anstieg der CKD-Privalenz fithren. Da die Nierenfunktion mit zunehmendem Alter
abnimmt, ist aufgrund des prognostizierten ansteigenden Durchschnittsalters der deutschen
Bevolkerung von einer weiteren Zunahme der CKD-Prévalenz in den kommenden fiinf Jahren
auszugehen. Studiendaten zeigen zudem, dass in Deutschland fiir die Diagnostik der CKD
haufig keine Bestimmung der UACR stattgefunden hat (73). Insofern es zu einer Zunahme der
UACR-Bestimmung im Rahmen der CKD-Diagnostik kommt, wére auch mit einem Anstieg
der CKD-Privalenz im Zuge einer verbesserten Diagnoserate zu rechnen.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass ein gewisser Anstieg in der Pravalenz der CKD
tiber die néchsten fiinf Jahre anzunehmen ist. Das Ausmal} des Anstieges kann nicht genau
beziffert werden, bei einer angenommenen Steigerung der CKD-Prévalenz um 0,1 % innerhalb
von zwei Jahren konnte die CKD bis zum Jahr 2027 auf 3.119.202-4.131.402 Patienten
ansteigen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie
hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer
Excel Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Dapagliflozin (Forxiga®) 2.869.630-3.881.830 2.520.230-3.409.187
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Angaben zur Priavalenz der CKD in der Literatur weisen potenzielle Unsicherheiten auf.
Aus diesem Grund wurde eine eigene Kassendatenanalyse beim WIG2-Institut in Auftrag
gegeben, die die Spezifikationen der Zielpopulation von Dapagliflozin (Forxiga®) im
Anwendungsgebiet CKD berticksichtigt.

Dabei wurden im Rahmen einer retrospektiven Routinedatenanalyse Daten von ca. 3 Millionen
Versicherten untersucht. Aus dieser Stichprobe konnten ca. 2,64 Millionen Patienten, die
durchgehend 24 Monate vor dem Indexdatum sowie 3 Monate nach dem Indexdatum versichert
waren, und zum Indexdatum 18 Jahre oder dlter waren, in die Analysepopulation einbezogen
werden. Basierend auf dieser Analysepopulation wurde die Inzidenz und die Pridvalenz der
CKD berechnet (23).

Gemadl Zulassung ist Dapagliflozin bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der
CKD. Daher wird als Obergrenze fiir die Zielpopulation die Anzahl priavalenter CKD-Patienten
in Deutschland (definiert anhand von ICD-Codes zu spezifischen Diagnosen und nicht néher
bezeichneten CKD-Diagnosen; (Tabelle 3-2)) herangezogen.

AuBerdem wurde in der WIG2-Analyse ein zusétzliches Einschlusskriterium verwendet, um
die CKD-Population mit einer geméf Leitlinien empfohlenen Vortherapie mit einem ACE-I
oder einem ARB zu identifizieren. Diese Population wird herangezogen, um die untere Grenze
der Spanne der Dapagliflozin Zielpopulation in Deutschland zu beschreiben.

Die Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation der Zielpopulation
befindet sich in Abschnitt 3.2.3. Die resultierenden Spannen liegen bei 2.869.630 bis
3.881.830 pravalenten CKD-Patienten in Deutschland und 2.520.230 bis 3.409.187 pravalenten
CKD-Patienten in der GKV (23).

Im Vergleich zu den publizierten Daten zur CKD in Deutschland sind die Daten aus der
WIG2-Analyse in dhnlichen Bereichen einzuordnen. Aufgrund der Grof3e und Représentativitat
der Stichprobe aus der WIG2-Analyse ist davon auszugehen, dass die vorliegende
Kassendatenanalyse eine genauere Herleitung der CKD-Population in Deutschland ermdglicht.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV
Erwachsene Patienten mit einer
Dapagliflozin (Forxiga®) chronischen Niereninsuffizienz Erheblich 2.520.230-3.409.187
(CKD).

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Wie im Rahmen der DAPA-CKD Studie gezeigt, profitieren CKD-Patienten durch die Gabe
von Dapagliflozin zusétzlich zu einer leitliniengerechten Hintergrundtherapie von einer
erheblichen 31%igen relativen Risikoreduktion der Gesamtsterblichkeit im Vergleich zur
alleinigen leitliniengerechten Hintergrundtherapie.

In der Studie DAPA-CKD konnte weiterhin ein signifikanter Behandlungsvorteil erheblichen
Ausmales fiir die Reduktion der renalen Morbiditit (renaler kombinierter Endpunkt bestehend
aus einer > 50%igen Reduzierung der eGFR, ESRD, renalem Tod und kardiovaskuldrem Tod)
um 39 % (95 %-KI: 28 %; 49 %) gegeniiber der Vergleichstherapie und ein signifikanter Vorteil
erheblichen AusmaBes fiir die Risikoreduktion herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen
um 49 % (95 %-KI: 24 %; 66 %) gegeniiber dem Vergleichsarm gezeigt werden.

Gleichzeitig traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse statistisch signifikant seltener im
Dapagliflozin-Arm auf (relative Risikoreduktion um 12 %) und das Risiko einer
Verschlechterung der Lebensqualitdt der Patienten konnte unter Dapagliflozin hinsichtlich der
Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tégliche Leben ebenfalls reduziert werden, was
aufgrund des progredienten Charakters der Erkrankung besonders relevant fiir die Patienten ist.

Mit Dapagliflozin steht erstmals eine zielgerichtete Behandlungsoption fiir die CKD mit
nachgewiesener Reduktion der Gesamtsterblichkeit und des kardiorenalen Risikos zur
Verfligung. Fiir die Behandlung mit Dapagliflozin ergibt sich im Vergleich zur zVT ein Beleg
fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen.
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Die Angabe der Anzahl der Patienten in der GKV ergibt sich aus den Berechnungen in
Abschnitt 3.2.3.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Als Grundlage zur Erstellung dieses Kapitels wurden die aktuellen und fiir Deutschland
giiltigen, evidenzbasierten Therapieleitlinien fiir die CKD sowie die damit in Zusammenhang
stehenden Folgeerkrankungen verwendet. Zudem wurde in einer Freihandsuche nach
internationalen und anerkannten Leitlinien recherchiert. Spezifische Informationen wurden aus
den in medizinischen Datenbanken verfiigbaren Reviews und Ubersichtsarbeiten entnommen.
Zu speziellen Fragestellungen wurde nach verfiligbaren Fachpublikationen in medizinischen
bibliografischen Datenbanken gesucht.

Zur Ermittlung von Prévalenz und Inzidenz der CKD wurde zum einen eine Freihandsuche
nach Fachliteratur durchgefiihrt und basierend auf der anonymisierten Forschungsdatenbank
des WIG?2 eine retrospektive Routinedatenanalyse durchgefiihrt.

Alle Quellen sind im Text zitiert und in der Referenzliste im Abschnitt 3.2.7 aufgelistet.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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kidney disease. Kidney International Supplements. 2013;3(1):1-150.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-7 bis Tabelle 3-18 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der CKD (1). Bei einem
Beratungsgesprich mit dem G-BA gemal3 § 8 Abs. 1 der AM-NutzenV (Beratungsanforderung
2016-B-070) vom 25. Mai 2016 wurde als zweckmédBige Vergleichstherapie ,,eine dem Stand
der medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der
chronischen Niereninsuffizienz unter Beriicksichtigung der Besonderheiten bei der Behandlung
hiufiger Komorbidititen bzw. Folgeerkrankungen festgelegt (2). Eine solche
patientenindividuelle Therapie setzt somit auch eine geméf Leitlinien optimierte Behandlung
der Grund- und Begleiterkrankungen, wie Diabetes, Bluthochdruck, Anémie, voraus.

In einer Uberpriifung der zVT im Anschluss an die Positive Opinion des CHMP der
Européischen Arzneimittelagentur fiir Dapagliflozin im vorliegenden Anwendungsgebiet zur
Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz, benannte der G-BA in der Sitzung vom
13.07.2021 als zVT eine optimierte Standardtherapie der chronischen Niereninsuffizienz unter
Berticksichtigung der Grunderkrankung und hiufiger Komorbidititen (wie Diabetes mellitus,
Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Andmie) bzw. Folgeerkrankungen, festgelegt (3).
Somit umfasst die zVT eine geméll Leitlinien optimierte Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankungen wie Diabetes, Bluthochdruck, Dyslipiddmie, und Anémie.

Da die zVT patientenindividuell unterschiedlich ist, werden in den folgenden Abschnitten keine
Angaben zum Behandlungsmodus, der Behandlungsdauer sowie zu den Kosten der zVT auf
Jahrestherapiekostenebene getitigt. Die Kosten der im Rahmen der zVT einsetzbaren
medikamentdsen Optionen werden der Vollstindigkeit halber in einer zusitzlichen Tabelle
aufgefiihrt (Tabelle 3-13). Hierbei wurden die medikamentdsen Optionen der Hintergrund-
medikation zur Therapie des Hypertonus, Diabetes mellitus, der Dyslipoproteindmie und der
Andmie beriicksichtigt, im Einklang mit der Definition der zVT des G-BA.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Arznei- der Population Behandlungen | dauer je
mittel, zweckméaBige bzw. Patienten- pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie) gruppe pro Jahr Tagen

(ggf. Spanne) (ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten mit
Dapagliflozin (Forxiga®) einer CKD
(Zielpopulation)

1 Filmtablette 10 mg

taglich oral 363 !

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle
Therapie nach Ma3gabe des
Arztes unter
Beriicksichtigung der
Besonderheiten bei der
Behandlung héufiger
Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen

Patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Quelle: (4)

a: Bei einem Alter von iiber 65 Jahren kann laut Fachinformation die Dosis angepasst werden.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Alle Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer stammen aus der
Fachinformation von Dapagliflozin. Laut Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis
Dapagliflozin 10 mg einmal tdglich oral (1). Alle Patienten mit einer CKD erhalten
Dapagliflozin als Dauertherapie. Daher wurde eine Therapiedauer von 365 Tagen als
Bezugswert verwendet.

Die Zielpopulation von Dapagliflozin sind erwachsene Patienten mit einer CKD.
Dies entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.
Die Bezeichnung und Herleitung der Patientenpopulation ist Abschnitt 3.2.4 zu entnehmen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdifsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmifBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

kontinuierlich

1 x téglich eine
Filmtablette & 10 mg
oral *

erwachsene Patienten
Dapagliflozin (Forxiga®) mit einer CKD
(Zielpopulation)

365

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie
nach Mallgabe des Arztes
unter Berlicksichtigung der
Besonderheiten bei der Patientenindividuell unterschiedlich
Behandlung héufiger
Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Quelle: (4)
a: Bei einem Alter von iiber 65 Jahren kann laut Fachinformation die Dosis angepasst werden.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Gemadl der Fachinformation sollte die Therapie mit Dapagliflozin kontinuierlich erfolgen.
Somit erfolgt die Behandlung pro Patient an 365 Tagen im Jahr. Die Angaben in der
Tabelle 3-10 beziehen sich auf die lauf Fachinformation von Dapagliflozin empfohlene
Dosierung von 10 mg pro Tag.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriuchliches Maf; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmiifiige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
erwachsene 3.650 mg
Dapagliflozin Patienten mit 365 10m
(Forxiga®) einer CKD g 365 Tabletten x 10 mg
(Zielpopulation) =3.650mg

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle
Therapie nach
Malgabe des Arztes
unter
Beriicksichtigung der
Besonderheiten bei
der Behandlung
haufiger
Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen

Quelle: (4)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Patientenindividuell unterschiedlich

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind
(z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Dapagliflozin (Forxiga®) wurde basierend auf den
Angaben zu den Tagesdosen (Defined Daily Dose, DDD) sowie auf Grundlage der
Fachinformation (1) berechnet. Der Jahresverbrauch von Dapagliflozin vom 3.650 mg pro
Patient und Jahr — bezogen auf 365 Behandlungstage errechnet sich wie folgt:

empfohlene Dosierung X Behandlungstage = Jahresverbrauch pro Patient & Jahr

10 mg X 365 Tage = 3.650 mg/Jahr
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

158,48 €

Dapagliflozin (Forxiga®) Packung mit 98 Filmtabletten & 10 mg 156,71 €
Dapagliflozin

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle
Therapie nach Mal3gabe des
Arztes unter
Beriicksichtigung der
Besonderheiten bei der
Behandlung haufiger
Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen

Quelle: (4, 5)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Patientenindividuell unterschiedlich

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Tabelle 3-12 zeigt die Apothekenverkaufspreise und die Kosten nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte auf. Die Angaben zur Packungsgrofle sowie zu den Preisen und
Rabatten berufen sich auf eine Online-Abfrage aus der Lauer-Taxe® vom 01. Juli 2021 (5).
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Das zu bewertende Arzneimittel Dapagliflozin (Forxiga®) wurde bei der Darstellung die
giinstigste verfiigbare Packungsgrofie verwendet. Der Apothekenabgabepreis fiir eine Packung
Dapagliflozin mit 98 Filmtabletten mit jeweils 10 mg betrégt 158,48 €. Fiir die Berechnung der
Kosten des zu bewertenden Arzneimittels wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
§ 130 und § 130a SGB V beriicksichtigt. Der gesetzliche Apothekenabschlag macht nach § 130
Abs. 1 SGB V fiir verschreibungspflichtige Préparate 1,77 € aus. Der gesetzliche festgelegte
Herstellerabschlag gemél § 130a SGB V Abs. 1 entfillt bei Dapagliflozin. Daraus folgend
betragen die Kosten fiir die GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
156,71 €.

Apothekenverkaufspreis — gesetzlicher Apothekenabschlag
= Kosten nach Abzug der Rabatte

158,48 € — 1,77 € = 156,71 €

Die in Tabelle 3-13 dargestellten Kosten stellen die Kosten der moglichen Komponenten der
vom G-BA festgelegten zVT einer patientenindividuell optimierten Standardtherapie der
chronischen Niereninsuffizienz unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung und héufiger
Komorbidititen (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteinimie, Andmie) bzw.
Folgeerkrankungen, dar.

Tabelle 3-13: Berechnung der GKV-Kosten auf Basis der giiltigen Festbetréige bzw. den in
der Lauer-Taxe angegebenen Preisen

Wirkstoff Wirkstirke Packungsgrofie Festbetrag GKV-Kosten pro
Packung®
Medikation zur Behandlung der Grund- und Begleiterkrankungen der CKD
Medikation zur Behandlung des Hypertonus
ACE-Hemmer
Benazepril 20 mg 98 Stiick 17,01 € 15,24 €
100 mg 100 Stiick 16,26 € 14,49 €
Captopril
50 mg 100 Stiick 14,66 € 12,89 €°
Enalapril 20 mg 100 Stiick 16,77 € 15,00 €
Fosinopril 10 mg 100 Stiick 14,66 € 11,81 €
Lisinopril 20 mg 100 Stiick 16,60 € 14,83 €
Quinapril 10 mg 100 Stiick 1492 € 13,15 €
Ramipril 10 mg 100 Stiick 15,65 € 13,88 €
Trandolapril 2 mg 100 Stiick 15,87 € 14,10 €
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Wirkstoff Wirkstirke Packungsgrofie Festbetrag GKYV-Kosten pro
Packung®
Sartane
Candesartan 8 mg 98 Stiick 22,11 € 19,46 €
Eprosartan 600 mg 98 Stiick 25,48 € 16,93 €
Irbesartan 150 mg 98 Stiick 23,63 € 21,86 €
Losartan 100 mg 98 Stiick 24,30 € 22,53 €
Olmesartan 20 mg 98 Stiick 25,48 € 23,71 €
Telmisartan 40 mg 98 Stiick 23,63 € 20,86 €
Valsartan 80 mg 98 Stiick 21,19 € 19,42 €
Betablocker
Atenolol 50 mg 100 Stiick 20,30 € 17,72 €
Bisoprolol 10 mg 100 Stiick 15,86 € 13,71 €
Carvedilol 50 mg 100 Stiick 26,28 € 24,51 €
Celiprolol 200 mg 100 Stiick 14,04 € 11,19€
Nebivolol S mg 100 Stiick 14,04 € 12,27 €
Propranolol 80 mg (4x) 100 Stiick 21,99 € 20,22 €
Schleifendiuretika
Furosemid 80 mg 100 Stiick 16,80 € 15,03 €
Torasemid S mg 100 Stiick 14,54 € 12,77 €
Thiazid-Diuretika
Hydrochlorothiazid 12,5 mg 100 Stiick 14,82 € 12,72 €
Indapemide 1,5 mg 100 Stiick - 24,67 €
Medikation zur Behandlung der Dyslipoproteinimie
Statine
Atorvastatin 80 mg 100 Stiick 30,18 € 28,41 €
Fluvastatin 80 mg 100 Stiick 23,36 € 21,59 €
Rosuvastatin 20 mg 100 Stiick 22,72 € 20,95 €
Pravastatin 40 mg 100 Stiick 21,43 € 19,66 €
Simvastatin 10 mg 100 Stiick 13,72 € 11,95 €
Ezetimib 10 mg 100 Stiick 4543 € 43,66 €
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Wirkstoff Wirkstirke Packungsgrofie Festbetrag GKYV-Kosten pro
Packung®

Medikation zur Behandlung der Aniimie
Eisenpréparate

283,83 mg 100 Stiick 16,70 € 14,93 €
Eisen(I)glycinsulfat

567,7 mg 100 Stiick 26,32 € 24,55 €°
Eisen (II)fumarat 100 mg (3x) 100 Stiick 16,70 € 14,16 €
Eisen (II)sulfat 100 mg (2x) 100 Stiick 26,32 € 23,20 €
Erythropoetin
Epoetin alfa 0,3 ml (3.000 L.E.) | 18.000 L.E. 146,23 € 144,46 €
Medikation zur Behandlung des Diabetes mellitus

10 mg 100 Stiick - 180,59 €
Empagliflozin

25 mg 100 Stiick - 180,59 €

500 mg 180 Stiick 16,24 € 14,43 €
Metformin 850 mg 180 Stiick 18,11 € 16,28 €

1.000 mg 180 Stiick 18,84 € 17,01 €

1,75 mg 180 Stiick 14,55 € 12,77 €
Glibenclamid

3,5mg 180 Stiick 14,99 € 13,22 €

1 mg 180 Stiick 16,93 € 15,16 €

2 mg 180 Stiick 27,24 € 25,47 €
Glimepirid 3 mg 180 Stiick 39,59 € 37,82 €

4 mg 180 Stiick 50,41 € 48,64 €

6 mg 180 Stiick 82,59 € 75,64 €

2,5 mg 98 Stiick - 93,84 €
Saxagliptin

5mg 98 Stiick - 93,84 €

2,5 mg/850 mg 196 Stiick - 93,84 €
Saxagliptin/Metformin

2,5 mg/1.000 mg 196 Stiick - 93,84 €

25 mg 98 Stiick - 43,96 €
Sitagliptin 50 mg 98 Stiick - 79,90 €

100 mg 98 Stiick - 135,65 €

50 mg/850 mg 196 Stiick - 126,98 €
Sitagliptin/Metformin

50 mg/1.000 mg 196 Stiick - 126,98 €
Exenatide Fertigspritzen | 2 mg 12 Stiick - 350,88 €

0,3 mg 1 Stiick - 120,01 €
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Wirkstoff Wirkstirke Packungsgrofie Festbetrag GKYV-Kosten pro
Packung®
Exenatide 0,6 mg 3 Stiick ; 341,50 €
Injektionslosung
Liraglutid 18 mg/3 ml 10 Stiick - 537,94 €
0,75 mg 4 Stiick - 101,67 €
Dulaglutid
1,5 mg 12 Stiick - 286,44 €
Humaninsulin (normal) N
. 300 1U/10 ml 10 Stiick 89,70 € 86,38 €
Fertigpen
Humaninsulin (basal) | 3 15/ 19y 10 Stiick 89.70 € 86,38 €
Fertigpen
Humaninsulin .
(kombiniert) Fertigpen 300 IU/10 ml 10 Stiick 89,70 € 86,38€
Quelle: (5)
a: GKV-Kosten pro Packung = Kosten nach Abzug der Rabatte, also Apothekenverkaufspreis abzgl.
gesetzlicher Apothekenabschlag und ggf. Herstellerrabatt.
b: Die Kombination der Wirkstoffmengen stellt die wirtschaftlichste Variante dar.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 3-14: Gesamtkosten der Therapie des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckméBigen Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arznei-

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient

Gesamtkosten der
Therapie pro Patient

mittel, zweckmifige pro Jahr aus GKV- pro Jahr aus GKV-
Vergleichstherapie) Perspektive Perspektive
Zu bewertendes Arzneimittel
1 x taglich eine 156,71 € x 4 Packungen
Dapagliflozin (Forxiga®) Filmtablette a 10 mg | a 98 Filmtabletten = 626,84 €
oral ® 626,84 €
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle Therapie
nach Maf3gabe des Arztes
unter Beriicksichtigung der
Besonderheiten bei der Patientenindividuell unterschiedlich
Behandlung hédufiger
Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen
Quelle: (4)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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In der Tabelle 3-14 sind die Gesamtkosten der Therapie des zu bewertenden Arzneimittels
Dapagliflozin (Forxiga®) im Jahr fiir die GKV dargestellt. Die Angabe basiert dabei auf der
empfohlenen Dosierung von Dapagliflozin von 10 mg taglich, der preisgiinstigsten verfiigbaren
Packungsgrofle mit 98 Filmtabletten a jeweils 10 mg und den GKV-Kosten abziiglich aller
anwendbaren Rabatte. Im Jahr werden gerundet 4 Packungen (3,72 Packungen)
a 98 Filmtabletten Dapagliflozin (Forxiga®) bendtigt, was sich aus der PackungsgréBe und dem
Behandlungszeitraum  berechnet: 365 Tage / 98 Filmtabletten/Packung = 3,72 Packungen.
Daraus folgend betragen die Gesamtkosten der Therapie 626,84 € fiir die GKV.

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
X Anzahl der Packungen im Jahr
= Gesamtkosten der Therapie pro Patient pro Jahr

156,71 € X4 = 626,84 €

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich

bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen GKYV-Leistungen

zweckmiiflige je Episode, Zyklus | pro Patient pro

Vergleichstherapie) etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapaglifiozin Patienten mit einer | Keine zu§étzlichen . .

(Forxiga®) CKD _ GKV-Leistungen entfallt entfallt
(Zielpopulation) notwendig

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle
Therapie nach
Maflgabe des Arztes
unter
Beriicksichtigung
der Besonderheiten
bei der Behandlung
hiufiger
Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen

Quelle: (4)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Patientenindividuell unterschiedlich

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Das zu bewertende Arzneimittel Dapagliflozin (Forxiga®) wird einmal téglich oral
eingenommen. Es fallen keine zusétzlichen GKV-Leistungen an.

Allerdings empfehlen sowohl die KDIGO als auch die DEGAM bei Patienten mit einer CKD
ein engmaschiges Monitoring (6, 7). Dieses umfasst die Kontrolle der Nierenfunktion
(Bestimmung der eGFR), des Blutdrucks, der Albuminurie, des Diabetes und der CKD-MBD.
Diese krankheitsbedingten Untersuchungen, die insbesondere der Uberwachung der
Grunderkrankungen dienen und sowohl auf das zu bewertende Arzneimittel aus auch auf die
zweckmaBige Vergleichstherapie zutreffen, wurden an dieser Stelle nicht beriicksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV- | Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Keine zusétzlichen GKV-Leistungen notwendig entfallt

Zweckmibfige Vergleichstherapie

Patientenindividuell unterschiedlich entfallt

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Fiir das zu bewertende Arzneimittel fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-15 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Bezeichnung der ZusatzKosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige Vergleichs- Patientengruppe notwendigen GKV- | Euro

therapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin (Forxiga®) E?Bn(t;?eﬁgpe;:llairion) entfallt entfallt

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie
nach Maflgabe des Arztes unter
Beriicksichtigung der
Besonderheiten bei der Patientenindividuell unterschiedlich
Behandlung haufiger
Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Fiir das zu bewertende Arzneimittel Dapagliflozin (Forxiga®) fallen keine zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen an.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige
GKV-Leist-

Kosten fiir
sonstige
GKV-Leist-
ungen (gemiif}

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

zweckmiilige
Vergleichs-
therapie)

ungen pro
Patient pro
Jahr in €

Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten mit
einer CKD
(Zielpopulation)

Dapagliflozin

(Foriza® 626,84 €

entfallen entfallen 626,84 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Patientenindividuell
e Therapie nach
Malgabe des
Arztes unter
Beriicksichtigung
der Besonderheiten
bei der Behandlung
hiufiger
Komorbidititen
bzw.
Folgeerkrankungen

Quelle: (4)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Patientenindividuell unterschiedlich

Fiir das zu bewertende Arzneimittel Dapagliflozin (Forxiga®) betragen die Jahrestherapiekosten
pro Patient und pro Jahr 626,84 €. Es fallen keine weiteren zusétzlichen GKV-Leistungen an.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der CKD. In der DAPA-
CKD Studie wurde Dapagliflozin zusammen mit anderen Therapien fiir chronische
Nierenerkrankung angewendet (siche Abschnitt4.2 und 5.1 der Fachinformation) (1).
Infolgedessen wird voraussichtlich ein Grofteil der Patienten, die fiir eine Therapie mit
Dapagliflozin in Frage kommen zuvor bereits mit einem ACE-I oder ARB vorbehandelt worden
sein.

Einfluss nationaler und regionaler Steuerungsinstrumente

Die in der Behandlung der CKD eingesetzten Arzneimittel sind vielfdltigen
Regulierungsmechanismen unterworfen, welche sowohl auf nationaler als auch auf regionaler
Ebene im deutschen Gesundheitswesen implementiert sind.

Friihe Nutzenbewertung/Arzneimittel-Richtlinie/Praxisverwaltungssoftware

Die Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung, u. a. auch zu SGLT-2-Inhibitoren, gehen in
Anlage XII der Arzneimittel-Richtlinie ein und sollen somit bei der Therapieauswahl durch den
Arzt beriicksichtigt werden. Mit Inkrafttreten des GKV-Arzneimittelversorgungs-
stairkungsgesetzes werden diese Informationen in naher Zukunft in der Praxisverwaltungs-
software des Arztes abgebildet, sodass diese kiinftig noch unmittelbarer beim
Verordnungsvorgang zur Verfiigung stehen.

Therapieabbriiche
In der Zulassungsstudie DAPA-CKD fiir Dapagliflozin lag die Abbruchquote aufgrund

unerwiinschter Ereignisse bei lediglich 5,5 % (8). Aufgrund dieser Daten ldsst sich keine
wesentliche Verminderung der Versorgungsanteile wegen Therapieabbruchs erwarten.

Kontraindikationen

Die Fachinformation nennt als Kontraindikationen gegen die Behandlung mit Dapagliflozin nur
die Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder der sonstigen Bestandteile des Préiparats (1).
Es sind daher nur geringe Einschrinkungen der Versorgungsanteile aufgrund von
Kontraindikationen zu erwarten.
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Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei
Patienten mit einer GFR <25 ml/min nicht empfohlen (siche Abschnitt4.2 der Fach-
information) (1).

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der beschriebenen Faktoren und erwarteten Versorgungsanteile ist zundchst mit
niedrigeren als den in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten zu rechnen.
Aufgrund der sehr iiberzeugenden Studienergebnisse in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditét
und Sicherheit ist ein ziigiger Anstieg der Marktdurchdringung zu erwarten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Alle Angaben zum Behandlungsmodus fiir die einzelnen Arzneimittel und die Angaben zu den
zusiétzlich notwendigen Untersuchungen bei der Einnahme dieser Medikamente wurden den
jeweiligen giiltigen Fachinformationen entnommen (1). Da Diskrepanzen zwischen in den
Leitlinien empfohlenen Wirkstoffen zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz und
den zugelassenen Wirkstoffen bestehen, wurde im Einklang mit der Festlegung der zVT durch
den G-BA im vorliegenden Anwendungsgebiet, von einer patientenindividuell optimierten
Behandlung der Grunderkrankung und ggf. vorhandener Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie, und Anédmie
ausgegangen (2, 3). Arzneimittelpreise wurden auf Grundlage der Lauer-Taxe-Eintriage
(Stand: 01. Juli 2021) (5), den Daten des GKV-Spitzenverbands zu den Arzneimitteln mit
Festbetrag sowie der ab 2015 giiltigen Arzneimittelpreisverordnung berechnet.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Forxiga® 10 mg Filmtabletten (Stand: August 2021).
2021.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprich gemdl § 8 AM-NutzenV: Beratungsanforderung (2016-B-070)
Dapagliflozin zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz. 2016.

3. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Anpassung der zweckmiBigen
Vergleichtherapie infolge der Positive Opinion (Beratungsanforderung 2016-B-070)
Dapagliflozin zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz. 2021.

4. AstraZeneca. Excel-Tabelle zu den Therapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
Dapagliflozin. 2021.

5. LAUER-FISCHER GmbH. LAUER-Taxe® Online 4.0 (Stand: 01.Juli 2021). 2021
[Available from: https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx].

6. Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM). S3-
Leitlinie: Versorgung von Patienten mit chronischer nicht-dialysepflichtiger Nierenerkrankung
in der Hausarztpraxis. 2019.

7. KDIGO. Clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic
kidney disease. Kidney International Supplements. 2013;3(1):1-150.

8. Heerspink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene T, Hou FF, et
al. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. New England Journal of Medicine.
2020;383(15):1436-1446.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden die Anforderungen fiir eine qualititsgesicherte Anwendung gemél
Fachinformation von Forxiga® 10 mg Filmtabletten fiir das Anwendungsgebiet ,,Erwachsene
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD)* dargelegt (1).

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal taglich.

In der DAPA-CKD-Studie wurde Dapagliflozin zusammen mit anderen Therapien fiir die
chronische Niereninsuffizienz angewendet (siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Basierend auf der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei
Patienten mit einer GFR < 25 ml/min nicht empfohlen.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist die glukosesenkende Wirksamkeit von Dapagliflozin
reduziert, wenn die glomerulére Filtrationsrate (GFR) <45 ml/min betrdgt. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung bleibt sie wahrscheinlich aus. Wenn die GFR unter 45 ml/min
fallt, sollte daher bei Patienten mit Diabetes mellitus eine zusétzliche glukosesenkende
Behandlung in Betracht gezogen werden, falls eine weitere glykdmische Kontrolle erforderlich
ist (siche Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder moderater Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis
von 5 mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10 mg erhoht werden
(siche Abschnitte 4.1 der Fachinformation der 10 mg Stérke, 4.4 und 5.2).
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Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus

Forxiga 10 mg wird nicht zur Behandlung der Herzinsuffizienz oder der chronischen
Niereninsuffizienz bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus empfohlen (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es wird keine Dosisanpassung aufgrund des Alters empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dapagliflozin bei Kindern im Alter von 0 bis < 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Forxiga kann einmal téglich zu jeder beliebigen Tageszeit unabhingig von einer Mahlzeit
eingenommen werden. Die Tabletten miissen als Ganzes geschluckt werden.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung (Abschnitt 4.4
der Fachinformation)

Nierenfunktionsstdorungen

Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei
Patienten mit einer GFR <25 ml/min nicht empfohlen.

Die glukosesenkende Wirksamkeit von Dapagliflozin ist von der Nierenfunktion abhéngig und
bei Patienten mit einer GFR < 45ml/min reduziert und sie bleibt wahrscheinlich bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung aus (siche Abschnitte 4.2, 5.1 undS5.2 der
Fachinformation).

In einer Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit moderater Niereninsuffizienz
(GFR < 60 ml/min) hatte ein hoherer Anteil an mit Dapagliflozin behandelten Patienten
Nebenwirkungen im Sinne eines Anstiegs von Kreatinin, Phosphor, Parathormon (PTH) und
Hypotonie im Vergleich zu Placebo.

Leberfunktionsstorungen

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien zu Patienten mit
Leberfunktionsstorung vor. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung ist die
Exposition gegeniiber Dapagliflozin erhoht (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).
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Anwendung bei Patienten mit Risiko fur das Auftreten eines Volumenmangels und/oder

Hypotonie

Aufgrund des Wirkmechanismus steigert Dapagliflozin die Diurese, dies kann zu einer méfigen
Abnahme des Blutdrucks fiihren, welches in klinischen Studien beobachtet wurde (siche
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Dies kann bei Patienten mit sehr hohem Blutzuckerspiegel
ausgepragter sein.

Mit Vorsicht sollte bei Patienten vorgegangen werden, fiir die ein Dapagliflozin-induzierter
Blutdruckabfall ein Risiko darstellen konnte, wie zum Beispiel Patienten, die eine
antihypertensive Behandlung erhalten mit einer Hypotonie in der Vorgeschichte, oder dltere
Patienten.

Im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu einem Volumenmangel fithren kénnen (z. B. eine
gastrointestinale Erkrankung), wird eine sorgfiltige Uberwachung des Volumenstatus
(z. B. korperliche Untersuchung, Messungen des Blutdrucks, Labortests einschlieBlich
Hématokriten und Elektrolyte) empfohlen.

Bei Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, wird ein zeitweiliges Absetzen der
Behandlung mit Dapagliflozin empfohlen, bis der Volumenmangel korrigiert worden ist (siche
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Diabetische Ketoazidose

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren sollten bei Patienten mit einem
erhohten DKA-Risiko mit Vorsicht angewendet werden. Zu den Patienten, fiir die ein erhdhtes
Risiko einer DKA bestehen kdnnte, gehdren Patienten mit einer geringen Funktionsreserve der
Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-1-Diabetes, Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem
C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder Patienten mit
anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschrédnkter
Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fithren, Patienten, bei denen die Insulindosis
herabgesetzt wird, und Patienten mit erhohtem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit,
einer Operation oder Alkoholmissbrauchs.

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen
Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iibermiBigem Durst,
Schwierigkeiten beim Atmen, Verwirrtheit, ungewohnlicher Miidigkeit oder Schléifrigkeit in
Betracht gezogen werden. Unabhédngig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten
dieser Symptome unverziiglich auf eine Ketoazidose hin untersucht werden.

Vor Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten,
die ihn fiir eine Ketoazidose pradisponieren kdnnten, abzuwégen.
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Bei Patienten, die wegen eines grofleren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren
Krankheit hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. Bei diesen Patienten wird
eine Uberwachung der Ketonkdrperkonzentration empfohlen. Die Ermittlung der
Ketonkodrperkonzentration im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im Urin vorzuziehen.
Die Behandlung mit Dapagliflozin kann fortgesetzt werden, wenn die Ketonkdrper-
konzentration normal ist und sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat.

Typ-2-Diabetes mellitus

Seltene Fille von DKA, einschlieBlich lebensbedrohlicher und todlicher Fille, wurden bei
Patienten berichtet, die eine Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren einschlieBlich Dapagliflozin
erhielten. In einer Reihe von Fillen zeigte sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur maBig
erhohtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/L (250 mg/dL).

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert
wurde, ist die Behandlung mit Dapagliflozin sofort abzusetzen.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt
hatten, es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslosender Faktor ermittelt und beseitigt.

Typ-1-Diabetes mellitus

Dapagliflozin ist nicht fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz oder der chronischen
Niereninsuffizienz bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus untersucht worden.
Die Behandlung dieser Patienten mit Dapagliflozin 10 mg wird nicht empfohlen.

In Studien zu Typ-1-Diabetes mellitus mit Dapagliflozin wurde, im Vergleich zur
Placebogruppe, eine DKA héufig berichtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Fille von nekrotisierender Fasziitis des Perineums
(auch als Fournier-Gangrin bezeichnet) bei weiblichen und ménnlichen Patienten gemeldet, die
SGLT-2-Hemmer einnahmen (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Hierbei handelt es
sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das
einen dringenden chirurgischen Eingriff und eine Behandlung mit Antibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die
Symptome Schmerzen, Beriihrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich
der Genitalien oder des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten. Beachten
Sie, dass im Vorfeld einer nekrotisierenden Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder
Perinealabszesse auftreten konnen. Bei Verdacht auf Fournier-Gangrin ist Forxiga abzusetzen
und unverziiglich eine Behandlung (u.a. die Gabe von Antibiotika und chirurgisches
Debridement) einzuleiten.
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Harnwegsinfektionen

Die Glukose-Ausscheidung mit dem Harn ist moglicherweise mit einem erhohten Risiko fiir
Harnwegsinfektionen verbunden; daher sollte ein zeitweiliges Absetzen von Dapagliflozin
wihrend der Behandlung einer Pyelonephritis oder Urosepsis in Betracht gezogen werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei élteren Patienten kann das Risiko fiir einen Volumenmangel erhdht und eine Behandlung
mit Diuretika wahrscheinlicher sein.

Bei dlteren Patienten ist eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion und/oder eine Behandlung
mit Antihypertensiva, die die Nierenfunktion beeinflussen kénnen, wie ACE-I und ARB,
wahrscheinlicher. Hinsichtlich der Nierenfunktion gelten fiir dltere Patienten die gleichen
Empfehlungen wie fiir alle Patienten (siche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1 der
Fachinformation).

Herzinsuffizienz

Erfahrungen mit Dapagliflozin bei Patienten mit New York Heart Association (NYHA)-
Klasse IV sind begrenzt.

Chronische Niereninsuffizienz

Es gibt keine Erfahrungen mit Dapagliflozin zur Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz bei Patienten ohne Diabetes, die keine Albuminurie haben. Patienten mit
Albuminurie profitieren moglicherweise mehr von einer Behandlung mit Dapagliflozin.

Amputationen der unteren Gliedmalien

Eine erhohte Anzahl von Amputationen der unteren GliedmaBlen (in erster Linie von Zehen)
sind in klinischen Typ-2-Diabetes-mellitus-Langzeitstudien mit SGLT-2-Inhibitoren
beobachtet worden. ODb es sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Es ist
wichtig, Patienten mit Diabetes hinsichtlich der regelméBigen priventiven FuBpflege zu
beraten.

Urin-Laborauswertungen

Aufgrund des Wirkmechanismus fillt der Test auf Glukose im Harn bei Patienten, die Forxiga
einnehmen, positiv aus.

Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiaren Galactose- Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Dapagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstirken und
das Risiko fiir eine Dehydratisierung und eine Hypotonie erhéhen (sieche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

Insulin und insulinotrope Wirkstoffe, wie Sulfonylharnstoffe, verursachen Hypoglykédmie.
Daher kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des insulinotropen Wirkstoffs erforderlich
sein, um das Risiko fiir eine Hypoglykémie bei Anwendung in Kombination mit Dapagliflozin
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zu senken (siche Abschnitte 4.2 und 4.8 der
Fachinformation).

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus und bekanntem Risiko fiir das Auftreten von
hiufigen oder schweren Hypoglykdmien kann es notwendig sein, die Insulindosis zum
Zeitpunkt des Beginns der Behandlung mit Dapagliflozin zu reduzieren, um das Risiko fiir eine
Hypoglykémie zu senken. Falls erforderlich, sollte die Reduktion der Insulindosis mit Vorsicht
erfolgen, um eine Ketose und eine DKA zu vermeiden (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Metabolisierung von Dapagliflozin erfolgt hauptsdchlich tiber Glukuronid-Konjugation,
vermittelt iiber die UDP-Glukuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

In In-vitro-Studien hemmte Dapagliflozin weder Cytochrom-P450 (CYP) 1A2, CYP2ASG,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 noch induzierte es CYP1A2,
CYP2B6 oder CYP3A4. Daher ist nicht zu erwarten, dass Dapagliflozin die metabolische
Clearance von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln verdndert, die liber diese Enzyme
metabolisiert werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Dapagliflozin

Wechselwirkungsstudien mit gesunden Probanden, in denen hauptsédchlich ein Einzeldosis-
Design angewendet wurde, deuten darauf hin, dass die Pharmakokinetik von Dapagliflozin
durch Metformin, Pioglitazon, Sitagliptin, Glimepirid, Voglibose, Hydrochlorothiazid,
Bumetanid, Valsartan oder Simvastatin nicht verdandert wird.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Rifampicin (einem Induktor
verschiedener aktiver Transporter und Wirkstoff- metabolisierender Enzyme) wurde eine
22%ige Abnahme der systemischen Exposition (4drea Under the Curve, AUC) gegeniiber
Dapagliflozin beobachtet, jedoch ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glukose-
Ausscheidung mit dem Harn liber 24 Stunden. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.
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Ein klinisch relevanter Effekt mit anderen Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital) ist nicht zu erwarten.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Mefenaminsiure (einem UGTI1A9-
Inhibitor) wurde eine 55%ige Zunahme der systemischen Exposition gegeniiber Dapagliflozin
beobachtet, jedoch ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glukose- Ausscheidung
mit dem Harn iiber 24 Stunden. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Auswirkungen von Dapagliflozin auf andere Arzneimittel

In Wechselwirkungsstudien mit gesunden Probanden, in denen hauptséichlich ein Einzeldosis-
Design angewendet wurde, verdnderte Dapagliflozin nicht die Pharmakokinetik von
Metformin, Pioglitazon, Sitagliptin, Glimepirid, Hydrochlorothiazid, Bumetanid, Valsartan,
Digoxin (einem P-gp-Substrat) oder Warfarin (S-Warfarin, einem CYP2C9- Substrat), oder die
blutgerinnungshemmenden Wirkungen von Warfarin gemif3 INR-Messung. Die Kombination
einer Dapagliflozin-Einzeldosis von 20 mg und Simvastatin (einem CYP3A4-Substrat) fiihrte
zu einem 19%igen Anstieg der AUC von Simvastatin und zu einem 31%igen Anstieg der AUC
von Simvastatinsdure. Die Erhohung der Expositionen gegeniiber Simvastatin und
Simvastatinsdure wird nicht als klinisch relevant erachtet.

Storung des 1.5-Anhydroglucitol-(1.5-AG) Assays

Die Uberwachung der glykédmischen Kontrolle mit einem 1,5-AG-Assay wird nicht empfohlen,
da 1,5-AG-Messungen bei Patienten, die SGLT-2-Inhibtoren einnehmen, fiir die Bewertung der
glykdmischen Kontrolle nicht zuverldssig sind. Es wird empfohlen, andere Methoden zur
Uberwachung der glykimischen Kontrolle zu verwenden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Dapagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Studien an Ratten
haben eine Toxizitdt beziiglich der Nierenausbildung wiahrend des Zeitraums gezeigt, der dem
zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittel beim Menschen entspricht (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Daher wird die Anwendung von Dapagliflozin wihrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftsdrittels nicht empfohlen.

Wenn eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit Dapagliflozin
abgebrochen werden.
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Stillzeit

Ob Dapagliflozin und/oder seine Metaboliten in die Muttermilch {ibertreten, ist nicht bekannt.
Vorhandene pharmakodynamische/ toxikologische Daten aus tierexperimentellen Studien
haben eine Ausscheidung von Dapagliflozin/Metaboliten in die Milch gezeigt, ebenso wie
pharmakologisch vermittelte Wirkungen bei den gestillten Nachkommen (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation). Ein Risiko fiir die Neugeborenen/Séduglinge kann nicht ausgeschlossen
werden. Dapagliflozin sollte wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitdt

Die Wirkung von Dapagliflozin auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht. Bei
minnlichen und weiblichen Ratten zeigte Dapagliflozin bei keiner der untersuchten Dosen
Auswirkungen auf die Fertilitat.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die angegebene Uberschrift ,,Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen*
entspricht dem Annex IIB des EPAR (2). Dort ist Folgendes aufgefiihrt:

»1yp-2-Diabetes, Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion und chronische
Niereninsuffizienz: Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.*

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die angegebene Uberschrift ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind* entspricht
dem Annex IID des EPAR (2).
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Die dort gemachten Angaben beziehen sich auf die Indikation Diabetes mellitus Typ-1 und sind
fiir das vorliegende Dossier somit nicht von Relevanz.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.
In Tabelle 3-19 sind alle MaBBnahmen zur Risikominimierung aufgefiihrt (2).

Tabelle 3-19: Ubersicht der MaBnahmen zur Risikominimierung

Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung

Routinemafinahmen zur

Sicherheitsbelang Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Zusétzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung fiir Typ-1-
Diabetes mellitus nur fiir Forxiga
5 mg: Schulungsmaterialien fiir
Arzte und Patienten/Betreuer

Diabetische Ketoazidose
einschlieBlich Ereignissen mit
atypischem Erscheinungsbild

RoutinemaBnahmen (Angaben in
Fach- und Gebrauchsinformation)

Wichtige potenzielle Risiken

Blasenkrebs Keine MalBBnahmen Nicht zutreffend
Brustkrebs Keine MalBBnahmen Nicht zutreffend
Prostatakrebs Keine MalBBnahmen Nicht zutreffend

Amputationen der unteren
GliedmafBlen

Routinemafnahmen (Angaben in
Fach- und Gebrauchsinformation)

Keine weiteren MalBBnahmen

Fehlende Informationen

Anwendung bei Patienten mit
NYHA-Klasse IV

Routinemafinahmen (Angaben in
Fach- und Gebrauchsinformation)

Keine weiteren MaBBnahmen

Quelle: (2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwirtig sind keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
bekannt (1).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in den Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 ausgefiihrten Informationen wurden der Fachinformation
(1) sowie dem EPAR entnommen (2).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. AstraZeneca AB. Fachinformation Forxiga® 10 mg Filmtabletten (Stand: August 2021).
2021.

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR - Public Assessment Report 2021.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation | Einstufung aus Sicht des
arztlichen mit dem jeweils stiarksten pharmazeutischen
Leistung Empfehlungsgrad (kann / sollte / | Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche
der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
Nicht zutreffend.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: August 2021 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-20, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 3. Quartal 2021 (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermafien erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Forxiga® 10 mg Filmtabletten (Stand: August 2021).
2021.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
(Stand: 3. Quartal 2021). 2021.
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