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Abkiirzung | Bedeutung

ACEi Angiotensin-konvertierender Enzyminhibitor (Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitor)

ANF Antinukleédrer Faktor

ARB Angiotensinrezeptorblocker

AUC Area under the Curve

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Crnax Maximale Konzentration

CYP Cytochrom P450

DDP Dipeptidyl-Peptidase

DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

DIVE Diabetes-Versorgungs-Evaluation

DM Diabetes mellitus

DN Diabetische Nephropathie

DPV Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation

eGFR Geschitzte glomerulidre Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate)

EPAR European Public Assessment Report

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease)

FGF23 Fibroblast Growth Factor 23

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulére Filtrationsrate (Glomerular Filtration Rate)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1-RA | Glucagon-like Peptide 1 Rezeptor-Agonist

HbAlc Glykiertes Himoglobin

HDL High-Density-Lipoprotein

HF Herzinsuffizienz (Heart Failure)

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (Heart Failure with
reduced Ejection Fraction)
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Abkiirzung | Bedeutung

ICD-10-GM | Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10™
Revision, German Modification)

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

LDL Low-Density-Lipoprotein

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MR Mineralokortikoidrezeptor

MRA Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten

NHANES National Health And Nutrition Examination Survey

nsMRA Nichtsteroidaler Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT2 Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (Sodium-Glucose Co-Transporter 2)

sMRA Steroidaler Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist

SoC Optimierte Standardtherapie (Standard of Care)

SOC System Organ Class

TIDM Diabetes mellitus Typ I

T2DM Diabetes mellitus Typ II

UACR Albumin-Kreatinin-Ratio im Urin (Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio)

USRDS United States Renal Data System

zVT Zweckmailige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaifBigen 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 qualititsgesicherte 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.

Fiir 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 Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckméiBige
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 bewihrt 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 GK'V 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Nidheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Finerenon (Handelsname KERENDIA®) ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease; CKD) mit Albuminurie in
Verbindung mit Diabetes mellitus Typ II (T2DM) (Bayer AG 2023).

Die Zulassung von Finerenon erfolgte zunichst flir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit CKD in den Stadien 3 und 4 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM und wurde
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anschlieend um die Gruppe der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in
Verbindung mit T2DM erweitert. Den Anforderungen des G-BA geméall Verfahrensordnung
entsprechend erfolgt die Nutzenbewertung von Finerenon getrennt fiir die folgenden
Teilpopulationen (G-BA 2022):

e Erwachsene Patienten mit CKD in den Stadien 3 und 4 mit Albuminurie in
Verbindung mit T2DM

e Erwachsene Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in
Verbindung mit T2DM

Das vorliegende Modul 3B bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Finerenon bei der durch
die Erweiterung des Anwendungsgebiets umfassten Gruppe der erwachsenen Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM.

Zur Nutzenbewertung des zu bewertenden Arzneimittels Finerenon wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet die folgende zweckméBige Vergleichstherapie (zVT) herangezogen:

Eine optimierte Standardtherapie (Standard of Care; SoC) zur Behandlung der CKD und des
T2DM unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung(en) und haufiger Komorbiditdten (wie
Dyslipoproteindmie, Hypertonie, Andmie) bzw. Folgeerkrankungen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfige 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 zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 25.03.2021 fand ein Beratungsgesprich zur Bestimmung der zVT beim Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) statt (Vorgangsnummer: 2021-B-013). In diesem Beratungsgespriach
erfolgte die Bestimmung der zVT fiir folgendes Anwendungsgebiet:

Finerenon ist indiziert zur Verzogerung des Fortschreitens der Nierenerkrankung und zur
Verringerung des Risikos kardiovaskuldr bedingter Mortalitdt und Morbiditit bei Erwachsenen
mit CKD und T2DM.

In der finalen Niederschrift zum Beratungsgespriach vom 05.05.2021 benennt der G-BA fiir
dieses Anwendungsgebiet die folgende zVT:

»Eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der CKD und des T2DM unter
Beriicksichtigung der  Grunderkrankung(en) und héufiger Komorbidititen (wie
Dyslipoproteindmie, Hypertonie, Andmie) bzw. Folgeerkrankungen® (G-BA 2021).

Die Zulassung von Finerenon (KERENDIA®) liegt nun fiir das folgende Anwendungsgebiet
vor:
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»Kerendia wird angewendet zur Behandlung von chronischer Nierenerkrankung (mit
Albuminurie) in Verbindung mit Typ-2-Diabetes bei Erwachsenen*! (Bayer AG 2023).

Da Patienten ohne Albuminurie durch das final zugelassene Anwendungsgebiet von Finerenon
nicht umfasst sind, umfasst es einen Teil des Anwendungsgebiets, zu dem der G-BA
urspriinglich beraten hat. Dementsprechend stellt die vom G-BA benannte zVT flir erwachsene
Patienten mit CKD und T2DM zur Verzogerung des Fortschreitens der Nierenerkrankung und
zur Verringerung des Risikos kardiovaskulidr bedingter Mortalitdit und Morbiditdt auch im
nunmehr zugelassenen Anwendungsgebiet von Finerenon die zVT dar. Im vorliegenden
Modul 3B wird die Gruppe der erwachsenen Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit
Albuminurie in Verbindung mit T2DM als Teilanwendungsgebiet des zugelassenen
Anwendungsgebiets betrachtet. Auch in diesem Teilanwendungsgebiet entspricht die zVT der
vom G-BA in der Beratung fiir das breitere Anwendungsgebiet benannten zVT.

Laut G-BA umfasst die Behandlung der CKD nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
den Einsatz von Angiotensin-konvertierenden Enzyminhibitoren (Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitor; ACEi) oder Angiotensinrezeptorblockern (ARB; auch Angiotensin-II-
Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten), sofern diese in Frage kommen und nicht kontraindiziert
oder unvertraglich sind (G-BA 2021). Der Einsatz von ACEi und ARB wird in den
malgeblichen Leitlinien zur Behandlung der CKD bei diabetischen Patienten, die von einer
Albuminurie betroffen sind, empfohlen (DEGAM 2019; KDIGO 2022). Sowohl ACEi als auch
ARB sind zur Behandlung der CKD zugelassen, werden aufgrund ihrer blutdrucksenkenden
Wirkung aber auch unabhingig von der CKD angewendet (Barnett 2004; Brenner 2001; Lewis
2001; Visseren 2021).

Die SoC der in der Zielpopulation hdufig auftretenden Komorbiditéten soll sich gemédl G-BA
nach Zielwerten richten, die sich an den Behandlungsstandards der entsprechenden Erkrankung
orientieren (G-BA 2021). Fir die Erkrankungen T2DM, Hypertonie, Andmie und
Dyslipoproteindmie bei CKD sprechen die Leitlinien diesbeziiglich die im Nachfolgenden
aufgefiihrten Empfehlungen aus.

Die Kontrolle des Blutzuckers stellt bei T2DM die zentrale Behandlungskomponente dar.
GemalB der aktuellen nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes soll der Zielwert
fiir das glykierte Himoglobin (HbA1c) zur Uberwachung des Langzeit-Blutzuckerspiegels bei
Patienten mit T2DM in einem Korridor von 6,5 bis 8,5% patientenindividuell festgelegt werden
(AWMF 2021). Die aktuelle Leitlinie der Organisation Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) zum Diabetesmanagement bei CKD sieht zur Uberwachung des
Blutzuckerspiegels bei nicht-dialysepflichtigen Patienten mit CKD und T2DM einen
individuellen HbAlc-Zielwert zwischen 6,5 und 8,0% vor (KDIGO 2022).

Fiir die Behandlung des Bluthochdrucks bei Vorliegen einer CKD empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) in ihrer aktuell giiltigen

! GemiB Fachinformation sollen Patienten mit CKD in Stadium 5 nicht mit Finerenon behandelt werden (Bayer
AG 2023).
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Leitlinie zur Versorgung von Patienten mit nicht-dialysepflichtiger Niereninsuffizienz eine
patientenindividuelle Festlegung des Zielwerts. Im Allgemeinen wird flir alle Patienten mit
CKD, wie auch fiir Personen ohne CKD, ein systolischer Blutdruck von <140 mmHg und ein
diastolischer Blutdruck von <90 mmHg empfohlen (DEGAM 2019). Auch die NVL Typ-2-
Diabetes gibt einen Orientierungswert von 140/90 mmHg an und empfiehlt, dass Zielwerte
patientenindividuell festgelegt werden (AWMF 2021). Einige Leitlinien empfehlen einen etwas
niedrigeren Zielblutdruckwert von <130 mmHg (KDIGO 2012b, 2013a).

Die Uberwachung der Himoglobinkonzentration im Blut sollte fortlaufend erfolgen, da von
CKD betroffene Patienten hiufig eine renale Andmie entwickeln (DEGAM 2019). Laut der
KDIGO-Leitlinie zur Andmie bei CKD liegt eine renale Andmie bei Ménnern ab einem
Hémoglobinwert von <13 g/dl und bei Frauen ab einem Wert von <12 g/dl vor. Im Sinne einer
optimierten Behandlung der bei Patienten mit CKD hédufigen Komorbiditdt Anédmie soll die
Hémoglobinkonzentration im Blut entsprechend hoher gehalten werden (KDIGO 2012a).

Weiterhin ist ein kontinuierliches Lipidmanagement zur Vermeidung von Dyslipoproteindmien
bei Patienten mit CKD angezeigt. Die Zielwerte sollen gemidfl KDIGO-Leitlinie zum
Lipidmanagement bei CKD in Abhéngigkeit des individuellen Risikos der Patienten festgelegt
werden. Eine Untersuchung des Lipidprofils (Gesamtcholesterin, Low-Density-Lipoprotein
[LDL]-Cholesterin, High-Density-Lipoprotein [HDL]-Cholesterin und Triglyzeride) bei
Diagnosestellung einer CKD wird empfohlen (KDIGO 2013Db).

In den Zulassungsstudien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD von Finerenon war eine
optimierte patientenindividuell angepasste Standardtherapie der Grunderkrankung wie auch der
Komorbiditdten in beiden Studienarmen vorgesehen. Insbesondere war eine Vorbehandlung
mit ACEi und/oder ARB Voraussetzung fiir den Studieneinschluss und eine fortgesetzte
Behandlung mit einer der beiden Therapien als Begleitbehandlung wéhrend der Studien
vorgesehen. Auftretende Komorbidititen wurden entsprechend der individuellen Bediirfnisse
behandelt, wobei Therapieanpassungen jederzeit vorgenommen werden konnten. Etwaige
Laborwerte, die im Zusammenhang mit den in der vorliegenden Indikation héaufigen
Komorbidititen stehen, wurden engmaschig iiberwacht; siehe Modul 4A fiir weitere Details zur
Behandlung der Patienten in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD. Die im Rahmen
der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD eingesetzten Therapien zur Behandlung der
Grunderkrankung und Komorbidititen entsprechen damit dem anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmdfsigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdpfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufiern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Informationen zum Anwendungsgebiet wurden der deutschen Fachinformation zu
KERENDIA® entnommen (Bayer AG 2023). Die Wahl der zVT entstammt dem
Anforderungsformular fiir eine Beratung sowie der finalen Niederschrift des G-BA zum oben
genannten Beratungsgespriach (G-BA 2021). Angaben zu den Zulassungsstudien wurden den
Studienberichten entnommen (Bayer AG 2020, 2021).

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.

1. AWMF 2021. Nationale Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes: Teilpublikation der
Langfassung, 2. Auflage. Verfligbar unter:
https://www leitlinien.de/themen/diabetes/pdf/diabetes-2aufl-vers1.pdf, abgerufen am:
04.01.2023.

2. Barnett A. H., Bain S. C., Bouter P. et al. 2004. Angiotensin-receptor blockade versus
converting-enzyme inhibition in type 2 diabetes and nephropathy. The New England
journal of medicine 351 (19), S. 1952—-1961.

3. Bayer AG 2020. CSR FIDELIO-DKD 2020: A randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel-group, multicenter, event-driven Phase IlI study to investigate the
efficacy and safety of finerenone, in addition to standard of care, on the progression of
kidney disease in subjects with type 2 diabetes mellitus and the clinical diagnosis of
diabetic kidney disease.

4. Bayer AG 2021. CSR FIGARO-DKD 2021: A randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel-group, multicenter, eventdriven Phase Il study to investigate the
efficacy and safety of finerenone on the reduction of cardiovascular morbidity and
mortality in subjects with type 2 diabetes mellitus and the clinical diagnosis of diabetic
kidney disease in addition to standard of care.

5. Bayer AG 2023. Fachinformation KERENDIA® - Fassung nach Indikationserweiterung,
Stand 02.2023.

6. Brenner B. M., Cooper M. E., Zeeuw D. de et al. 2001. Effects of losartan on renal and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and nephropathy. The New
England journal of medicine 345 (12), S. 861-869.
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7. DEGAM 2019. Versorgung von Patienten mit chronischer nicht-dialysepflichtiger
Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis. Verfiigbar unter:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/053-0481_S3 Versorgung-von-Patienten-
mit-nicht-dialysepflichtiger-Niereninsuffizienz  2021-01.pdf, abgerufen am: 04.01.2023.

8. G-BA 2021. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespréch nach § 8 AM-
NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-013. Finerenon zur Behandlung der chronischen
Nierenerkrankung. Data on File.

9. G-BA 2022. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses: (Fassung vom 18.
Dezember 2008; zuletzt gedindert am 18. August 2022). Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-3007/VerfO_2022-08-18 iK 2022-12-15.pdf, abgerufen am:
04.01.2023.

10.KDIGO 2012a. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney
Disease. Verfligbar unter: http://www.kdigo.org/clinical practice guidelines/pdf/KDIGO-
Anemia%?20GL.pdf, abgerufen am: 04.01.2023.

11.KDIGO 2012b. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Management of Blood
Pressure in Chronic Kidney Disease. Verfiigbar unter: https://kdigo.org/wp-
content/uploads/2016/10/KDIGO-2012-Blood-Pressure-Guideline-English.pdf, abgerufen
am: 04.01.2023.

12.KDIGO 2013a. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease. Verfiigbar unter: https://kdigo.org/wp-
content/uploads/2017/02/KDIGO 2012 CKD_GL.pdf, abgerufen am: 04.01.2023.

13.KDIGO 2013b. KDIGO 2013 Clinical Practice Guideline for Lipid Management in
Chronic Kidney Disease. Verfiigbar unter:
http://www.kdigo.org/clinical practice guidelines/Lipids/KDIGO%20Lipid%20Managem
ent%20Guideline%202013.pdf, abgerufen am: 04.01.2023.

14.KDIGO 2022. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in
Chronic Kidney Disease. Verfiigbar unter: https://kdigo.org/wp-
content/uploads/2022/10/KDIGO-2022-Clinical-Practice-Guideline-for-Diabetes-
Management-in-CKD.pdf, abgerufen am: 04.01.2023.

15.Lewis E. J., Hunsicker L. G., Clarke W. R. et al. 2001. Renoprotective effect of the
angiotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with nephropathy due to type 2
diabetes. The New England journal of medicine 345 (12), S. 851-860.

16.Visseren F. L. J., Mach F., Smulders Y. M. et al. 2021. 2021 ESC Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. European heart journal 42 (34),
S. 3227-3337.

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
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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 gemdf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Finerenon wird bei Erwachsenen zur Behandlung der CKD, die in Verbindung mit T2DM
auftritt und bei der eine Albuminurie vorliegt, eingesetzt'. Um die mit Finerenon behandelte
Erkrankung zu beschreiben, ist es daher erforderlich, sowohl den Zusammenhang zwischen
T2DM und CKD als auch die Bedeutung der Albuminurie genauer zu beschreiben.

Beschreibung der Erkrankung

Diabetes mellitus Typ 11

Diabetes mellitus (DM) bezeichnet allgemein eine chronische Stoffwechselerkrankung, bei der
Betroffene erhohte Blutzuckerwerte (Hyperglykdmie) aufweisen. Gemal3 aktuell giiltiger
Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft liegt ein DM bei einem Blutzuckerwert im
niichternen Zustand von >126 mg/dl vor (Bahrmann 2018). Ein erhdhter Blutzuckerwert kann
verschiedene Ursachen haben. Zu unterscheiden ist insbesondere zwischen Diabetes mellitus
Typ1 (TIDM) und T2DM. Dariiber hinaus sind weitere Formen des DM wie z. B. der
Schwangerschaftsdiabetes bekannt, die jedoch in der medizinischen Versorgung eine
untergeordnete Rolle spielen (ADA 2014; Heidemann 2013).

Bei T1IDM handelt es sich um einen absoluten Insulinmangel infolge einer autoimmun
ausgelosten Zerstorung der insulinproduzierenden B-Zellen der Bauchspeicheldriise (RKI
2019). Aufgrund des Insulinmangels sind die Korperzellen nicht mehr in ausreichendem Male
in der Lage, Glukose aus dem Blut aufzunehmen. Um diesen Insulinmangel auszugleichen und
den Blutzuckerspiegel zu senken, miissen Betroffene regelmafBig mit medikamentdsem Insulin
behandelt werden (ADA 2014).

Bei T2DM, der fiir die Anwendung von Finerenon relevanten DM-Form, liegt ein relativer
Insulinmangel im Korper vor, der auf eine erworbene Insulinresistenz und eine teilweise
verringerte Insulinproduktion zuriickzufiihren ist (Chatterjee 2017; RKI 2019). T2DM ist die
hiufigste Form des DM. Laut Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) sind ca. 90 bis 95%
der DM-Patienten in Deutschland von T2DM betroffen (BMG 2021a). Die Entstehung von
T2DM wird durch eine Reihe verschiedener Risikofaktoren wie Alter, Ubergewicht und
individuellen Verhaltensmustern (Rauchen, korperliche Inaktivitét etc.) begiinstigt und betrifft
in der Regel Personen ab einem Alter von 40 Jahren (Fletcher 2002; Hu 2001; Tamayo 2016).
Da ein leicht erhohter Blutzuckerspiegel normalerweise keine schwerwiegenden Symptome
verursacht, wird T2DM meist erst im spédteren Krankheitsverlauf diagnostiziert, wenn
Komplikationen auftreten, die iiber die anfangs unspezifischen Symptome wie Schwiche,
Infektionsanfilligkeit, gesteigertes Durstgefiithl und vermehrtes Wasserlassen hinausgehen
(Drivsholm 2005; RKI 2019). T2DM ist mit verschiedenen mikro- und makrovaskulidren
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Folgekomplikationen assoziiert. Makrovaskuldre Komplikationen stellen sich meist in Form
einer Arteriosklerose der groBen Gefille dar, die zu verschiedenen schwerwiegenden
kardiovaskuldren Ereignissen wie Angina pectoris, Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren
kann (Chatterjee 2017). Mikrovaskuldre Komplikationen konnen verschiedene Organsysteme
betreffen und z. B. Schidigungen peripherer Nerven (diabetische Neuropathie) und/oder der
Netzhaut (diabetische Retinopathie) zur Folge haben (Crasto 2021). Zudem gehoren die Nieren
zu den Organen, an denen besonders hidufig Schiden durch einen erhéhten Blutzuckerspiegel
auftreten. Der T2DM stellt daher einen zentralen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer CKD
dar (Molitch 2003; Reichel 2020; Zoccali 2017).

Chronische Nierenerkrankung

Eine Niere besteht aus rund einer Million funktioneller Untereinheiten, den sogenannten
Nephra. Als kleinste Funktionseinheit der Nieren besteht jedes Nephron aus einem
Nierenkorperchen (Glomerulus) und einem Tubulus. In den Blutgefden der Glomeruli findet
die Filtration des Blutes statt (Radi 2019). Die Nieren iibernehmen vielfdltige Aufgaben im
menschlichen Korper und stehen in wechselseitig abhdngigen Beziehungen zu zahlreichen
anderen Organen (siche Abbildung 1). Sie regulieren u. a. den Wasser- und Elektrolythaushalt,
den Blutdruck, den Sidure-Basen-Haushalt, den Knochenstoffwechsel sowie die Ausschiittung
von Erythropoetin, das die Bildung von roten Blutkorperchen fordert. Die wichtigste Funktion
der Nieren stellt die Entgiftung und Ausscheidung hampflichtiger Substanzen dar, fiir deren
Filtration die Nieren das zentrale Organ sind (KDIGO 2022). Durch die enge Verbindung mit
den Nieren reagieren andere Organsysteme, wie etwa das Herz-Kreislauf-System, in der Regel
sehr sensibel auf Verdnderungen der Nierenfunktion (Eckardt 2013; Zoccali 2017).
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Abbildung 1: Wechselwirkung der Nieren mit anderen Organen im Korper
Quelle: (Eckardt 2013)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bei Patienten mit einer CKD nimmt die Funktionsfdahigkeit der Nieren kontinuierlich ab. Die
KDIGO definiert die CKD in ihrer ilibergreifenden Leitlinie zur Evaluation und zum
Management der CKD als pathologische Verdanderung der Nierenstruktur und/oder -funktion,
die mindestens drei Monate fortdauert und die Gesundheit der Patienten beeinflusst (KDIGO
2013a); diese Definition wurde auch in die aktuelle Leitlinie zum Diabetesmanagement bei
CKD iibernommen (KDIGO 2022). Eine CKD ist demnach eine fortschreitende und
irreversible Nierenschadigung, die zu einem allméhlichen Verlust der Nierenfunktion fiihrt, der
wesentlich ausgeprigter als der normale altersabhéngige Verlust der renalen Funktion ist
(Delanaye 2019; Denic 2017). Der fortschreitende Verlust der Nierenfunktion im Verlauf einer
CKD fiihrt zu einer Anreicherung hampflichtiger Substanzen und einem Anstieg der
Harnstoffwerte im Blut, was wiederum Auswirkungen auf andere, funktionell eng mit den
Nieren verbundene Organe wie Gehirn, Herz, Leber und Magen-Darm-Trakt hat. Dariiber
hinaus kommt es hiufig zu einem mineralischen Ungleichgewicht und Knochenschidigungen
(Eckardt 2013; Zoccali 2017).

Frithstadien einer CKD verlaufen meist asymptomatisch oder sind nur von unspezifischen
Symptomen wie Miidigkeit oder Appetitsverlust gekennzeichnet. Der Grund dafiir ist, dass
Funktionsausfille durch geschiddigtes Nierengewebe bis zu einem gewissen Grad durch das
gesunde Nierengewebe kompensiert werden. Viele Patienten sind sich ihrer Erkrankung daher
lange nicht bewusst, weswegen diese hdufig unbehandelt bleibt und es zu einer schleichenden
Progression der Krankheit kommt. Erst im spéteren Krankheitsverlauf werden spezifische
Symptome wie z. B. Odeme erkennbar. Weitere Komplikationen, die im Verlauf einer CKD
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auftreten konnen, sind u.a. Andmie, Knochenkrankheiten sowie ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Folgekomplikationen und Krebserkrankungen (KDIGO 2013a; Tuot 2011;
Webster 2017). Im Endstadium fiihrt eine CKD zum vollstindigen Verlust der
Organfunktionen, was als terminale Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease; ESRD) oder
Nierenversagen bezeichnet wird (KDIGO 2013a). Eine ESRD erfordert eine lebenslange
Dialyse oder eine Nierentransplantation, wodurch die Lebensqualitit der Patienten stark
eingeschrinkt wird und hohe Kosten fiir das Gesundheitssystem entstehen (Kdhm 2018;
KDIGO 2013a; Tuot 2011).

Atiologie der chronischen Nierenerkrankung in Verbindung mit Diabetes mellitus Typ 2

Der Entwicklung einer CKD kdnnen vielfdltige Krankheitsursachen vorausgehen. So konnen
polyzystische Nierenerkrankungen, interstitielle Nephritis bzw. Pyelonephritis, Nephropathien
wie auch anatomische und systemische Ursachen einer CKD zugrunde liegen (Bergmann 2018;
Joyce 2017). In den meisten Féllen stellen jedoch Erkrankungsbilder wie T2DM, Hypertonie,
Dyslipiddmien und Adipositas bzw. iibergreifend auch das metabolische Syndrom, deren
Priavalenz mit zunehmendem Alter ansteigt, die wesentlichen Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer CKD dar (Levey 2011; Levey 2012).

T2DM stellt weltweit eine der haufigsten Ursachen fiir die Entwicklung einer CKD dar und
beeinflusst auch den weiteren Verlauf der Erkrankung. Nach internationalen Studien
entwickeln bis zu 40% der T2DM-Patienten im Krankheitsverlauf eine CKD (ADA 2022;
Alicic 2017; de Boer 2011). Die Progression der CKD bei T2DM-Patienten steht in
unmittelbarem Zusammenhang mit der Hyperglykdmie und wird durch die Kombination
metabolischer, himodynamischer sowie entziindlicher und fibrotischer Faktoren beeinflusst
(Alicic  2017; Bauersachs 2015; Mora-Fernandez 2014). Die diabetesspezifischen
pathophysiologischen Verdnderungen haben starke Auswirkungen auf die Nierenfunktion und
damit auf das Gleichgewicht von Immunsystem und Stoffwechsel (Bonacina 2019). T2DM-
Patienten sind in besonderem Mafe einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer CKD
ausgesetzt, da die Diagnose des T2DM hiufig nicht unmittelbar nach seiner Manifestierung
gestellt wird. Dadurch erhalten viele Patienten keine rechtzeitige addquate Behandlung (Alicic
2017; Zoccali 2017).

Die Hypertonie stellt eine weitere hdufige Ursache fiir die Entwicklung einer CKD dar (Ku
2019), wobei aufgrund des gegenseitigen Einflusses von Herz-Kreislauf-System und Nieren
eine eindeutige Bestimmung von Hypertonie als Ursache oder Folge der CKD schwierig ist
(Bidani 2004; Brantsma 2006; Lopez-Novoa 2010). Im Kontext einer CKD ist vor allem die
Rolle der Nieren bei der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) von
Bedeutung: Eine CKD ist mit einer erhdhten Aktivitit des RAAS verbunden, wodurch der
Blutfluss in den peritubuldren Kapillaren reduziert werden kann. Infolgedessen
hypersekretieren die Glomeruli in diesen Regionen Renin und erhdhen dadurch den
Angiotensin-II-Spiegel. Angiotensin-II wiederum hat eine direkte vasokonstriktorische
Wirkung, was zu einer Abnahme der Nierendurchblutung bei Erhohung des Blutdrucks und
einer entsprechend eingeschrankten Filtrationsleistung der Nieren fiihrt (Ku 2019). Dadurch
sind die Nieren nicht mehr in der Lage, alle harnpflichtigen Substanzen auszuscheiden,
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wodurch der Blutdruck noch weiter ansteigen kann. Ein konstant erhohter Blutdruck kann daher
zu pathophysiologischen Verdnderungen der NierengefaBle fithren (Lopez-Novoa 2010;
Rosario 2006; Wiederkehr 2005). Die tiberwiegende Mehrheit der CKD-Patienten ist von
Hypertonie betroffen, wobei die Schwere der Hypertonie mit abnehmender Filtrationsleistung
der Nieren zunimmt (Muntner 2010; Pugh 2019).

Dartiber hinaus sind Dyslipiddmien als Risikofaktor fiir CKD bekannt (Hager 2017; Liang
2020). Ein gestorter Lipidstoffwechsel kann u. a zu einer Infiltration von Makrophagen in die
GefaBwénde und zur Schaumzellenbildung flihren, was im weiteren Verlauf zur Entwicklung
bzw. dem Fortschreiten von Atherosklerose fithrt (McMahon 2014; Vaziri 2011). Die
Anhdufung von Triglyceriden und Abbauprodukten des Lipidstoffwechsels im Blut von CKD-
Patienten ist mit starken atherosklerotischen und proinflammatorischen Auswirkungen auf das
vaskuldre System im Nierenparenchym assoziiert (McMahon 2014). Die negativen
Auswirkungen von erhohten Lipidwerten im Blut zeigten sich in verschiedenen Studien, in
denen ein negativer Einfluss einer fett- und zuckerreichen Erndhrung hinsichtlich einer
Verminderung der Nierenfunktion (Asghari 2017; Liang 2020) und der Entwicklung einer CKD
(Asghari 2018) beobachtet wurde. So konnte im Rahmen einer retrospektiven Auswertung
nachgewiesen werden, dass hohe Triglyzeridwerte und Gesamtcholesterinwerte einen
negativen Einfluss auf die Nierenfunktion haben und mit dem Auftreten von CKD assoziiert
sind (Liang 2020). Dariiber hinaus kann eine fettreiche Erndhrungsweise wesentlich zum
Entstehen einer CKD beitragen (Asghari 2017; Asghari 2018).

Auch Adipositas ist ein bedeutender Risikofaktor fiir die Entwicklung einer CKD (Kovesdy
2017). Bei iibergewichtigen bzw. adiposen Patienten kommt es hdufig zu einem
kompensatorischen Mechanismus der Hyperfiltration, um den gesteigerten Stoffwechselbedarf
aufgrund des erh6hten Korpergewichts zu decken. Dies hat einen Anstieg des intraglomeruldren
Drucks zur Folge, was die Nierenstruktur schddigen und das Risiko der Entwicklung einer CKD
steigern kann (Kovesdy 2017). Infolge von Adipositas kommt es zu einer erhdhten Sekretion
proinflammatorischer Zytokine aus dem Fettgewebe, was zu irreversiblen tubuldren Schiden
und schlieBlich zu einem Absterben von Nephra fiihrt (Lee 2015; Martin-Taboada 2021).
Zudem kann es, selbst bei scheinbar normaler Nierenfunktion, zu intrarenalen
hdmodynamischen und histopathologischen Anomalien kommen. So ist Adipositas mit einem
hoheren Ausmall der Albuminurie und einem schnelleren Fortschreiten der CKD verbunden
(Kopple 2010).

Eine trennscharfe &tiologische Unterscheidung in Bezug auf die Entstehung einer CKD ist
oftmals schwierig oder gar nicht moglich, da sich die genannten Risikofaktoren hiufig
gegenseitig beeinflussen. Adipositas spielt z. B. eine zentrale Rolle bei der Entwicklung von
T2DM, der wiederum die haufigste Ursache einer ESRD ist. Vergleichbare Beziehungen gibt
es auch zwischen Adipositas, Dyslipiddmien und Hypertonie (Kopple 2010).

Pathophysiologie
Die CKD ist durch strukturelle und funktionelle Verianderungen des Nierengewebes
gekennzeichnet. Bei T2DM-Patienten werden die pathophysiologischen Verdnderungen, die
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zur Entwicklung einer CKD fiihren, durch metabolische, himodynamische sowie entziindliche
und fibrotische Faktoren getrieben, die hdufig miteinander verkniipft sind und sich gegenseitig
beeinflussen (Mora-Fernandez 2014; Toth-Manikowski 2015; Webster 2017).

Der wichtigste metabolische Faktor fiir die Entwicklung einer CKD bei T2DM-
Patienten ist die Hyperglykédmie. Die chronisch hyperglykdmischen Bedingungen in
den Nieren bei T2DM-Patienten fiihren zu einer nachhaltigen Stérung des
Zellstoffwechsels (Bauersachs 2015; Reidy 2014). Dadurch kommt es zu einer
verdnderten Energieproduktion, der Aktivierung von Enzymen, der Bildung von
fortgeschrittenen glykierten Reaktionsprodukten und reaktiven Sauerstoffspezies,
einer abnormen Expression von Cyklinasen sowie einer Homdostase-Dysregulation
der extrazelluldren Matrix (Mora-Fernandez 2014). Durch die ausgeldsten Prozesse
entsteht ein Ungleichgewicht in der Genexpression, was zu einer erhdhten Proteinurie
fiihrt, die mit Nierenschéden, vermehrten glomeruliaren und proximalen tubuldren
Verletzungen, Nierenzellhypertrophie und einer Expansion des Mesangiums assoziiert
ist (Reidy 2014; Toth-Manikowski 2015). Dariiber hinaus fiihrt die Hyperglykdamie bei
T2DM-Patienten zu einer endothelialen Dysfunktion. Infolgedessen sind die
Endothelzellen, die die Blutgefdl3e auskleiden, nicht in der Lage, den Glukosetransport
zu regulieren, was in einem hohen intrazelluldren Glukosefluss und oxidativem Stress
resultiert (Kaiser 1993; Thomas 2015). Die durch oxidativen Stress verursachte
Endothelschidigung stellt die Ursache fiir mikrovaskuldre (Retinopathie,
Nephropathie und Neuropathie) bzw. makrovaskulére (ischdmische Herzkrankheiten)
Komplikationen dar und fiihrt in den Glomeruli zu Entziindung, Apoptose und Fibrose
(Buonafine 2018; Thomas 2015).

Héamodynamische Faktoren, die zur Entwicklung einer CKD bei T2DM-Patienten
beitragen, sind insbesondere eine systemische Erhhung des arteriellen Blutdrucks,
die intraglomeruldre Hypertonie und die glomeruldre Hyperfiltration. Die Entstehung
der systemischen und intraglomeruldren Hypertonie ist auf ein gestortes RAAS
zuriickzufiihren (Mora-Fernandez 2014). Bei T2DM-Patienten kommt es zudem zu
Beeintrachtigungen der renalen Autoregulation, was zu einer weiteren Erhdhung des
glomeruldren Perfusionsdrucks fithren kann (Burke 2014). Dies hdngt zum einen mit
einer gesteigerten Ausschiittung von Angiotensin-II und zum anderen mit einem
gestorten Natrium- und Fliissigkeitsgleichgewicht zusammen (Burke 2014). Die
Folgen sind ein erhohter kapillarer Blutdruck in den Glomeruli und eine damit
einhergehende glomeruldre Hyperfiltration, die letztendlich zur Entstehung von
tubulointerstitieller Entziindung, Glomerulosklerose und Fibrose des Nierengewebes
beitragen, wodurch die Nierenleistung zunehmend eingeschrankt wird (Alicic 2017;
Burke 2014; Lin 2018).

Inflammatorische und fibrotische Prozesse werden durch metabolische und/oder
hdmodynamische Faktoren ausgelost. Bei T2DM-Patienten ist insbesondere die
Uberaktivierung des Mineralokortikoidrezeptors (MR) Ursache dieser Prozesse
(Bauersachs 2015; Buonafine 2018; Mora-Fernandez 2014). Die physiologische
Funktion des MR in den Nieren ist die Regulierung der Natrium-Reabsorption und
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Kalium-Sekretion. Eine MR-Uberaktivierung fiihrt durch eine gesteigerte Expression
von proinflammatorischen Zytokinen und profibrotischen Molekiilen zu
fortschreitender Entziindung und Fibrose in den Nieren. Diese Entziindungsaktivitét in
den Nieren miindet in glomeruldrer Hypertrophie und Glomerulosklerose (Kaiser
1993; Thomas 2015).

Die Schéadigung der Glomeruli geht mit einer erhdhten Durchldssigkeit fiir groBere Molekiile,
die gesunde Glomeruli zuriickhalten wiirden, einher (Ku 2019; Webster 2017). In Folge dieser
erhohten Durchléssigkeit sowie der fortschreitenden Entziindung und Fibrose der Nieren kann
eine Albuminurie auftreten. Der durch die inflammatorischen und fibrotischen Prozesse
verursachte zunehmende Umbau des funktionellen Nierengewebes zu bindegewebsartigen
Strukturen (Glomerulosklerose, tubulidre Atrophie und interstitielle Fibrose) fithrt zu einer
verringerten Filtrationsleistung der Nieren: Die Nieren filtern weniger Blut pro Zeiteinheit,
sodass sich Abbauprodukte des Proteinstoffwechsels (Harnstoff, Kreatinin, Harnsiure) im Blut
ansammeln. Im fortgeschrittenen Stadium geht auch die Fahigkeit der Nieren verloren, den
Elektrolyt-, Wasser- und Sidure-Basen-Haushalt zu regulieren (Haller 2015; Ku 2019; Webster
2017).

Stadieneinteilung und Diagnose

Die Stadieneinteilung der CKD erfolgt geméf der KDIGO-Leitlinie anhand der verbliebenen
Filtrationsleistung der Nieren und/oder dem Ausmall der strukturellen Nierenschiadigung.
Hierbei wird die verbliebene Filtrationsleistung anhand der geschitzten glomeruldren
Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR) bewertet. Da die glomeruldre
Filtrationsrate (Glomerular Filtration Rate; GFR) nur umsténdlich gemessen werden kann, wird
als Schitzwert die eGFR herangezogen, die mittels verschiedener Methoden berechnet werden
kann?. Das Ausmal der strukturellen Nierenschiddigung wird durch die Albumin-Kreatinin-
Ratio im Urin (Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio; UACR) bewertet, die das ausgeschiedene
Albumin ins Verhéltnis zur Kreatininkonzentration im Urin setzt. Auf Basis der UACR wird
der Grad der Albuminurie, also das Auftreten von Albumin im Urin, bestimmt (KDIGO 2013a).
Die Messung der UACR muss labormedizinisch erfolgen (DEGAM 2019; Levey 2015).
Alternativ kann die Albuminurie auch iiber einen Teststreifen bestimmt werden (Levey 2015).
Die Parameter eGFR und UACR stellen die zentralen Kriterien fiir die Stadieneinteilung und
Risikobewertung einer CKD dar (KDIGO 2013a). Die Empfehlung der KDIGO zur
Klassifikation der CKD basierend auf eGFR und UACR hat sich etabliert und wird national wie
auch international herangezogen (ADA 2022; DEGAM 2019; KDIGO 2013a, 2022).
Zuséatzliche differenzialdiagnostische Maflnahmen zur Bestimmung einer CKD sind Biopsien

2 Zur Schiitzung der eGFR koénnen die CKD-EPI-Kreatinin-, CKD-EPI-Cystatin C-, CKD-EPI-Kreatinin/
Cystatin C-, MDRD-, Lund Malmé- oder die Full Age Spectrum Kreatinin-Gleichung herangezogen werden. Die
Gleichungen umfassen Werte zur steady-state Serumkonzentration (Kreatinin und/oder Cystatin C) sowie
demografische und klinische Variablen (National Kidney Foundation 2022). In Abhéngigkeit vom wahren GFR-
Niveau konnen sich die auf Basis der unterschiedlichen Gleichungen resultierenden Schitzwerte teils deutlich
unterscheiden. Bei paarweiser Gegeniiberstellung zeigten sich bei niedrigen wahren GFR-Werten (d. h. fiir
Patienten mit bestehender deutlicher Einschrinkung der Nierenfunktion) sehr geringe absolute
Mittelwertdifferenzen zwischen den Schétzwerten, die mit steigenden wahren Werten allerdings erheblich
zunahmen (Trocchi 2017).
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oder bildgebende Verfahren wie Ultraschall oder Computertomografie der Nieren (KDIGO
2013a).

Laut KDIGO ist die eGFR der meistakzeptierte Parameter zur Feststellung einer CKD (KDIGO
2013a). Zur Stadieneinteilung der CKD wird die verbliebene Filtrationsleistung der Nieren
anhand der eGFR in die Stadien G1 bis G5 unterteilt (siche Tabelle 3-1). Die eGFR kann je
nach KorpergroBe unterschiedlich ausfallen (Levey 2015) und wird daher auf eine
durchschnittliche Kérperoberfliche von 1,73 m? normiert und als mL/min/1,73 m? ausgedriickt
(KDIGO 2013a). Der mittlere eGFR-Wert bei gesunden Erwachsenen im Alter unter 40 Jahren
liegt bei 120 bis 130 mL/min/1,73 m? (KDIGO 2013a; Levey 2015). Je geringer die eGFR,
desto eingeschrénkter ist die Filtrationsleistung der Nieren (KDIGO 2013a). Ab einer eGFR
von <15 mL/min/1,73 m? liegt ein Nierenversagen vor, welches eine Nierenersatztherapie
(Dialyse oder Nierentransplantation) erfordert (KDIGO 2013a).

Tabelle 3-1: eGFR-Stadien

Stadium eGFR-Wert Beschreibung

G1? >90 mL/min/1,73 m? Normale bis hohe Filtrationsleistung

QG2? 60 bis 89 mL/min/1,73 m? Geringfligig verminderte Filtrationsleistung

G3a 45 bis 59 mL/min/1,73 m? Schwach bis méBig verminderte Filtrationsleistung
G3b 30 bis 44 mL/min/1,73 m? MaiBig bis stark verminderte Filtrationsleistung

G4 15 bis 29 mL/min/1,73 m? Stark verminderte Filtrationsleistung

G5 <15 mL/min/1,73 m? Nierenversagen

Quelle: (KDIGO 2013a)

a: Eine CKD liegt nur in Kombination mit strukturellen Nierenschéden vor.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die Albuminurie als Marker fiir strukturelle Nierenschidden wird in die Kategorien A1l bis A3
gegliedert (siehe Tabelle 3-2). Der Mittelwert der Albumin-Ausscheidungen liegt bei gesunden
Erwachsenen bei 5 bis 10 mg pro Tag und steigt mit zunehmendem Alter an (Levey 2015). Je
hoher die Albumin-Ausscheidung und damit je hoher die UACR, desto ausgeprégter ist die
strukturelle Schadigung der Nieren (KDIGO 2013a).

Tabelle 3-2: Albuminurie-Kategorien

Kategorie UACR-Wert* Beschreibung

Al <30 mg/g Normale bis leicht erhdhte Albuminurie
A2 30 bis 300 mg/g MaiBig erhohte Albuminurie

A3 >300 mg/g Stark erhohte Albuminurie
Quelle:(KDIGO 2013a)

a: Die UACR kann alternativ auch in mg/mmol ausgedriickt werden (siehe Abbildung 2).
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®) Seite 21 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 22.02.2023

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

GemiB der Definition der KDIGO ist ein eGFR-Niveau von <60 mL/min/1,73 m? (Stadien G3a
bis G5) tiber mindestens drei Monate fiir die Diagnose einer CKD ausreichend. Liegt die eGFR
tiber dem Niveau von 60 mL/min/1,73 m?, muss zudem eine UACR von >30 mg/g (maBig bis
stark erhohte Albuminurie bzw. Kategorien A2 und A3) vorliegen, um die Diagnose zu
bestitigen. Dementsprechend ist eine CKD auch definiert durch eine mindestens drei Monate
anhaltende UACR von >30 mg/g. Das gleichzeitige Auftreten einer reduzierten eGFR und einer
erhohten UACR ist ein noch deutlicherer Hinweis auf die Manifestation einer CKD (KDIGO
2013a).

Durch die zweidimensionale Eingliederung ergeben sich mit abnehmender eGFR und
zunehmender UACR Kategorien fiir die Prognose der Folgen einer CKD. Die in Abbildung 2
gelb markierten Kategorien zeigen ein méBig erhohtes Risiko, die orange markierten
Kategorien ein hohes Risiko und die rot markierten Kategorien ein sehr hohes Risiko fiir
bestehende oder zukiinftig auftretende Komplikationen im Zusammenhang mit der Erkrankung.
Die griin markierten Kategorien zeigen ein geringes Risiko bei normaler bis leicht verringerter
Nierenfunktion, wobei keine CKD besteht, sofern kein weiterer Indikator fiir eine
Nierenerkrankung vorliegt (KDIGO 2013a).

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR and Mormal to mildly  Moderately Severely
albuminuria categories: KDIGO 2012 increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mo/g =300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmal =30 mg/mmol
E G1 MNormal or high =90
R
= G2 Mildly decreased §0-89
s
et E
£5 Mildly to
5 = a3a moderately decreased -
Ea
@ S Moderately to
2 '% cab severely decreased 30-44
¥
okt
&
“ o Kldnay e e ---

Abbildung 2: Prognosekategorien bei einer CKD
Quelle: (KDIGO 2013a)

Griin: geringes Risiko (liegt kein anderer Indikator fiir eine Nierenerkrankung vor, besteht keine CKD);
Gelb: miBig erhohtes Risiko; Orange: hohes Risiko; Rot: sehr hohes Risiko

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die von der KDIGO vorgenommene Kategorisierung verdeutlicht, dass von einem
gleichzeitigen Auftreten einer reduzierten eGFR sowie einer erhohten Albuminurie betroffene
Patienten sowohl einem wesentlich hoheren Progressionsrisiko als auch einem allgemein
erhohten Morbiditits- und Mortalitétsrisiko ausgesetzt sind als Patienten, bei welchen nur einer
der beiden Werte auBlerhalb des Normbereichs liegt (KDIGO 2013a; Ninomiya 2009; Xie
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2016). Insbesondere bei T2DM-Patienten hat sich gezeigt, dass das Auftreten einer
Albuminurie infolge einer strukturellen Nierenschidigung mit einer groen Anzahl an renalen
und kardiovaskuldren Risiken verbunden ist (Korbut 2019; Molitch 2003). Auch in der Praxis
ist die Relevanz der Albuminurie als wichtiger Marker neben der eGFR bei CKD in Verbindung
mit T2DM anerkannt. In den entsprechenden Leitlinien wird daher empfohlen, T2DM-
Patienten moglichst friih auf eine Albuminurie zu testen (ADA 2022; DEGAM 2019; KDIGO
2013a).

Klinische Symptome

Eine CKD verlduft in der Regel zunichst symptomlos, da die noch funktionierenden den
Ausfall abgestorbener Nephra kompensieren und die Filtrationsleistung der Nieren
aufrechterhalten. Mit zunehmendem Fortschreiten der CKD wird auch der Eintritt von
Symptomen wahrscheinlicher, allerdings konnen diese sehr unspezifisch sein und sich z. B. in
Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Blidsse oder Miidigkeit &uBern (Chen
2019; Heerspink 2011). Aus diesem Grund bleibt eine CKD in den Anfangsstadien hédufig
unerkannt. CKD-spezifische Symptome treten normalerweise erst im weiteren Verlauf der
Erkrankung auf. Durch eine zunehmend -eingeschrinkte Nierenfunktion kann es zu
Folgeerscheinungen wie Andmien, Mineral- und Knochenerkrankungen sowie Storungen des
Wasser-, Elektrolyt- und Siure-Basen-Haushalts kommen, wobei auch zunehmend Odeme und
kardiovaskulidre Symptome auftreten (Gaitonde 2017; Tuot 2011; Webster 2017).

Aufgrund dieses lange nicht erkennbaren bzw. nicht eindeutig bestimmbaren
Krankheitsverlaufs kann die Diagnosestellung einer CKD dementsprechend herausfordernd
sein. Dabei ist eine moglichst frithe Diagnose wichtig, um die Krankheitsprogression zu
verlangsamen und die daraus resultierenden Folgekomplikationen zu verhindern (Gaitonde
2017; Levey 2015). Da insbesondere bei T2DM-Patienten hiufig bereits eine eingeschrinkte
Nierenfunktion bzw. strukturelle Nierenschidigungen vorliegen, weisen viele Leitlinien darauf
hin, dass T2DM-Patienten jdhrlich auf CKD gescreent werden sollen (ADA 2021; DEGAM
2019; Heerspink 2011; Molitch 2003).

Verlauf und Folgekomplikationen

Eine CKD ist eine systemische Erkrankung. Aufgrund der Bedeutung der Nieren hinsichtlich
des Ausscheidens harnpflichtiger Substanzen iiber den Urin, der Regulierung des Elektrolyt-
und Wasserhaushalts im Korper, der Regulierung des Blutdrucks und damit letztlich als
terminierendes Organ fiir den gesamten Korper, kann eine CKD Auswirkungen aufalle anderen
Organe haben. So konnen bereits bei einem partiellen Verlust der Nierenfunktion
Komplikationen wie Hypertonie und andere kardiovaskulidre Folgekomplikationen entstehen,
die sich dann riickkoppelnd wieder negativ auf die Nierenleistung auswirken (Chobanian 2003).

Die CKD ist allgemein eine chronisch-progrediente Erkrankung, die zu einer stetigen
Verschlechterung der Nierenfunktion der Patienten fiihrt. Dabei steigt mit abnehmender
Nierenfunktion das Mortalitdtsrisiko sowie die Morbiditdt der Patienten (Beck 2015; Go 2004;
Thompson 2015; Tonelli 2006). Eine Progression der CKD wird, in Abgrenzung zur
physiologischen Variabilitit der eGFR, dann festgestellt, wenn der Verlust der Nierenfunktion
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zu einem Ubergang in ein hoheres eGFR-Stadium und einer Abnahme der eGFR von
mindestens 25% gegeniiber dem Ausgangswert fiihrt (DEGAM 2019; KDIGO 2013a). Eine
anhaltende Abnahme der eGFR von >5 mL/min/1,73 m? pro Jahr wird als schnelle Progression
angesehen (DEGAM 2019; KDIGO 2013a).

Das  Progressionsrisiko  wird durch das Ausmall des bereits vorliegenden
Nierenfunktionsverlustes und der bestehenden strukturellen Schadigungen der Nieren
beeinflusst. Eine verringerte eGFR und das Vorliegen einer Albuminurie, die ab einer UACR
von >30 mg/g Ausdruck einer fortgeschrittenen strukturellen Nierenschidigung ist, stellen
demnach die zentralen Risikofaktoren filir die Krankheitsprogression der CKD dar. So hat etwa
eine fortschreitende Albuminurie negative Auswirkungen auf die eGFR und beschleunigt somit
den Krankheitsverlauf insgesamt (Berrut 1997; Mogensen 1984; Spoelstra-de Man 2001).
Daher besteht bei Vorliegen einer Albuminurie selbst dann ein erhohtes Progressionsrisiko,
wenn die CKD sich noch in Stadium 1 oder 2 befindet und die eGFR noch normal oder nur
leicht verringert ist (siche Abbildung 2).

Eine ESRD stellt das Endstadium der CKD dar. Sie gilt als erreicht, wenn die eGFR unter den
Wert von 15 mL/min/1,73 m? fillt. In diesem Fall sind die Nieren nicht mehr in der Lage, das
Blut ausreichend zu reinigen. Um ein multiples Organversagen zu vermeiden, muss in diesem
Stadium auf eine Dialysebehandlung oder eine Nierentransplantation, die die Nierenfunktion
ersetzen und den Patienten damit am Leben halten, zuriickgegriffen werden (Ronco 2002;
Tucker 2015). Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 sind gegeniiber Personen ohne CKD
einem erhohten Progressionsrisiko ausgesetzt und haben damit auch ein erhéhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer spédteren ESRD (Brantsma 2008; Gansevoort 2011).

Die Morbiditit und die Mortalitét sind gerade fiir CKD-Patienten in den frithen Stadien 1 und 2,
in denen die Nierenfunktion noch normal oder nur leicht eingeschrinkt ist, allerdings vor allem
durch Folgekomplikationen in Verbindung mit dem Herz-Kreislauf-System gekennzeichnet
(Bello 2017; Wanner 2020). Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind bei CKD-Patienten haufiger,
schwerer und haben zudem andere Erscheinungsformen als bei Betroffenen ohne CKD (Herzog
2011). So zeigt eine Meta-Analyse, bei der CKD-Patienten mit Personen ohne CKD verglichen
wurden, dass auch in den CKD-Stadien 1 und 2 ein in Abhéngigkeit von der Albuminurie linear
ansteigendes kardiovaskuldr bedingtes Mortalitétsrisiko besteht (Matsushita 2010). Demnach
ist bei Patienten in den Stadien 1 und 2 die kardiovaskulédr bedingte Mortalitdt um den Faktor
1,7 bis 1,8 erhoht, wenn eine méBig erhdhte Albuminurie vorliegt. Ist die Albuminurie schwer
ausgepragt, erhoht sich die kardiovaskuldr bedingte Mortalitit sogar um das bis zu 4,8-fache
(Matsushita 2010). Dabei hdngt das kardiovaskuldr bedingte Mortalititsrisiko neben dem
Ausmall der Albuminurie auch in diesen frithen Stadien von der eGFR als Marker fiir die
Nierenfunktion ab (Matsushita 2010). Auch andere Untersuchungen zeigen, dass das Risiko fiir
kardiovaskuldre FEreignisse wie Myokardinfarkte und Schlaganfdlle mit abnehmender
Nierenfunktion und steigender Albuminurie zunimmt (Masson 2015; Ninomiya 2009). Die
wechselseitige Beeinflussung der Nieren und des Herz-Kreislauf-Systems ist so stark, dass der
Begriff des kardiorenalen Syndroms gepriagt wurde (Eckardt 2013).

Finerenon (KERENDIA®) Seite 24 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 22.02.2023

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

Ausdruck des kardiorenalen Syndroms ist auch der Zusammenhang zwischen CKD und
Herzinsuffizienz (Heart Failure; HF). Das Vorliegen einer dieser beiden Erkrankungen scheint
die Entstehung und das Fortschreiten der jeweils anderen zu beschleunigen, wobei die
Unterscheidung zwischen primérer und sekundérer Erkrankung héufig schwierig ist (Herzog
2011; House 2019). In Abhingigkeit vom Schweregrad der CKD betrédgt die de-novo-Inzidenz
von HF bei CKD-Patienten etwa 17 bis 21% (House 2019; Kottgen 2007). Auch bei CKD-
Patienten in den Stadien 1 und 2 tritt eine HF bereits wesentlich hdufiger auf als bei Personen
ohne CKD, wobei das Risiko wiederum auch abhédngig vom Ausmal} der Albuminurie ist: In
CKD-Stadium 1 mit maBig erhohter Albuminurie ist das HF-Risiko um den Faktor 1,3 und bei
Vorliegen einer stark erhohten Albuminurie um den Faktor 4,3 hoher als bei Personen ohne
CKD. Bei Patienten in Stadium 2 steigt das HF-Risiko abhéngig von der Albuminurie dann
schon auf das 2,2- bis 6,8-fache des Risikos von Personen ohne CKD (Waheed 2012). Die HF
ist zudem gemélR einer britischen Kohortenstudie nach Harnwegsinfektionen und Pneumonien
die haufigste Ursache flir Hospitalisierungen bei CKD-Patienten. Das Risiko fiir HF-bedingte
Hospitalisierungen ist dabei im Vergleich zu Personen ohne CKD besonders stark erhoht
(Iwagami 2018).

Auch in epidemiologischen Querschnittsstudien lésst sich die Assoziation von CKD und HF
beobachten. Nach Angaben des United States Renal Data Systems (USRDS) betrug die
Héaufigkeit von HF im Jahr 2016 bei CKD-Patienten 25,9%, verglichen mit nur 6,1% bei
Patienten ohne CKD. Nach koronaren Herzerkrankungen mit einer Haufigkeit von 37,9% stellt
die HF damit die zweithdufigste kardiovaskuldre Komorbiditit unter CKD-Patienten dar
(USRDS 2018). Deutsche Daten liegen aus der German-Chronic-Kidney-Disease-Studie vor,
in der bei 24% der CKD-Patienten in Stadium 1 und bei 37% der Patienten in Stadium 2 eine
HF festgestellt wurde (Beck 2015). Demgegeniiber steht eine Pravalenz der HF in der deutschen
Gesamtbevolkerung von nur 4% (Stork 2017).

Liegt zeitgleich mit der CKD auch ein T2DM vor, kann sich die Progression der CKD
zusétzlich beschleunigen und das Risiko fiir Folgekomplikationen noch einmal ansteigen. So
liegt die annualisierte prozentuale Abnahme der eGFR bei einer CKD in Stadium 1 oder 2 mit
malig erhohter Albuminurie, die in Verbindung mit T2DM auftritt, bei 3,9%. Ohne
gleichzeitigen T2DM betrdgt die Abnahme hingegen nur 2,2%. Bei einer stark erhdhten
Albuminurie betrdgt die annualisierte prozentuale Abnahme der eGFR bei einer CKD in
Stadium 1 oder 2 in Verbindung mit T2DM bereits 6,6% gegeniiber 2,7% bei einer CKD ohne
T2DM (Nichols 2020).

Das gemeinsame Auftreten von CKD und DM bzw. T2DM? ist fiir Betroffene zudem mit einer
nochmals erhdhten Mortalitdt verbunden. In einer Auswertung von Afkarian et al. zeigte sich
fiir Patienten mit CKD und T2DM im Vergleich zur Referenzpopulation der Teilnehmer, die
weder CKD noch T2DM hatten, eine rund sechsmal hohere kardiovaskular bedingte Mortalitit.

3 Da der globale Anteil der Félle von T2DM an der Gesamtzahl aller Félle von DM bei iiber 90% liegt, ist
anzunchmen, dass sich diesbeziigliche Aussagen auch auf CKD in Verbindung mit T2DM {ibertragen lassen (IDF
2021).
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Gegendiiber Patienten mit nur CKD oder nur T2DM war die kardiovaskulér bedingte Mortalitét
um etwa das Dreifache bzw. Doppelte erhoht. Die Gesamtmortalitit unter Patienten mit CKD
und T2DM war gegeniiber Patienten mit nur CKD bzw. T2DM um den Faktor 2 bzw. 1,3 erhoht
(Afkarian 2013). Wen et al. haben den Einfluss von CKD und DM auf die Mortalitdt bei tiber
512.000 Erwachsenen im Zeitraum von 1994 bis 2008 untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass
die Lebenserwartung bei CKD-Patienten im Alter von 30 Jahren gegeniiber der
Referenzpopulation der Teilnehmer, die weder CKD noch DM hatten, bei Minnern um
5,7 Jahre und bei Frauen um 6,7 Jahre geringer war. Bei DM-Patienten im Alter von 30 Jahren
war die Lebenserwartung im Vergleich zur Referenzpopulation bei Mannern um 10,2 Jahre und
bei Frauen um 11,7 Jahre reduziert. Bei einer Kombination der beiden Erkrankungen betrug der
Unterschied in der Lebenserwartung gegeniiber der Referenzpopulation 14,8 Jahre bei Mannern
und sogar 16,9 Jahre bei Frauen. Die Gesamtmortalitidt bei Patienten mit CKD und DM war
sowohl im Vergleich zu Patienten mit nur CKD als auch im Vergleich zu Patienten mit nur DM
beinahe zweimal so hoch. Fiir die kardiovaskuldre Mortalitidt wurden signifikante Unterschiede
in dhnlichem AusmaB festgestellt und auch die krebsbedingte Mortalitdt war bei Patienten mit
CKD und DM erhoht (Wen 2017). Analoge Ergebnisse zur Mortalitdt zeigten sich auch im
Rahmen einer Meta-Analyse von Fox et al.: Die Gesamtmortalitit wie auch die kardiovaskular
bedingte Mortalitdt unter Patienten mit CKD und DM war gegeniiber Patienten mit nur CKD
um den Faktor 1,2 bis 1,9 erhoht (Fox 2012).

T2DM-Patienten bilden den grof3ten Anteil der Patienten, die das Stadium der ESRD erreichen
und damit eine Nierenersatztherapie bendtigen. Laut Bericht zur Nierenersatztherapie in
Deutschland hatten 32% der Patienten, bei denen im Jahr 2006 eine Dialysebehandlung
begonnen werden musste und die demnach das Stadium der ESRD erreicht hatten, einen T2DM
(Frei 2008). Auch gemil aktueller Untersuchungen aus dem Jahr 2020 stellen Patienten mit
einer diabetischen Nierenerkrankung einen der grofiten Anteile unter den dialysepflichtigen
Patienten in Deutschland dar; dieser belduft sich auf ca. 30% (Reichel 2020). Das USRDS
beziffert den Anteil der DM-Patienten an allen Patienten mit neudiagnostizierter ESRD im
Jahr 2019 auf 60,6% (USRDS 2021b). Dabei hat dieser Anteil in den letzten Jahrzehnten um
ca. 34% zugenommen (de Boer 2011; Molitch 2003; Wu 2016). Von den Patienten, die das
Stadium der ESRD erreichen, stirbt rund die Hilfte im Verlauf von ca. fiinf Jahren (Cravedi
2013). Eine Analyse von Daten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in Deutschland
hat gezeigt, dass die ESRD eine der kostenintensivsten Komplikationen des T2DM ist. Die
Dialysebehandlung stellt den groBten Kostentreiber bei Patienten mit T2DM dar (K&hm
2018).Das Vorliegen einer CKD hat negative Auswirkungen auf nahezu alle akuten und
chronischen Grund- und Begleiterkrankungen (Bagshaw 2010; Herzog 2011; Lee 2010; Viasus
2011). Dieser Zusammenhang ist besonders fiir die verschiedenen Arten von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (akuter Herzinfarkt, Schlaganfall und HF) von Bedeutung, verschlechtert aber
auch die Prognose von Patienten mit Stoffwechselerkrankungen, chronischen
Lungenerkrankungen, Lungenentziindung und anderen akuten Infektionen sowie
Krebserkrankungen (Eckardt 2013; Wen 2017; Zoccali 2017).
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Charakterisierung der Zielpopulation

Die im vorliegenden Modul 3B untersuchte Zielpopulation umfasst Erwachsene mit CKD in
den Stadien1 und 2 in Verbindung mit T2DM und gleichzeitiger Albuminurie. Die
Patientengruppe, die von Finerenon profitiert, ist damit klar definiert: Fiir eine Therapie mit
Finerenon kommen Patienten in Frage, bei denen neben einem T2DM eine CKD in den
Stadien 1 und 2 mit persistierender Albuminurie diagnostiziert wurde. Dementsprechend liegt
bei den Patienten in der Zielpopulation neben einem T2DM in jedem Fall bereits eine
strukturelle Nierenschddigung vor, wihrend die Nierenfunktion noch erhalten oder bereits
zunehmend eingeschriankt sein kann. Die vom Anwendungsgebiet von Finerenon umfasste
Population weist somit erhdhte renale und kardiovaskulédre Risiken und Komplikationen auf.
Bei der Zielpopulation von Finerenon handelt es sich demnach um ein besonders vulnerables
Patientenkollektiv.

Die im vorliegenden Modul 3B dargestellte Zielpopulation entspricht der Zielpopulation, die
durch die Indikationserweiterung von Finerenon erstmals einen Indikationsanspruch fiir
Finerenon erhalten hat. Die Europdische Kommission hat das zugelassene Anwendungsgebiet
von Finerenon mit Beschluss vom 06.02.2023 auf alle Patienten mit CKD in Verbindung mit
T2DM und gleichzeitiger Albuminurie erweitert, wobei Patienten in CKD-Stadium 5 nicht mit
Finerenon behandelt werden sollen (Bayer AG 2023). Der Patientenkreis, fiir den Finerenon
am 16.02.2022 urspriinglich zugelassen wurde und der seit dem erstmaligen Inverkehrbringen
am 01.10.2022 mit Finerenon behandelt werden kann, wird in Modul 3A des vorliegenden
Dossiers dargestellt (Bayer AG 2022).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen 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.

Finerenon ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit CKD mit Albuminurie in
Verbindung mit T2DM'. Zur Einordnung des therapeutischen Bedarfs von Finerenon wird
zunichst auf die bestehenden Therapiemdglichkeiten in diesem Anwendungsgebiet
eingegangen. Dafiir werden die spezifischen Behandlungsempfehlungen der nationalen und
internationalen Leitlinien herangezogen. Im Anschluss wird der offene therapeutische Bedarf
im vorliegenden Anwendungsgebiet dargelegt und erldutert, inwieweit dieser durch Finerenon
gedeckt wird.

Bestehende Therapiemoglichkeiten

Die Behandlung von CKD und T2DM ist vieldimensional und komplex. Aus diesem Grund
wird in den fiir das vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Leitlinien ein umfassender
Therapieansatz empfohlen, der sich aus Lebensstilinderungen sowie medikamentdsen
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Behandlungen zusammensetzt (DEGAM 2019; KDIGO 2013a, 2022). Anderungen des
Lebensstils stellen die Ausgangsbasis der Behandlung dar und werden von allen Patienten
gefordert. Dazu zéhlen Raucherentwohnung, eine moglichst pflanzenbasierte Erndhrung mit
kontrollierter Salz- und Proteinaufnahme sowie eine gesteigerte physische Aktivitit.
Lebensstildnderungen sind langfristig von hoher Bedeutung fiir eine erfolgreiche Behandlung
der CKD in Verbindung mit T2DM. Vor diesem Hintergrund werden daher auch
Bildungsmaflnahmen empfohlen, um die Patienten bestmdglich iiber ihre Krankheit
aufzukliren, sodass sie durch ihr Verhalten optimal zur Behandlung beitragen konnen
(DEGAM 2019; KDIGO 2022).

Bei Patienten mit CKD und Albuminurie in Verbindung mit T2DM wurde durch eine
multifaktorielle und intensivierte Therapie, die die strikte Einhaltung von Zielwerten umfasst,
das Risiko fiir mikro- und makrovaskulédre Folgekomplikationen verringert (Gade 2016; Ueki
2021). Bei der Behandlung dieser Patienten kommt insbesondere der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels und des Blutdrucks eine hohe Bedeutung zu. Ebenso gilt es, Andmien und
Dyslipoproteindmien vorzubeugen und bei Bedarf zu therapieren (KDIGO 2012a, 2013a,
2013b).

Hinsichtlich der Kontrolle des Blutzuckerspiegels empfehlen die Leitlinien, HbAlc-Zielwerte
unter besonderer Beriicksichtigung der individuellen Patientencharakteristika festzulegen
(AWMF 2021; KDIGO 2022). Die NVL Typ-2-Diabetes aus dem Jahr 2021 legt den
Zielkorridor fiir HbAlc auf 6,5 bis 8,5% fest. Der patientenindividuelle Zielwert innerhalb
dieses Korridors richtet sich dabei u. a. nach der Lebenserwartung, Komorbiditaten oder der
Diabetesdauer (AWMEF 2021). In der KDIGO-Leitlinie zum Diabetesmanagement bei CKD in
Verbindung mit T2DM wird ein HbA1c-Zielwert zwischen 6,5 und 8,0% angegeben (KDIGO
2022). Innerhalb dieser Korridore wurde eine Verbesserung in der Gesamtmortalitit, ein
geringeres Risiko filir kardiovaskuldre und renale Komplikationen sowie Albuminurie bzw.
Retinopathie gezeigt. Weiterhin wird das Fortschreiten der CKD verlangsamt (AWMF 2021;
KDIGO 2022). Generell wird bei Patienten mit geringerer Krankheitslast ein niedrigerer
HbAlc-Wert angestrebt, wihrend bei Patienten mit mehreren Begleiterkrankungen (wie z. B.
CKD) ein hoherer HbAlc-Zielwert akzeptabel ist. Das Einhalten dieser Zielwerte ist wichtig,
da so mikro- und makrovaskuldre diabetische Komplikationen mit Auswirkungen auf die
Nieren und das Herz-Kreislauf-System bestmoglich verhindert werden konnen (AWMEF 2021;
DEGAM 2019; KDIGO 2022). Aus diesem Grund werden im Rahmen einer medikamentdsen
Behandlung Wirkstoffe empfohlen, deren kardio- und nierenschiitzende Wirkungen bereits
gezeigt wurden (KDIGO 2022). Als medikamentdse Standardtherapie des T2DM sieht die NVL
Typ-2-Diabetes die Gabe von Metformin zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels vor. Sollte die
Einnahme von Metformin nicht zur gewiinschten Kontrolle des Blutzuckers fiihren, sind
ergidnzende oder alternative Medikamente wie Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (Sodium-
Glucose Co-Transporter 2; SGLT2)-Inhibitoren, Glucagon-like Peptide 1 Rezeptor-Agonisten
(GLP-1-RA), Dipeptidyl-Peptidase (DDP)-4-Inhibitoren, Sulfonylharnstoffe oder ggf. Insulin
hinzuzuziehen oder eine Intensivierung der bestehenden Behandlung einzuleiten. Bei Patienten
mit klinisch relevanten renalen und/oder kardiovaskuldren Erkrankungen wird ebenfalls die
Gabe von Metformin bzw. Metformin in Kombination mit SGLT2-Inhibitoren oder GLP-1-RA
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empfohlen. Auch hier ist die Gabe zuséitzlicher bzw. alternativer Medikamente oder eine
Intensivierung der Behandlung vorgesehen, sollte keine ausreichende Verbesserung
hinsichtlich des Blutzuckerspiegels erzielt werden (AWMF 2021). Die KDIGO empfiehlt, in
Abhidngigkeit von der eGFR, den Einsatz von Metformin allein wie auch in Kombination mit
SGLT2-Inhibitoren zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels bei Patienten mit CKD in Verbindung
mit T2DM. Dariiber hinaus konnen auch spezifische und patientenindividuelle
Therapiemdglichkeiten angewendet werden, wie etwa die Kontrolle bzw. Senkung des
Blutzuckerspiegels durch eine zusitzliche medikamentose Therapie. Hierbei ist eine
Behandlung mit GLP-1-RA, DDP-4-Inhibitoren, Sulfonylharnstoffen oder Alpha-Glucosidase-
Hemmern moglich. Die Auswahl kann patientenindividuell getroffen werden, allerdings
werden GLP-1-RA in der Regel bevorzugt (KDIGO 2022).

Die Zielwerte fiir den Blutdruck von CKD-Patienten aller Stadien sind individuell unter
Beriicksichtigung der Therapievertraglichkeit, der Nierenfunktion und des Alters sowie
weiterer Komorbidititen festzulegen. Als Zielwert fiir Patienten mit CKD wird im Allgemeinen
ein Blutdruck von <140 mmHg angegeben (DEGAM 2019), einige Leitlinien empfehlen einen
etwas niedrigeren Zielblutdruckwert von <130 mmHg (KDIGO 2012b, 2013a). Auch die NVL
Typ-2-Diabetes gibt einen Orientierungswert von 140/90 mmHg an und empfiehlt, dass
Zielwerte patientenindividuell festgelegt werden (AWMF 2021). Die Senkung des Blutdrucks
bei Patienten mit CKD in Verbindung mit T2DM wirkt sich positiv auf den Erhalt der
Nierenfunktion aus, verringert das Risiko eine Albuminurie zu entwickeln und bietet dariiber
hinaus einen kardioprotektiven Nutzen (Cushman 2010; Hansson 1998; Schrier 2002). Gemaf
KDIGO wird zur Blutdrucksenkung eine Hemmung des RAAS mittels der patientenindividuell
hochstvertrdglichen Dosis an ACEi oder ARB fiir CKD-Patienten empfohlen. Sofern das
Behandlungsziel bei Patienten mit CKD in Verbindung mit T2DM nicht erreicht wird, wird der
Einsatz von Dihydropyridin-Kalziumkanalblockern und/oder Diuretika empfohlen. Bei Bedarf
konnen, unter der Voraussetzung einer eGFR von >45 mL/min/1,73 m?, auch steroidale
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (SMRA) hinzugezogen werden (KDIGO 2022). Bei
Patienten mit CKD und T2DM, bei denen neben Hypertonie auch eine Albuminurie vorliegt,
sollen gemdll KDIGO in der Erstlinientherapie ACEi oder ARB in der hochstvertrdaglichen
Dosis zur Blockade des RAAS eingesetzt werden. Dariiber hinaus konnen fiir die Behandlung
dieser Patientengruppe auch Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker oder Diuretika in Betracht
gezogen werden. Bei Patienten, bei denen trotz vorheriger leitliniengerechter Behandlung
weiterhin eine Albuminurie (UACR von >30 mg/g) vorliegt, werden nichtsteroidale
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (nsMRA) empfohlen. Fiir die Behandlung sollen
nsMRA mit nachgewiesenem Nutzen fiir die Nieren und/oder das Herz-Kreislauf-System
herangezogen werden (KDIGO 2022).

Um der Entwicklung renaler Andmien vorzubeugen, empfiehlt die KDIGO in ihrer Leitlinie
zur Aniimie bei CKD eine kontinuierliche Uberwachung der Himoglobinkonzentration im Blut.
Eine renale Andmie wird bei Midnnern ab einem Hamoglobinwert von <13 g/dl und bei Frauen
ab einem Wert von <12 g/dl festgestellt. Die Hohe des individuellen Zielwerts der
Héamoglobinkonzentration  hidngt vom individuellen Risikoprofil und  weiteren
Behandlungsfaktoren ab, soll aber entsprechend iiber diesen Grenzwerten liegen (KDIGO
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2012a). Beim Auftreten von Andmien bei CKD-Patienten wird eine Eisensubstitution
empfohlen (DEGAM 2019; KDIGO 2012a)

Auch einem umfassenden Lipidmanagement zur Vermeidung von Dyslipoproteindimien kommt
eine bedeutende Rolle bei. Die KDIGO-Leitlinie zum Lipidmanagement bei CKD empfiehlt,
patientenindividuelle Zielwerte je nach dem zugrunde liegenden Risikoprofil festzulegen. Bei
Diagnosestellung einer CKD wird die Untersuchung des Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterins
sowie der Triglyzeride empfohlen. Im Rahmen des Lipidmanagements bei erwachsenen
diabetischen Patienten im Alter bis einschlieBlich 49 Jahre wird der Einsatz von Statinen
empfohlen, ab dem Alter von 50 Jahren kann zusitzlich Ezetimib hinzugezogen werden
(KDIGO 2013Db).

Die oben genannten Therapien zielen lediglich auf die Behandlung der Komorbidititen und
Folgeerkrankungen, die im Zusammenhang mit einer CKD auftreten kdnnen, ab. Seit kurzem
steht mit Dapagliflozin auch ein spezifisch fiir die Behandlung der CKD zugelassener SGLT2-
Inhibitor zur Verfiigung (AstraZeneca 2022).

Therapeutischer Bedarf

Bereits die Anfangsstadien der CKD in Verbindung mit T2DM sind mit wesentlichen Einbuf3en
hinsichtlich der Lebenserwartung und der Lebensqualitit verbunden (Cruz 2011; Wen 2017).
Mit zunehmender Krankheitsprogression verschlechtert sich die Lage der Patienten hinsichtlich
der Lebenserwartung und der Lebensqualitdt deutlich. Ein gleichzeitig vorliegender T2DM
verstarkt die negativen Auswirkungen der CKD zusétzlich (Afkarian 2013; Wen 2017; Zhao
2019). Insbesondere erhohen CKD und T2DM voneinander unabhidngig das Risiko fiir
kardiovaskuldre Komplikationen (Afkarian 2013). Dariiber hinaus verschlechtert das
gleichzeitige Auftreten von Albuminurie als Ausdruck der strukturellen Nierenschadigung die
Prognose der Betroffenen nochmals (Gansevoort 2013). Die addquate Versorgung von CKD-
Patienten ist aufwendig und in spéteren Krankheitsstadien zunehmend kostenintensiv — die
jéhrlichen durchschnittlichen Behandlungskosten eines Patienten mit CKD in den Stadien 1
und 2 und DM sind bereits mehr als doppelt so hoch wie bei Personen ohne CKD und DM
(Wyld 2015).

Die Progression der CKD bei Patienten mit T2DM wird durch eine Kombination metabolischer,
hdamodynamischer, entziindlicher und fibrotischer Faktoren vorangetrieben (Alicic 2017;
Bauersachs 2015; Mora-Ferndndez 2014). Die aktuell verfiigbaren Therapieoptionen
adressieren in erster Linie die hd@modynamischen (wie erhdhter Blutdruck und/oder
intraglomeruldrer Druck) und metabolischen Faktoren (schlechte glykdmische Kontrolle) der
CKD (AWMF 2021; DEGAM 2019; KDIGO 2022). Zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels
stellt der Einsatz von Metformin (ggf. in Kombination mit SGLT2-Inhibitoren) die
grundlegende Empfehlung zur medikamentdsen Erstlinienbehandlung von Patienten mit T2DM
dar. Zur Kontrolle des Blutdrucks sind antihypertensive Therapien bei Patienten mit CKD in
Verbindung mit T2DM essenzieller Behandlungsbestandteil. Durch den Einsatz von ACEi oder
ARB soll der Entwicklung von Albuminurie und damit auch der Progression der CKD
vorgebeugt werden (KDIGO 2022; Schmitt 2022). Eine derartige Behandlung des Blutzuckers
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wie auch des Blutdrucks erweist sich jedoch oft als nicht ausreichend, um einer
Krankheitsprogression effektiv entgegenzuwirken und Folgekomplikationen zu minimieren
(KDIGO 2022). Dies gilt vor allem fiir Patienten mit strukturellem Nierenschaden und einer
damit einhergehenden Albuminurie. Fiir Patienten mit CKD und Albuminurie in Verbindung
mit T2DM, bei denen das Behandlungsziel unter der hochstvertrdaglichen Dosis an ACEi oder
ARB nicht erreicht werden konnte, gab es bisher keine Therapieempfehlungen, sodass
insbesondere fiir diese Patientengruppe weiterhin ein grofler therapeutischer Bedarf besteht.
Mit der Aktualisierung ihrer Leitlinie im November 2022 nimmt die KDIGO die neue
Wirkstoffklasse der nsMRA, deren derzeit einziger zugelassener Vertreter Finerenon ist, als
Therapieoption auf und spiegelt damit die Relevanz von Finerenon zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs wider (KDIGO 2022).

Bedarfsdeckung durch Finerenon

Finerenon ist der erste selektive nsMRA, der speziell entwickelt wurde, um der
Krankheitsprogression der CKD bei Patienten mit T2DM und Albuminurie entgegenzuwirken.
Finerenon hat bei diesen Patienten einen signifikanten Nutzen hinsichtlich renaler und
kardiovaskuldrer Ereignisse gezeigt (Bakris 2020; Pitt 2021). Die Wirkung von Finerenon
zeichnet sich dadurch aus, dass es die Uberaktivierung des MR blockiert. Mit seinem
spezifischen Bindungsverhalten am MR zielt Finerenon auf die inflammatorischen und
fibrotischen Faktoren ab, die ma3geblich zur Progression der CKD beitragen (Alicic 2017,
Bauersachs 2015; Kolkhof 2016; Mora-Fernandez 2014). Die bisher verfiigbaren
medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten setzen hingegen in erster Linie an den
hiamodynamischen und metabolischen Faktoren der CKD an (Agarwal 2021). Finerenon bietet
mit seinem Wirkmechanismus daher eine neuartige und bisher nicht vorhandene therapeutische
Option, mit der nun auch die bisher nicht adressierte pathophysiologische Komponente der
Entziindung und Fibrose in der Therapiestrategic adressiert werden kann (Bauersachs 2015;
Kolkhof 2016).

Angewendet wird Finerenon gemill Zulassung bei jenen CKD-Patienten, die aufgrund des
zeitgleich vorliegenden T2DM bereits eine erhohte Morbiditdt und Mortalitit aufweisen und
bei denen zudem eine verringerte eGFR als Ausdruck einer verminderten Nierenfunktion sowie
eine Albuminurie als Marker fiir einen strukturellen Nierenschaden vorliegen (Bayer AG 2023).
Diese Patientengruppe hat ein besonders hohes Risiko fiir renale und kardiovaskuldre
Komplikationen und kann mit den bislang vorhandenen Therapieoptionen nicht spezifisch
behandelt werden. Mit seinem neuartigen Wirkmechanismus sowie seinem klar definierten
Entwicklungsprogramm, das sich auf die in besonderem Maf3e betroffene Patientengruppe mit
CKD, T2DM und Albuminurie fokussiert, hebt sich Finerenon von den bestehenden
Behandlungsmoglichkeiten fiir CKD klar ab (Agarwal 2021; D'Marco 2021)

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
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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 lhre 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.

Die Herleitung der Prdvalenz und der Inzidenz wird gemiB3 der Charakterisierung der
Zielpopulation vorgenommen. Um ein umfassendes epidemiologisches Gesamtbild zum
Anwendungsgebiet von Finerenon darstellen zu konnen, werden nationale und internationale
Studienergebnisse und Daten skizziert. Fiir die bestmodgliche Abschitzung der Pravalenz und
Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM in Deutschland werden vorrangig Daten aus dem
deutschen Versorgungskontext herangezogen. Sollten solche Daten nicht vorliegen, wird auf
internationale Studien und Daten zuriickgegriffen, die einen nachvollziehbaren Riickschluss auf
die Versorgungsstrukturen in Deutschland zulassen.

Pravalenz

Diabetes mellitus Typ 11

Die globale Priavalenz des DM ist seit mehreren Jahren steigend. Seit 1980 hat sich die Zahl der
erwachsenen DM-Patienten von ca. 108 Mio. auf ca. 422 Mio. im Jahr 2014 fast vervierfacht
(Zhou 2016). Die globale Privalenz bezogen auf die erwachsene Gesamtbevolkerung liegt
damit bei 7,9% der Frauen und 9,0% der Ménner, wobei auch in Zukunft von weiter steigenden
Zahlen ausgegangen wird (Cho 2018; Zhou 2016). Der globale Anteil der Félle von T2DM an
der Gesamtzahl aller Fdlle von DM liegt laut Diabetes-Atlas der International Diabetes
Federation bei iiber 90% (IDF 2021).

Laut aktuellem Diabetes-Bericht der Deutschen Diabetes Gesellschaft lag die nationale
Priavalenz des T2DM im Jahr 2021 schédtzungsweise bei etwa 8,5 Mio. Patienten (DDG 2022).
Diese war in den letzten Jahren stetig steigend, wobei eine hohe Dunkelziffer von bis zu 2 Mio.
Betroffenen vermutet wird. Auch fiir die Zukunft wird mit einer steigenden T2DM-Prévalenz
gerechnet: Hochrechnungen zufolge konnte die Zahl der T2DM-Patienten in Deutschland bis
zum Jahr 2040 auf bis zu 12,3 Mio. ansteigen (Tonnies 2019).

Chronische Nierenerkrankung

Hinsichtlich der Anzahl von CKD-Patienten gehen Schitzungen von bis zu 843 Mio. Patienten
weltweit und einer globalen Priavalenz der CKD von ca. 9,1 bis 13,4% der Gesamtbevolkerung
aus (Bikbov 2020; Hill 2016; Jager 2019). Die CKD gilt damit aktuell als eine der
weitverbreitetsten chronischen Erkrankungen. Die Privalenz schwankt dabei stark zwischen
einzelnen Landern (Jha et al. 2013).

GemaiB einer durch das Robert Koch-Institut (RKI) durchgefiihrten bundesweit représentativen
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland im Zeitraum von 2008 bis 2011 liegt die
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Priavalenz der CKD in Deutschland bei 3,8%* (Trocchi 2017). Die Abweichung zur globalen
Pravalenz fallt damit sehr deutlich aus. Hohe Schwankungen hinsichtlich der Prévalenz der
CKD zwischen und auch innerhalb einzelner Lénder sind allerdings keine Seltenheit und
wurden in mehreren Analysen beobachtet (Tanner 2013; Zhang 2012). In China liegt die CKD-
Privalenz je nach Region zwischen 6,7 und 18,3% (Zhang 2012). Auch zwischen europdischen
Landern lassen sich deutliche Unterschiede in den CKD-Prédvalenzen beobachten. Im Vergleich
von 19 Studien zur Untersuchung der Pravalenz der CKD unter Erwachsenen im Alter zwischen
20 und 74 Jahren aus 13 europdischen Landern wurden Prdvalenzen von 3,3% in einer Region
in Norwegen bis hin zu 17,3% in Mecklenburg-Vorpommern berichtet (Briick 2016). Ursachen
hierfiir liegen u. a. in ldnderspezifischen Risikofaktoren oder unterschiedlichen Messmethoden
(Briick 2016; Jha 2013).

Chronische Nierenerkrankung in Verbindung mit Diabetes mellitus Typ 11

Grundsitzlich ist davon auszugehen, dass eine steigende Pravalenz des T2DM zu einer
Zunahme der Privalenz der CKD beitrdgt, da T2DM einen zentralen Risikofaktor flir die
Entwicklung einer CKD darstellt (Jha 2013; Neuen 2017).

Der Anteil der T2DM-Patienten, die zuséitzlich von einer CKD betroffen sind, schwankt in
global durchgefiihrten Studien stark. Oft wird der Anteil auf bis zu 40% beziffert (Alicic 2017;
de Boer 2011; USRDS 2021a), wobei die American Diabetes Association einen Anteil
zwischen 20 und 40% angibt (ADA 2022). Im Rahmen einer Auswertung des USRDS wurde
der Anteil der DM-Patienten, die ebenfalls von einer CKD betroffen sind, fiir den Zeitraum der
Jahre 2015 bis 2018 auf 36,3% geschétzt (USRDS 2021a). Da T2DM den Angaben des US-
amerikanischen Center for Disease Control and Prevention zufolge 90 bis 95% aller DM-Fille
in den USA ausmacht (CDC 2021), ist anzunehmen, dass der Anteil der T2DM-Patienten mit
CKD ungefihr im gleichen Bereich liegt wie bei den DM-Patienten insgesamt. In Finnland
belduft sich der Anteil der T2DM-Patienten mit CKD auf etwa 30,1% (Hagnids 2020). Die
Angaben zum Anteil der T2DM-Patienten mit CKD unterscheiden sich allerdings nicht nur auf
globaler Ebene, sondern auch innerhalb einzelner Lénder. So wird der CKD-Anteil unter
T2DM-Patienten in Spanien auf 24,3% (Calvo-Hueros 2021) oder auch 45,2% (Escobar 2021)
beziffert. Die Ergebnisse der Studien sind jedoch nur eingeschrinkt vergleichbar, da
unterschiedliche Methoden fiir die Bestimmung der eGFR verwendet wurden, sodass
unterschiedliche eGFR-Werte fiir die Identifikation der CKD-Patienten herangezogen wurden®.

Fiir Deutschland wurde der Anteil der T2DM-Patienten mit CKD von Bramlage et al. in zwei
Auswertungen untersucht (Bramlage 2019; Bramlage 2020). Hierzu wurden jeweils Daten aus

4 Ziel der Auswertung von Trocchi et al. war die Untersuchung des Einflusses der verschiedenen Gleichungen zur
Schitzung der GFR auf die Bestimmung der Pravalenz. In Abhéngigkeit von der zugrunde gelegten Gleichung zur
Schétzung der GFR betrug die Privalenz zwischen 2,1 und 6,9%. Bei Schitzung der GFR mittels CKD-EPI-
Kreatinin-Gleichung, welche in den Studien zu Finerenon herangezogen wurde, ergibt sich eine Privalenz
von 3,8% (Trocchi 2017).

5 Fiir die Schétzung der GFR wurde in der Studie von Calvo-Hueros et al. die MDRD-Gleichung herangezogen
(Calvo-Hueros 2021). In der Studie von Escobar et al. erfolgte die Schétzung mittels CKD-EPI-Gleichung
(Escobar 2021).
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den Datenbanken der Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) und der Diabetes-
Versorgungs-Evaluation (DIVE) analysiert’. Im Rahmen der 2019 verdffentlichten
Auswertung wurden die Charakteristika von T2DM-Patienten mit und ohne CKD analysiert.
Zwischen Mirz und Mai2018 wurden dafiir 343.675 T2DM-Patienten aus fast
400 Studienzentren, die im Zeitraum der Jahre 2000 bis 2017 in die Datenbanken
aufgenommen wurden, in die Analyse eingeschlossen. Von diesen konnte bei
171.930 Patienten eine CKD (definiert als eGFR von <60 mL/min/1,73 m? und/oder UACR
von >30 mg/g) identifiziert werden, was einem Anteil von 50,0% entspricht (Bramlage 2019).
Die im Jahr 2020 veroffentlichte zweite Auswertung der DPV/DIVE-Daten umfasst Daten von
237.538 T2DM-Patienten, deren Registrierung in den Datenbanken ebenfalls in den
Jahren 2000 bis 2017 stattfand. Hierbei wurde bei 125.997 Patienten eine CKD beobachtet; der
Anteil betrdgt demnach 53,0% und ist somit gegeniiber der ersten Auswertung geringfiigig
hoher (Bramlage 2020).

Veroftentlichte Daten, die direkt die Pravalenz der CKD in Verbindung mit T2DM in der
Gesamtbevolkerung belegen, liegen nicht vor. Aufgrund der teils deutlichen Unterschiede in
den veroffentlichten Angaben zur Priavalenz des T2DM sowie zum Anteil der T2DM-Patienten
mit CKD (siehe oben) wire eine Ableitung der Privalenz der CKD in Verbindung mit T2DM
in der Gesamtbevolkerung auf Basis dieser Daten potenziell stark verzerrt und nur
eingeschrinkt aussagekriftig. Daher wurde zur Bestimmung der Pravalenz (und Inzidenz; siehe
weiter unten) der CKD in Verbindung mit T2DM in Deutschland eine Sekundérdatenanalyse
von Krankenkassendaten durchgefiihrt (Bayer Vital GmbH 2020).

Sekunddrdatenanalyse: retrospektive Auswertung von Routinedaten

Zur genaueren Bestimmung der Privalenz und Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM in
Deutschland wurden Daten einer alters- und geschlechtsrepriasentativen Stichprobe von etwa
4 Mio. Versicherten aus einer Datenbank mit ca. 8§ Mio. Versichertenanonymen von rund
60 gesetzlichen Krankenkassen herangezogen und Daten aus den Jahren 2013 bis 2018
ausgewertet (Bayer Vital GmbH 2020).

Eingeschlossen wurden Versicherte im Alter von >18 Jahre, die im jeweiligen
Beobachtungsjahr durchgehend in der GKV versichert waren (Einschlusskriterien). Fiir die
Beobachtungsjahre ergibt sich daraus jeweils eine StichprobengroBe von rund 3,3 Mio.
Versicherten, die in die epidemiologische Auswertung eingeschlossen werden konnten. Die
verfiigbaren Informationen enthalten u.a. Angaben zu gestellten Diagnosen, zum
Versichertenstatus, zum Geschlecht und Alter sowie Daten zu verordneten Arzneimitteln sowie
ambulanten und stationdren Leistungen.

Aus dieser Stichprobe von rund 3,3 Mio. Versicherten wurden diejenigen Patienten ermittelt,
die eine CKD in Verbindung mit T2DM aufwiesen. Die in Tabelle 3-3 aufgefiihrten

¢ DPV und DIVE sind etablierte deutschlandweite Diabetesregister. Die DPV sammelt mithilfe einer Software alle
sechs Monate Daten von Diabetes-Patienten in Deutschland und Osterreich. Fiir das DIVE-Register werden
deutschlandweit erwachsene Patienten mit DM aller Formen rekrutiert und prospektiv beobachtet.
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Diagnosecodes bzw. Diagnose-Kombinationen wurden zur Identifikation von Patienten mit
CKD in Verbindung mit T2DM beriicksichtigt. Um als prédvalenter Fall einer CKD in
Verbindung mit T2DM erfasst zu werden, mussten die T2DM- und die CKD-Diagnose in
demselben Jahr vorliegen. Sofern verschiedene CKD-Stadien innerhalb eines Jahres festgestellt
wurden, wurde das hochste erfasste Stadium beriicksichtigt. Die Pridvalenz der CKD in
Verbindung mit T2DM wurde anhand dieser Kriterien jeweils fiir die Jahre 2013 bis 2018
berechnet.

Unter den 3,3 Mio. Versicherten, die die Einschlusskriterien erfiillten, wurden fiir das Jahr 2018
insgesamt 86.723 Patienten identifiziert, bei denen eine der in Tabelle 3-3 dargestellten
Diagnose-Kombinationen vorlag. Gemall der Auswertung der Routinedaten lag die Privalenz
der CKD in Verbindung mit T2DM im Jahr 2018 somit bei 2,6% (Bayer Vital GmbH 2020).
Hochgerechnet auf die deutsche Gesamtbevolkerung von 69.411.087 Erwachsenen im
Jahr 2020 ist daher von 1.804.170 Patienten’ mit CKD in Verbindung mit T2DM in
Deutschland auszugehen (Destatis 2022).

Tabelle 3-3: Diagnosecodes zur Identifikation der Patienten mit CKD und T2DM fiir die
Sekundédrdatenanalyse

ICD-10-GM-Codes Beschreibung

N18.1 +Ell CKD in Stadium 1 + T2DM

N18.2+Ell CKD in Stadium 2 + T2DM

N18.3 +Ell CKD in Stadium 3 + T2DM

N18.4 +Ell CKD in Stadium 4 + T2DM

N18.5+Ell CKD in Stadium 5 + T2DM

NO08.3/N18.8 + El1 CKD in unbekanntem Stadium und/oder DN + T2DM
Quelle: (Bayer Vital GmbH 2020)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Unter den in der Stichprobe identifizierten Patienten mit pravalenter CKD in Verbindung mit
T2DM betrug der Anteil der Frauen 53,8% und der Anteil der Minner 46,2%. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 74,2 Jahren. Es erfolgte eine Aufteilung der Patienten
in vier Altersgruppen: Patienten im Alter von 18 bis 44 Jahre (1,0%), im Alter von 45 bis
64 Jahren (16,6%), im Alter von 65 bis 74 Jahren (26,4%) und Patienten im Alter von >75 Jahre
(56,0%).

In Abbildung 3 ist die Verteilung der Patienten mit CKD und/oder diabetischer Nephropathie
(DN) in Verbindung mit T2DM auf die CKD-Stadien im letzten Betrachtungsjahr 2018
dargestellt: 6,1% der Patienten hatten eine CKD in Stadium 1, 19,2% der Patienten eine CKD
in Stadium 2. Der Anteil der Patienten in CKD-Stadium 3 betrug 41,0%, der Anteil der

7 Der Berechnung ist der ungerundete Wert der Privalenz der CKD in Verbindung mit T2DM zugrunde gelegt.
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Patienten in CKD-Stadium 4 betrug 11,2%. Eine CKD in Stadium 5 wiesen 4,7% der Patienten
auf. Der Anteil der Patienten in unbekanntem CKD-Stadium und/oder mit DN betrug 17,8%.
Die Verteilung der CKD-Stadien ist damit dhnlich zu anderen Auswertungen, bei denen
ebenfalls das CKD-Stadium 3 den weitaus groflten Anteil ausmacht und auch die Anteile der
anderen Stadien grundsétzlich libereinstimmen (Bikbov 2020; USRDS 2021a).

6,1%

17,8% CKD in Stadium 1 + T2DM

= CKD in Stadium 2 + T2DM

= CKD in Stadium 3 + T2DM

= CKD in Stadium 4 + T2DM
= CKD in Stadium 5 + T2DM

CKD in unbekanntem Stadium
und/oder DN + T2DM

Abbildung 3: Verteilung der Patienten mit CKD und/oder DN in Verbindung mit T2DM auf
die CKD-Stadien im Jahr 2018 gemif Sekundérdatenanalyse

Quelle: (Bayer Vital GmbH 2020)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Inzidenz

Diabetes mellitus Typ 11

Gemal der Global Burden of Disease Studie aus dem Jahr 2017 sind 98,3% der inzidenten Falle
von DM auf T2DM zuriickzufiihren. Die altersstandardisierte Inzidenzrate des T2DM lag in
dieser internationalen Studie im Jahr 1990 bei 229 Betroffenen je 100.000 Personen und stieg
bis zum Jahr 2017 auf 279 Betroffene je 100.000 Personen an (Liu 2020).

In Deutschland wurde in einer Auswertung im Rahmen der Diabetes-Surveillance des RKI die
Inzidenz des DM (ohne Differenzierung nach den verschiedenen Formen des DM) auf Basis
aller GKV-Patienten fiir das Jahr 2012 ausgewertet. Die Inzidenz des DM in Deutschland
erreichte demnach eine Hohe von mehr als 565.000 Fillen (Schmidt 2020). Dabei nahm die
Inzidenz des DM mit steigendem Alter zu, was in Einklang mit anderen Auswertungen steht
(DDG 2022; Goftrier B 2017). Die kumulative Inzidenz des DM fiir Patienten ab 40 Jahren lag
gemdl der RKI-Auswertung bei 1,7% (Schmidt 2020). Eine Auswertung des Zentralinstituts
fiir kassenérztliche Versorgung in Deutschland fand fiir das Jahr 2014 eine kumulative Inzidenz
des T2DM fiir Patienten ab 40 Jahren in der gleichen Gréfenordnung (1,5%), was angesichts
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des hohen Anteils der T2DM-Patienten an den DM-Patienten insgesamt plausibel erscheint
(Goffrier B 2017).

Chronische Nierenerkrankung

Daten zur Inzidenz der CKD in Deutschland konnten nicht identifiziert werden. Auch sind keine
Ergebnisse verfligbar, die auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen werden konnten.

Chronische Nierenerkrankung in Verbindung mit Diabetes mellitus Typ 11

Die Inzidenz der CKD bei Patienten mit bestehendem T2DM wurde im Rahmen einer
Kohortenstudie im Vereinigten Konigreich untersucht, die Daten der Jahre 2002 bis 2014 von
109.365 T2DM-Patienten® ausgewertet hat. Insgesamt wurden dabei 29.104 inzidente Fille von
CKD beobachtet. Alters- und geschlechtsadjustiert entspricht dies einer Inzidenzrate der CKD
bei Patienten mit bestehendem T2DM von 5,5 Fillen je 100 Personenjahre (Gonzélez-Pérez
2020).

Die Inzidenz der CKD bei Patienten mit bestehendem T2DM in Deutschland wurde von
Bramlage et al. in einer der bereits zitierten Studien untersucht. Bei der Auswertung der
413.239 inkludierten T2DM-Patienten aus den Datenbanken DPV und DIVE konnten innerhalb
eines Jahres insgesamt 27.201 inzidente Félle von CKD beobachtet werden, was einer
jahrlichen Inzidenzrate von 6,6% entspricht (Bramlage 2019).

Daten zur Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM in der Gesamtbevdlkerung liegen nicht
vor. Die eingeschrinkte Verfiigbarkeit von Daten zur Inzidenz des T2DM in der
Gesamtbevolkerung und zur Inzidenz der CKD unter T2DM-Patienten lédsst keine verldsslichen
Riickschliisse auf die Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM zu. Deshalb wird auf
Ergebnisse aus der zuvor beschriebenen Sekundirdatenanalyse zuriickgegriffen (Bayer Vital
GmbH 2020).

Sekunddrdatenanalyse: retrospektive Auswertung von Routinedaten

Der Datensatz, der der Bestimmung der Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM zugrunde
liegt, entspricht dem bereits flir die Bestimmung der Privalenz herangezogenen Datensatz,
basierte also auf derselben alters- und geschlechtsreprasentativen Stichprobe von etwa 4 Mio.
Versicherten aus rund 60 Krankenkassen. Fiir die Auswertung der Inzidenz der CKD in
Verbindung mit T2DM wurden jedoch die Einschlusskriterien angepasst, um der geénderten
Fragestellung gerecht zu werden. So mussten Versicherte, die in der Inzidenzberechnung fiir
ein Beobachtungsjahr beriicksichtigt wurden, nicht nur im Alter von >18 Jahren und in dem
jeweiligen Beobachtungsjahr in der jeweiligen GKV versichert gewesen sein, sondern der
Versichertenstatus musste auch im vorangegangenen Jahr durchgehend bestanden haben’.

8 Im Rahmen dieser Auswertung wurden auch Kinder und Jugendliche einbezogen.

? Die kumulative Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM wurde dementsprechend jeweils fiir die Jahre 2014
bis 2018 berechnet, nicht jedoch fiir das erste Beobachtungsjahr 2013, da fiir dieses Beobachtungsjahr keine
Angaben zum Versichertenstatus im Vorjahr vorlagen. Diese Einschrankung war notwendig, um die einjéhrige
diagnosefreie Vorlaufzeit (siche Kriterien zur Identifikation von Patienten mit einer inzidenten CKD in
Verbindung mit T2DM) sicher feststellen zu konnen.
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Anhand dieser Kriterien wurden fiir das Jahr 2018 rund 3,1 Mio. Versicherte in die Auswertung
der Inzidenz eingeschlossen (wihrend fiir die Auswertung der Pravalenz 3,3 Mio. Versicherte
fiir dasselbe Jahr eingeschlossen werden konnten; siche oben).

Unter den eingeschlossenen Versicherten wurden Patienten mit einer inzidenten CKD in
Verbindung mit T2DM anhand folgender Kriterien identifiziert:

e Sofern bereits im Vorjahr des Beobachtungsjahres eine T2DM-Diagnose vorlag,
mussten die Diagnosen CKD bzw. DN sowie T2DM gemal der in Tabelle 3-3
dargestellten Diagnose-Kombinationen beide innerhalb des Beobachtungsjahres
gestellt werden, damit der Versicherte als Patient mit inzidenter CKD in Verbindung
mit T2DM erfasst wurde. Eine CKD durfte dabei im Vorjahr nicht diagnostiziert
worden sein (diagnosefreie Vorlaufzeit).

e Lagen bei einem Versicherten weder eine CKD- noch eine T2DM-Diagnose im
Vorjahr des jeweiligen Beobachtungsjahres vor, wurde er dann als Patient mit
inzidenter CKD in Verbindung mit T2DM erfasst, wenn beide Diagnosen geméal3 der
in Tabelle 3-3 dargestellten Diagnose-Kombinationen innerhalb eines Quartals gestellt
wurden.

Sofern verschiedene CKD-Stadien innerhalb eines Beobachtungsjahres festgestellt wurden,
wurde das hochste erfasste Stadium bei der Ermittlung der Inzidenz berticksichtigt.

Anhand dieser Kriterien wurden fiir das Jahr 2018 unter den 3,1 Mio. in die Auswertung
eingeschlossenen Versicherten 24.652 Patienten identifiziert, bei denen eine inzidente CKD in
Verbindung mit T2DM vorlag. Die Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM lag im
Jahr 2018 somit bei rund 0,8%!° (Bayer Vital GmbH 2020). Hochgerechnet auf die deutsche
Gesamtbevolkerung von  69.411.087 Erwachsenen im  Jahr 2020 ist daher von
545.874 inzidenten Fillen'! von CKD in Verbindung mit T2DM in Deutschland auszugehen
(Destatis 2022).

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

Die Sekundirdatenanalyse zeigt, dass die jahrlichen Verdnderungen in der Pravalenz und der
Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM in Deutschland deutlichen Schwankungen
unterliegen (siche Tabelle 3-4).

10 Mit Blick auf die in der Sekundirdatenanalyse ermittelte Privalenz der CKD in Verbindung mit T2DM kann
die festgestellte Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM als tendenziell iiberschitzt beurteilt werden. Die
diagnosefreie Vorlaufzeit von nur einem Jahr war hierbei moglicherweise zu kurz, um Patient mit einer inzidenten
CKD in Verbindung mit T2DM von solchen mit bereits priavalenter Erkrankung zu unterschieden.

' Der Berechnung ist der ungerundete Wert der Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM zugrunde gelegt.
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Tabelle 3-4: Veranderung der Pravalenz und Inzidenz der CKD in Verbindung mit T2DM
gemail Sekundérdatenanalyse

Jahr Privalenz in Deutschland Inzidenz in Deutschland
CKD (Stadium 1 bis 5) Verinderung CKD (Stadium 1 bis 5) | Verinderung
bzw. DN in Verbindung | gegeniiber dem | bzw. DN in Verbindung | gegeniiber dem
mit T2DM Vorjahr (%) mit T2DM Vorjahr (%)
2013 1.169.547 - - -
2014 1.307.701 11,8 494.268 -
2015 1.464.435 12,0 541.039 9,5
2016 1.646.892 12,5 592.703 9,5
2017 1.737.576 5,5 564.329 -4,8
2018 1.804.448 3.8 544.641 -3,5
2014 bis 201 : o1 : 27
Quelle: (Bayer Vital GmbH 2020)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die durchschnittliche relative jahrliche Verdnderung betrdgt in den Jahren 2013 bis 2018 9,1%
fir die Prdvalenz und in den Jahren 2014 bis 2018 2,7% fir die Inzidenz. Die
Pravalenzverdnderung gegeniiber dem Vorjahr erreicht im Jahr 2016 einen Hohepunkt mit einer
Steigerung von 12,5%. In den beiden Folgejahren ist allerdings ein starkes Abflachen der
Pravalenzzunahme zu beobachten. Die Steigerung gegeniiber dem Vorjahr im letzten Jahr der
Auswertung liegt bei 3,8% und stellt damit die niedrigste Steigerungsrate im gesamten
Betrachtungszeitraum dar. Die Entwicklung der Inzidenz weist iliber die betrachteten Jahre
einen dhnlichen Verlauf auf, wobei die Inzidenz fiir die Jahre 2017 und 2018 im Vergleich zum
Vorjahr sogar sinkt (relative Veranderung um -4,8 bzw. -3,5%).

Aufgrund der starken Schwankungen in den beobachteten Verdnderungen der Privalenz und
der Inzidenz in der Sekundirdatenanalyse ist die Entwicklung der Zahl der Patienten mit CKD
in Verbindung mit T2DM in Deutschland nur schwierig abzuschédtzen. Um diesem Umstand
Rechnung zu tragen, werden nachfolgend internationale Daten zur Privalenzentwicklung des
T2DM sowie zum Anteil der T2DM-Patienten mit CKD betrachtet.

Im Rahmen des National Health And Nutrition Examination Survey (NHANES) werden
kontinuierlich reprédsentative Daten zum Gesundheitsstatus der US-Bevolkerung erhoben und
ausgewertet. Basierend auf diesen Daten erfasst das USRDS systematisch die Verdnderung der
CKD- und der DM-Préivalenz in den USA. Wihrend die Pravalenz der CKD von 2003 bis 2018
nur geringfligig schwankt, ist die Prdvalenz des DM und demnach auch des T2DM'? im

12 Da der Anteil der Fille von T2DM an der Gesamtzahl aller Fille von DM in den USA bei 90 bis 95% liegt, ist
anzunehmen, dass sich Aussagen zur Entwicklung der Priavalenz des DM auf die Entwicklung der Pravalenz des
T2DM iibertragen lassen (CDC 2021).
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gleichen Zeitraum bei allen Patienten deutlich angestiegen. Die Pravalenzentwicklung
zwischen 2003 und 2018 ist in Tabelle 3-5 dargestellt (USRDS 2021a).

Tabelle 3-5: Pravalenz der CKD und des DM laut USRDS

2003 bis 2006 2007 bis 2010 2011 bis 2014 2015 bis 2018
Pravalenz der CKD (%) 14,4 13,4 14,8 14,4
Anteil der Patienten mit
DM unter Personen ohne 5,8 6,8 7,7 9,7
CKD (%)
Anteil der Patienten mit
DM unter Personen mit 24,6 28,1 28,7 32,8
CKD (%)
Anteil der DM-Patienten
mit CKD (%) 41,5 394 39,0 36,3
Quelle: (USRDS 2021a)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Trotz des kontinuierlichen Anstiegs der DM-Privalenz verringerte sich der Anteil der DM-
Patienten mit CKD von 41,5% in den Jahren 2003 bis 2006 kontinuierlich auf 36,3% in den
Jahren 2015 bis 2018 (USRDS 2021a).

Eine geringfligig riicklaufige Entwicklung des Anteils der DM-Patienten mit CKD konnte auch
in fritheren Auswertungen der Daten des NHANES beobachtet werden: Eine Auswertung des
Zeitraums von 1988 bis 2008 zeigt einen leichten Riickgang des Anteils der DM-Patienten mit
CKD von 36,4 auf 34,5% (de Boer 2011). Auch eine Auswertung der Daten aus dem Zeitraum
von 1988 bis 2014 zeigt einen geringfiigigen Riickgang des Anteils der DM-Patienten mit CKD
von 28,4 auf 26,2% (Afkarian 2016). In beiden Auswertungen wurde dariiber hinaus gezeigt,
dass sich der Anteil der DM-Patienten mit CKD nach Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und
Ethnie {iber die jeweiligen Beobachtungszeitraume nicht signifikant verandert hat (Afkarian
2016; de Boer 2011). In der Gesamtschau zeigen die verschiedenen Auswertungen der
NHANES-Daten in den vergangenen Jahrzehnten einen konstanten oder sogar leicht
riickldaufigen Anteil von DM-Patienten mit CKD, der sich grundsétzlich auch fiir Patienten mit
T2DM annehmen lésst'? (Afkarian 2016; de Boer 2011; USRDS 2021a).

Unter Berlicksichtigung des konstanten oder sogar riickldaufigen Anteils der DM- bzw. T2DM-
Patienten mit CKD ergibt sich trotz der steigenden DM- bzw. T2DM-Privalenz, dass die
Privalenz der CKD in Verbindung mit T2DM zukiinftig wahrscheinlich allenfalls leicht
ansteigen oder sogar konstant bleiben wird. Um den Unsicherheiten in dieser Prognose
Rechnung zu tragen, wird zur Abschétzung der zukiinftigen Entwicklung der Patientenzahlen
von CKD in Verbindung mit T2DM in Deutschland eine Unter- und Obergrenze gebildet. Fiir
die Ableitung der Untergrenze wird, basierend auf den Erkenntnissen aus den Auswertungen
der Daten des NHANES sowie der Sekundérdatenanalyse die Annahme einer konstant
bleibenden Priavalenz der CKD in Verbindung mit T2DM getroffen. Als Obergrenze wird die
im letzten Auswertungsjahr der Sekundirdatenanalyse (2018) festgestellte leichte Steigerung
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der Privalenz gegeniiber dem Vorjahr um 3,8% herangezogen, wobei diese unter
Beriicksichtigung der geméll Sekundirdatenanalyse seit 2017 sinkenden Inzidenz langfristig
sogar eine Uberschiitzung darstellen konnte (Bayer Vital GmbH 2020). Auf Basis dieser
Annahmen ergeben sich fiir die Entwicklung der Privalenz in den kommenden Jahren die in
Tabelle 3-6 dargestellten Unter- und Obergrenzen.

Tabelle 3-6: Prognose zur zukiinftigen Pravalenzentwicklung der CKD in Verbindung mit
T2DM in Deutschland

Jahr Anteil der Patienten mit CKD in Verbindung Privalenz der CKD in Verbindung mit
mit T2DM in Deutschland (%) T2DM in Deutschland®
Untergrenze Obergrenze Untergrenze Obergrenze
2020 2,6 2,6 1.804.170 1.804.170
2021 2,6 2,7 1.804.170 1.873.604
2022 2,6 2,8 1.804.170 1.945.711
2023 2,6 2,9 1.804.170 2.020.593
2024 2,6 3,0 1.804.170 2.098.356
2025 2,6 3,1 1.804.170 2.179.113
2026 2,6 3.3 1.804.170 2.262.977
2027 2,6 34 1.804.170 2.350.069
2028 2,6 3,5 1.804.170 2.440.513
a: Absolute Privalenz bezogen auf die deutsche Gesamtbevdlkerung von 69.411.087 Erwachsenen im
Jahr 2020. Den Berechnungen der Unter- und Obergrenzen sind die ungerundeten Werte der Anteile der
Patienten mit CKD in Verbindung mit T2DM in Deutschland zugrunde gelegt.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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, gemdfs 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 moglichst 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).

Finerenon (KERENDIA®) Seite 41 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 22.02.2023

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

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)

Finerenon 495.242 bis 560.330 436.395 bis 493.748

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz 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 konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die im vorliegenden Modul 3B untersuchte Patientengruppe umfasst erwachsene Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2 in Verbindung mit T2DM und gleichzeitiger Albuminurie'3. Die
im vorliegenden Modul 3B beschriebene Zielpopulation entspricht ferner dem Patientenkreis,
der durch die Indikationserweiterung von Finerenon am 06.02.2023 erstmals einen
Indikationsanspruch erworben hat.

Um die Patientenzahlen abzuschdtzen, wird die zuvor ermittelte Prdvalenz der CKD in
Verbindung mit T2DM im Jahr 2020 von 1.804.170 Patienten (siche Tabelle 3-6) zunidchst um
den Anteil der Patienten mit CKD in Stadium 5 bereinigt, da diese Patienten gemail3
Fachinformation nicht mit Finerenon behandelt werden sollen (Bayer AG 2023).

In der Sekundérdatenanalyse betrug der Anteil der Patienten mit CKD in Stadium 5 an allen
Pateinten mit CKD in Verbindung mit T2DM rund 4,7% (siche Abbildung 3) (Bayer Vital
GmbH 2020). Wird der Anteil von CKD in Stadium 5 in Verbindung mit T2DM abgezogen,
reduziert sich die Zielpopulation von 1.804.170 Patienten auf 1.719.734 Fille'* in Deutschland.
In der Sekundirdatenanalyse sind auerdem Patienten mit unbekanntem CKD-Stadium erfasst
(Bayer Vital GmbH 2020). Es ist jedoch davon auszugehen, dass nur bei einem unwesentlichen
Anteil der Patienten in CKD-Stadium 5 die CKD zwar diagnostiziert, das Stadium aber nicht
bekannt ist, da eine CKD in Stadium 5 gleichbedeutend mit einer ESRD ist. Da eine ESRD mit
einer Dialysepflicht oder Nierentransplantation einhergeht, ist anzunehmen, dass das CKD-
Stadium bei diesen Patienten stets bekannt ist.

Zur Ableitung der Patientenzahlen der im vorliegenden Modul 3B untersuchten Zielpopulation
der Erwachsenen mit CKD in den Stadien 1 und 2 in Verbindung mit T2DM und Albuminurie

13 Patienten in den CKD-Stadien1 und2 weisen per Definition eine Albuminuric auf, da ihre

eGFR >60 mL/min/1,73 m? ist und bei ihnen somit ohne Albuminurie keine CKD zu diagnostizieren wire KDIGO
(2013a).

!4 Der Berechnung ist der ungerundete Wert des Anteils der Patienten mit CKD in Stadium 5 und T2DM zugrunde
gelegt (Bayer Vital GmbH 2022).
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wird im nichsten Schritt der Anteil der Patienten in den CKD-Stadien 1 und 2 an den Patienten
mit CKD in Verbindung mit T2DM in den Stadien 1 bis 4 bestimmt. Aus der
Sekundirdatenanalyse geht hervor, dass von den Patienten, deren CKD-Stadium
bekanntermallen zwischen 1 und 4 liegt, etwa 32,6% eine CKD in den Stadien 1 oder 2
aufweisen (sieche Tabelle 3-8). Fiir die Berechnung wird angenommen, dass dieser Anteil sich
auf die Patienten mit unbekanntem Stadium tibertragen ldsst. Diese Annahme stellt potenziell
eine Uberschitzung der Zielpopulation in den Stadien 3 und 4 dar, da insbesondere die CKD-
Stadien 1 und 2 hiufig nicht erkannt und diagnostiziert werden (Plantinga 2008; Stolpe 2021).
Bei Patienten mit unbekanntem CKD-Stadium ist der Anteil an Patienten in den CKD-Stadien
1 und 2 daher vermutlich hdher als bei Patienten mit bekanntem CKD-Stadium.

Tabelle 3-8: Ableitung des Anteils der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 in
Verbindung mit T2DM an allen Patienten in den CKD-Stadien 1 bis 4 in Verbindung mit
T2DM

Quelle Patienten mit CKD in Patienten mit CKD in den | Anteil der Patienten mit CKD
den Stadien 1 bis 4 und | Stadien 1 und 2 und in den Stadien 1 und 2 und
T2DM? T2DMP T2DM*¢

(Bayer Vital | 67.199 21.895 32,6%

GmbH 2020)

a: Eigene Berechnung auf Basis der verfiigbaren Informationen: Anzahl der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 bis 4 und T2DM

b: Eigene Berechnung auf Basis der verfiigbaren Informationen: Anzahl der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2 und T2DM

c: Eigene Berechnung auf Basis der verfiigbaren Informationen: Anteil der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2 und T2DM bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 bis 4 und
T2DM

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt

Unter Annahme des in Tabelle 3-8 dargestellten Anteils von 32,6% fiir die Patienten in den
CKD-Stadien 1 und 2 und T2DM ergibt sich fiir das im vorliegenden Modul 3B dargestellte
Teilanwendungsgebiet damit eine Zielpopulation von 560.330 Patienten .

Bei einem Anteil der GKV-Versicherten von 88,1% im Jahr 20206 ergibt sich fiir die GK'V-
Zielpopulation der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 und T2DM somit eine Zahl von
493.748 GKV-Versicherten'’.

In Tabelle 3-9 ist der Rechenweg zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation noch einmal
abschlieBend zusammengefasst.

15 Der Berechnung ist der ungerundete Wert des Anteils der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 und T2DM
zugrunde gelegt (Bayer Vital GmbH 2022).

16 Der Anteil der GKV-Versicherten wurde auf Basis der Anzahl der GKV-Versicherten im Jahr 2020 laut KM1-
Statistik des BMG (73.274.131 Personen) und der Einwohnerzahl Deutschlands im Jahr 2020 laut Statistischem
Bundesamt (83.155.031 Personen) berechnet (BMG 2021b; Destatis 2022).

17 Der Berechnung ist der ungerundete Wert des Anteils der GKV-Versicherten im Jahr 2020 zugrunde gelegt.
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Tabelle 3-9: Ableitungsschritte zur Bestimmung der Anzahl der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2 in Verbindung mit T2DM und Albuminurie in der GKV

Schritt Beschreibung Resultat®

0 Erwachsene Bevolkerung (>18 Jahren) in Deutschland im 69.411.087
Jahr 2020 (Destatis 2022)

1 Privalenz der CKD in den Stadien 1 bis 5 in Verbindung mit | 2,6%
T2DM (Bayer Vital GmbH 2022)
Anzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 bis 5 in 1.804.170
Verbindung mit T2DM

2 Anteil der Patienten mit CKD in den Stadien 1 bis 4 (bei 95,3%

einem Anteil der Patienten mit CKD in Stadium 5 in Hohe
von ca. 4,7% laut Sekundérdatenanalyse)

Anzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 bis 4 in 1.719.734
Verbindung mit T2DM

3 Anteil der Patienten in den Stadien 1 und 2b an den Patienten | 32,6%
mit CKD in den Stadien 1 bis 4 in Verbindung mit T2DM
(Bayer Vital GmbH 2020)
Anzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2b in 560.330
Verbindung mit T2DM

4 GKV-Anteil (BMG 2021b; Destatis 2022) 88,1%
Anzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2b in 493.748

Verbindung mit T2DMin der GKV

a: Im Sinne einer tibersichtlichen Darstellung wurden alle Prozentangaben auf eine Nachkommastellen und
alle Patientenzahlen auf ganze Zahlen gerundet (Bayer Vital GmbH 2022).

b: GemiB Klassifikation der KDIGO liegt bei allen Patienten mit einer CKD in den Stadien 1 und 2 eine
Albuminurie vor (KDIGO 2013a)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die dargestellte Berechnung ist mit Unsicherheiten verbunden, die sich aus den Limitationen
der Datenerfassung anhand von Sekundéirdaten ergeben (Bayer Vital GmbH 2020). Um diesen
Unsicherheiten Rechnung zu tragen, wird ausgehend von der zuvor errechneten Privalenz der
CKD in Verbindung mit T2DM von 2,6% bzw. 1.804.170 Patienten in der erwachsenen
Gesamtbevolkerung im Folgenden eine alternative Berechnung der Zielpopulation dargestellt,
die sich auf die Daten aus den deutschen Diabetesregistern DPV und DIVE stiitzt (Bramlage
2020). Auch diese Daten sind mit Unsicherheiten hinsichtlich der in das Register
eingeschlossenen Patientenstichprobe verbunden. Unter Beriicksichtigung dieser Limitationen
lasst sich aus den Registerdaten allerdings direkt errechnen, dass der Anteil der Patienten in
CKD-Stadium 1 und 2 an allen Patienten mit CKD in Verbindung mit T2DM etwa 27,5%
betragt (siche Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Ableitung des Anteils der Patienten mit CKD in den Stadien 1 oder 2 mit
Albuminurie in Verbindung mit T2DM

Quelle Datenquelle; Patienten mit Patienten mit Anteil der
Erhebungsort; CKD in den CKD in den Patienten mit
A ¢ it . Stadien 1 bis 5 Stadien 1 und 2 CKD in den

uswertungszeitraums und T2DM? und T2DM" Stadien 1 und 2

Population; und T2DM®
Stichprobengrofie

(Bramlage | Registerdaten; 125.997 34.586 27,4%

2020) Deutschland;
2000 bis 2017,
Erwachsene T2DM-Patienten;
413.239

a: Eigene Berechnung auf Basis der verfiigbaren Informationen: Anzahl der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 bis 5 und T2DM

b: Eigene Berechnung auf Basis der verfligbaren Informationen: Anzahl der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2 und T2DM

c: Eigene Berechnung auf Basis der verfiigbaren Informationen: Anteil der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2 und T2DM bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 bis 5 und
T2DM

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Mit dem in Tabelle 3-10 dargestellten Anteil der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 und
T2DM ergibt sich, dass das im vorliegenden Modul 3B dargestellte Teilanwendungsgebiet
495.242 Patienten'® umfasst. Bei einem Anteil der GKV-Versicherten von 88,1% im
Jahr 20206 ergibt sich fiir die Zielpopulation der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2
und T2DM sowie Albuminurie somit eine Zahl von 436.395 GKV-Versicherten'”.

In Tabelle 3-11 ist auch dieser Rechenweg zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation noch
einmal abschliefend zusammengefasst.

Tabelle 3-11: Ableitungsschritte zur Bestimmung der Anzahl der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2 in Verbindung mit T2DM und Albuminurie in der GKV

Schritt Beschreibung Resultat®

0 Erwachsene Bevolkerung (>18 Jahren) in Deutschland im 69.411.087
Jahr 2020 (Destatis 2022)

1 Privalenz der CKD in den Stadien 1 bis 5 in Verbindung mit | 2,6%
T2DM (Bayer Vital GmbH 2020)
Anzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 bis 5 in 1.804.170
Verbindung mit T2DM

18 Der Berechnung ist der ungerundete Wert des Anteils der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 und T2DM
zugrunde gelegt (Bayer Vital GmbH 2022).
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Schritt Beschreibung Resultat®

2 Anteil der Patienten in den Stadien 1 und 2b an allen 27,4%
Patienten mit CKD in Verbindung mit T2DM (Bramlage
2020)
Anzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2b in 495.242
Verbindung mit T2DM

3 GKV-Anteil (BMG 2021b; Destatis 2022) 88,1%
Anzahl der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2b in 436.395
Verbindung mit T2DM in der GKV

a: Im Sinne einer tibersichtlichen Darstellung wurden alle Prozentangaben auf eine Nachkommastellen und
alle Patientenzahlen auf ganze Zahlen gerundet (Bayer Vital GmbH 2022).

b: GemaB Klassifikation der KDIGO liegt bei allen Patienten mit einer CKD in den Stadien 1 und 2 eine
Albuminurie vor (KDIGO 2013a).

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Abhidngig von der Datenbasis fiir die Berechnung ergibt sich demnach eine Spanne von 436.395
bis 493.748 Patienten fiir die Grofe der Zielpopulation, die den Unsicherheiten in der
Bestimmung der Zielpopulationsgrof3e Rechnung tréagt.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 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 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Finerenon Erwachsene Patienten mit CKD Betrichtlicher 436.395 bis
(Stadium 1 und 2 mit Zusatznutzen 493.748
Albuminurie) in Verbindung mit
T2DM

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.
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Die Bezeichnung der Patientengruppe ergibt sich aus der Fachinformation zu KERENDIA®
(Bayer AG 2023). Das Ausmall des Zusatznutzens entstammt Modul 4B des vorliegenden
Dossiers. Die Anzahl der Patienten in der GKV fiir die entsprechende Patientengruppe
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation.

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 Qualitdt und
Reprdsentativitdit 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.

Die Charakterisierung der Zielpopulation basiert auf den Angaben zum Anwendungsgebiet von
Finerenon gemiB Fachinformation zu KERENDIA® (Bayer AG 2023). Die Angaben zur
Erkrankung basieren insbesondere auf den aktuellen internationalen und nationalen Leitlinien
(AWMF 2021; DEGAM 2019; KDIGO 2013a, 2022). Fiir die Herleitung der Préavalenz und
Inzidenz wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt.

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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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 3-10 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 den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. | modus Behandlungen pro | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
zweckmiBige (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Finerenon (KERENDIA®) | Erwachsene kontinuierlich 365 Behandlungen | 1 Tag
Patienten mit einmal taglich
CKD in den oral eine

Stadien 1 und 2 Filmtablette a
mit Albuminurie 10 oder 20 mg*
in Verbindung
mit T2DM

ZweckmifBige Vergleichstherapie

SoC Erwachsene patientenindividuell unterschiedlich

Patienten mit
CKD in den
Stadien 1 und 2
mit Albuminurie
in Verbindung
mit T2DM

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.

a: Die empfohlene Tagesdosis betragt 20 mg Finerenon einmal téglich. Gemél Fachinformation kann
Finerenon jedoch auch in der Wirkstérke 10 mg kontinuierlich angewendet werden.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Finerenon basieren
auf der Fachinformation zu KERENDIA® (Bayer AG 2023). Finerenon liegt als Filmtablette in
den Wirkstdrken 10 und 20 mg vor. Gemall Fachinformation betragt die empfohlene Tagesdosis
20 mg Finerenon einmal téglich. In Abhdngigkeit von eGFR und Serumkalium kdénnen beide
Wirkstirken sowohl zur Einleitung als auch zur Fortsetzung der Behandlung eingesetzt werden.
Fiir die Angaben zu Finerenon wird im Folgenden von einer kontinuierlichen, einmal tdglichen
Dauerbehandlung mit einer Erhaltungsdosis von 10 oder 20 mg ausgegangen.

Als zVT 1im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde vom G-BA eine optimierte
Standardtherapie zur Behandlung der CKD und des T2DM festgelegt. Da die Optimierung der
Standardtherapie patientenindividuell vorzunehmen ist, lassen sich fiir die zVT keine allgemeinen
Angaben zum Behandlungsmodus machen. Je nach Therapiesituation des einzelnen Patienten
konnen unterschiedliche Behandlungsmodi vorliegen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige 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 3-13). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro
Arzneimittel, zweckméBige Patientengruppe Jahr (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Finerenon (KERENDIA®) Erwachsene Patienten kontinuierlich 365 Tage

mit CKD in den einmal taglich oral

Stadien 1 und 2 mit eine Filmtablette a

Albuminurie in 10 oder 20 mg®

Verbindung mit T2DM
ZweckmifBige Vergleichstherapie
SoC Erwachsene Patienten patientenindividuell unterschiedlich

mit CKD in den

Stadien 1 und 2 mit
Albuminurie in
Verbindung mit T2DM

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger 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.

a: Die empfohlene Tagesdosis betragt 20 mg Finerenon einmal téglich. Gemél Fachinformation kann
Finerenon jedoch auch in der Wirkstérke 10 mg kontinuierlich angewendet werden.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Patient | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Jahr (ggf. (ggf. Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
Arzneimittel, gruppe Spanne) Falle einer
zweckmiflige nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Finerenon Erwachsene 365 Tage 1 Filmtablette | 365 Filmtabletten
(KERENDIA®) Patienten mit (10 oder (Erhaltungsdosis: 10 oder
CKD in den 20 mg)* 20 mg/Tag)*
Stadien 1 und 2
mit Albuminurie
in Verbindung
mit T2DM

ZweckmifBige Vergleichstherapie

SoC Erwachsene
Patienten mit
CKD in den
Stadien 1 und 2
mit Albuminurie
in Verbindung

mit T2DM

patientenindividuell unterschiedlich

a: Die empfohlene Tagesdosis betragt 20 mg Finerenon einmal téglich. Geméal Fachinformation kann
Finerenon jedoch auch in der Wirkstérke 10 mg kontinuierlich angewendet werden.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Kérpergewicht).

Die Angaben zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels Finerenon basieren auf der
Fachinformation zu KERENDIA® (Bayer AG 2023). Als zVT im vorliegenden
Anwendungsgebiet wurde vom G-BA eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der
CKD und des T2DM festgelegt. Da die Optimierung der Standardtherapie patientenindividuell
vorzunehmen ist, lassen sich fiir die zVT keine allgemeinen Angaben zum Verbrauch machen.
Je nach Therapiesituation kann der Arzneimittelverbrauch des einzelnen Patienten
unterschiedlich sein.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofle(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge 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 zweckmdfigen 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 méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
zweckmiBige geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, | vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Darreichungsform und Packungsgrofle, fiir Rabatte in Euro

nichtmedikamentose Behandlungen Angaben
zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Finerenon (KERENDIA®) 355,73 € 321,04 €

ZweckmifBige Vergleichstherapie

SoC patientenindividuell unterschiedlich

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Finerenon beziehen sich auf die
wirtschaftlichsten Packungen des Fertigarzneimittels KERENDIA® mit der Erhaltungsdosis
von 10 oder 20 mg. Geméil Lauer-Taxe (Stand 01.02.2023) sind dies die N3-Packungen mit
98 Filmtabletten. Der Apothekenverkaufspreis einer Packung betrdgt unabhidngig von der
Wirkstiarke 355,73 €. Zur Ermittlung der zu Lasten der GKV anfallenden Kosten werden die
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte geméall § 130a Absatz 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V in
Hohe von 12% (Herstellerabschlag, entspricht hier 32,69 €) und § 130 SGB V in Hohe von
2,00 € (Apothekenabschlag) abgezogen. Nach Abzug dieser gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte ergeben sich fiir Finerenon Kosten in Hohe von 321,04 € pro Packung.
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Als zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde vom G-BA eine optimierte
Standardtherapie zur Behandlung der CKD und des T2DM festgelegt. Da die Optimierung der
Standardtherapie patientenindividuell vorzunehmen ist, konnen die angewendeten Arzneimittel
sowie deren Kosten fiir den einzelnen Patienten unterschiedlich sein.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich 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 zweckméBigen
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 zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 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 zweckmdfsigen 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 zweckmdflige 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.

Tabelle 3-17: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméiBige 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 GKV-Leistungen
zweckmiBige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Finerenon Erwachsene keine zusitzlichen entfallt entfallt
(KERENDIA®) Patienten mit GKV-Leistungen
CKD in den notwendig

Stadien 1 und 2
mit Albuminurie

in Verbindung mit
T2DM

Finerenon (KERENDIA®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusiitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmiBige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Erwachsene
Patienten mit
CKD in den
Stadien 1 und 2
mit Albuminurie
in Verbindung mit
T2DM

SoC patientenindividuell unterschiedlich

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels Finerenon bestehen keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen im Vergleich zur zVT. Im Zusammenhang mit der
Anwendung von Finerenon sind daher keine zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen
erforderlich, deren Kosten beriicksichtigt werden miissten.

GemiB der Fachinformation zu KERENDIA® miissen eGFR und Serumkalium bei allen
Patienten vor Behandlungsbeginn sowie vier Wochen nach Beginn bzw. Wiederaufnahme der
Behandlung oder einer Dosiserhohung von Finerenon gemessen werden. Danach muss das
Serumkalium in regelmidfligen Abstinden und nach Bedarf auf Basis der
Patientencharakteristika und des Serumkaliumspiegels erneut gemessen werden (Bayer AG
2023). Diese Untersuchungen stellen jedoch im Regelfall keine zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen im Zusammenhang mit dem zu bewertenden Arzneimittel dar, da sie im Rahmen
des allgemeinen Krankheitsmonitorings und/oder zur Optimierung der Standardtherapie im
Rahmen der zVT ebenfalls notwendig sind. So soll laut den Leitlinien der KDIGO wie auch der
DEGAM die Nierenfunktion (anhand einer Bestimmung der eGFR aus dem Serumkreatinin),
der Blutdruck, die Albuminurie und der DM regelméBig kontrolliert werden (DEGAM 2019;
KDIGO 2013). Diese krankheitsbedingten Untersuchungen stellen keine zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen dar, da sie der Uberwachung der Grunderkrankungen dienen
und unabhéngig von der Therapie anfallen. Da die Standardtherapie der CKD zudem regelhaft
die Anwendung von ACEi oder ARB umfasst (siche Abschnitt3.1.2), ist gemdB den
Fachinformationen dieser Arzneimittel bei Patienten mit CKD auch im Rahmen der
Anwendung der zVT regelhaft eine engmaschige Uberwachung des Serumkalium- und
Serumkreatininspiegels notwendig (Sanofi 2021; Servier 2021).

Da die Optimierung der Standardtherapie patientenindividuell vorzunehmen ist, lassen sich fiir
die zVT keine allgemeinen Angaben zu regelhaft entstehenden zusétzlich notwendigen GKV-
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Leistungen machen. Je nach Therapiesituation des einzelnen Patienten konnen bei Anwendung
der zVT unterschiedliche zusitzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen, die {iber
Routineuntersuchungen zum Monitoring der Krankheitsprogression sowie die bereits genannte
regelmiBig Uberwachung der Serumkalium- und Serumkreatininspiegel im Rahmen der
Behandlung mit ACEi oder ARB hinausgehen.

Arztliche Behandlungskosten, #rztliche Honorarleistungen, Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen), sowie Grund- und Versichertenpauschalen werden aufgrund des
Krankheitsbildes, das eine kontinuierliche Betreuung der Patienten erfordert, nicht
beriicksichtigt, da sie unabhingig von der jeweiligen Therapie anfallen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
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.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Nicht zutreffend

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels Finerenon entstehen gemdf3 der
Fachinformation zu KERENDIA® keine regelhaften zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen
(siehe oben). Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen fallen dementsprechend bei
der Anwendung von Finerenon nicht an.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (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.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaifBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der zusitzlich | Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. notwendigen GKV- pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmiflige Patientengruppe Leistung Jahr in Euro
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Finerenon (KERENDIA®) Erwachsene Patienten | keine zusédtzlichen GKV- entfallt

mit CKD in den Leistungen notwendig

Stadien 1 und 2 mit
Albuminurie in

Verbindung mit T2DM

ZweckmifBige Vergleichstherapie

SoC Erwachsene Patienten | patientenindividuell unterschiedlich
mit CKD in den

Stadien 1 und 2 mit
Albuminurie in
Verbindung mit T2DM

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 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 moglichst 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.

Die in Tabelle 3-20 dargestellten Angaben zu den Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und
den Jahrestherapiekosten fiir Finerenon ergeben sich aus den Berechnungen, die in der
beigefiigten Excel-Tabelle durchgefiihrt wurden (Bayer Vital GmbH 2023).

Als zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde vom G-BA eine optimierte
Standardtherapie zur Behandlung der CKD und des T2DM festgelegt. Da die Optimierung der
Standardtherapie patientenindividuell vorzunehmen ist, lassen sich fiir die zVT keine
allgemeinen Angaben zu den Arzneimittel- und Jahrestherapiekosten machen.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
der Therapie der Population | kosten pro zusitzlich sonstige GKV- | kosten pro
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige Leistungen Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- (gemal
zweckmiilige Leistungen Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Patient Patient pro
therapie) pro Jahr in € | Jahrin €
Zu bewertendes Arzneimittel
Finerenon Erwachsene 1.195,71 € entfallt entfallt 1.195,71€
(KERENDIA®) | Patienten mit
CKD in den

Stadien 1 und 2
mit Albuminurie
in Verbindung
mit T2DM

ZweckmifBige Vergleichstherapie

SoC Erwachsene patientenindividuell unterschiedlich
Patienten mit
CKD in den
Stadien 1 und 2
mit Albuminurie
in Verbindung
mit T2DM

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz 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 zweckmdyf3igen 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 Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Finerenon wird angewendet zur Behandlung von CKD mit Albuminurie in Verbindung mit
T2DM bei Erwachsenen. Die Zielpopulation der in diesem Nutzendossier dargestellten
Patienten umfasst somit Erwachsene mit eingeschrdnkter Nierenfunktion bei gleichzeitiger
struktureller Nierenschiddigung (Albuminurie) und Vorliegen eines T2DM. Die Anzahl der
GKV-Patienten im vorliegenden Teilanwendungsgebiet wird gemdfl Abschnitt 3.2.5 auf
436.395 bis 493.748 Patienten geschatzt.
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Versorgungssituation mit der zweckmifligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet eine optimierte Standardtherapie
zur Behandlung der CKD und des T2DM unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung(en) und
hiufiger Komorbidititen (wie Dyslipoproteindmie, Hypertonie, Andmie) bzw.
Folgeerkrankungen festgelegt. Neben einer patientenindividuellen Behandlung des T2DM und
vorhandener Komorbidititen bzw. Folgeerkrankungen umfasse diese laut G-BA nach dem
Stand der medizinischen Erkenntnisse den Einsatz von ACEi oder ARB zur Behandlung der
CKD, sofern diese in Frage kommen und nicht kontraindiziert oder unvertraglich sind. Auch
bei sachgerechter Optimierung der Standardtherapie ist der therapeutische Bedarf fiir Patienten
im Anwendungsgebiet von Finerenon weiterhin hoch, da die Progression der CKD sowie das
Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen hdufig nicht verhindert werden konnen (siche
Abschnitt 3.2.2). Die aktuell zur Verfiigung stehenden Therapiemoglichkeiten wurden nicht
speziell fiir die Behandlung der CKD bei Vorliegen eines T2DM und gleichzeitiger
Albuminurie entwickelt und zielen nicht auf die inflammatorischen und fibrotischen Faktoren
der CKD ab. Dadurch konnen Betroffene trotz optimiertem und patientenindividuellem
Therapieansatz in der derzeitigen Versorgungssituation nicht ausreichend zielgerichtet
behandelt werden.

Patientenpriferenzen

Der an den inflammatorischen und fibrotischen Faktoren der CKD ansetzende neuartige
Wirkmechanismus sowie die im klinischen Studienprogramm speziell bei CKD-Patienten mit
T2DM und Albuminurie gezeigte renale und kardiovaskuldre Wirksamkeit von Finerenon
lassen in der aktuellen Versorgungssituation eine hohe Akzeptanz bei Fachpersonal und
Patienten erwarten. Allerdings liegen keine Erkenntnisse und Erhebungen zu
Patientenpraferenzen vor.

Kontraindikationen

GemiB Fachinformation besteht fiir Finerenon eine Kontraindikation bei Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile, bei gleichzeitiger Behandlung mit starken Cytochrom P450 (CYP) 3A4-
Inhibitoren (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation), wie z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Ritonavir, Nelfinavir, Cobicistat, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon, oder beim
Vorliegen eines Morbus Addison (Bayer AG 2023).

Besondere Patientengruppen

Eine Behandlung mit Finerenon soll gemidB Fachinformation bei einer eGFR von
<25 ml/min/1,73m? nicht eingeleitet werden (Bayer AG 2023). Weiterhin sollte bei einem
Serumkaliumwert von >5,0 mmol/l eine Behandlung mit Finerenon nicht begonnen werden
(Bayer AG 2023). Insbesondere Patienten in spéteren CKD-Stadien sind von erhdhten
Serumkaliumwerten betroffen (Inker 2019), sodass sich der zu erwartende Versorgungsanteil
in dieser Patientengruppe reduziert. Dariiber hinaus sollte Finerenon nicht zusammen mit
kaliumsparenden Diuretika (z. B. Amilorid, Triamteren) und anderen
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA) wie z.B. Eplerenon, Esaxerenon,
Spironolacton und Canrenon angewendet werden (Bayer AG 2023). Patienten mit bestehender
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Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (Heart Failure with reduced Ejection
Fraction; HFrEF) kommen somit hdufig nicht fiir eine Therapie mit Finerenon in Frage, da fiir
diese Patienten eine Empfehlung mit Grad A zur Behandlung mit SsSMRA besteht (AWMF
2019). Es ist daher anzunehmen, dass der Versorgungsanteil von Finerenon bei Patienten mit
bestehender HFrEF, die insbesondere bei fortgeschrittenen CKD-Stadien eine héaufige
Komorbiditdt darstellt (siche Abschnitt 3.2.1), gering sein wird. Auch bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung sollte eine Behandlung mit Finerenon nicht begonnen werden
(Bayer AG 2023).

Therapieabbriiche

Bei Finerenon handelt es sich um eine kontinuierliche Dauertherapie. Laut Fachinformation
muss bei einem Serumkaliumwert von >5,5 mmol/l die laufende Behandlung mit Finerenon
ausgesetzt werden. Gemdfl der Fachinformation miissen zudem bei Auftreten einer
Hyperkalidmie die lokalen Leitlinien zum Management von Hyperkalidmie befolgt werden.
Nach einer vorlibergehenden Therapieunterbrechung kann die Behandlung mit 10 mg
Finerenon einmal tdglich ab einem Serumkaliumwert von <5,0 mmol/l wieder aufgenommen
werden. Ein dauerhafter Therapieabbruch ist demnach aufgrund der am haufigsten gemeldeten
Nebenwirkung von Finerenon nicht erforderlich. Wie viele Patienten die Therapie mit
Finerenon in der Regelversorgung aufgrund eines Vertriglichkeitsproblems unterbrechen
werden miissen, ist derzeit unklar.

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.

Eine Abschitzung der erwarteten Versorgungsanteile ist mangels belastbarer Daten nicht
moglich. Daher kann auch der Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht abgeschitzt werden.
Es ist jedoch davon auszugehen, dass aufgrund der beschriebenen Einschriankungen fiir
Patienten, die zur Behandlung einer bestehenden HFrEF einen sMRA erhalten, der
Versorgungsanteil in dieser Patientengruppe gering sein wird.

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. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen 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.
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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.

Fir die Bestimmung der Behandlungsdauer und des Verbrauches des zu bewertenden
Arzneimittels Finerenon wurden die Angaben aus der Fachinformationen zu KERENDIA®
herangezogen (Bayer AG 2023). Angaben zu den Kosten und den gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zVT sind der Lauer-Taxe bzw. den
giiltigen Fassungen von §130 SGB V und §130a SGB V zum Stand 01.02.2023 entnommen.
Angaben im Zusammenhang mit zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir das zu
bewertende Arzneimittel Finerenon wurden aus der Fachinformationen zu KERENDIA®
entnommen (Bayer AG 2023). Datengrundlage fiir die Kostendarstellung sind die Angaben in
der Lauer-Taxe zum Stand 01.02.2023.

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. AWMF 2019. Nationale Versorgungsleitlinie Chronische Herzinsuffizienz: Langfassung,
3. Auflage. Verfiigbar unter: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-
0061_S3 Chronische Herzinsuffizienz 2021-09 01.pdf, abgerufen am: 04.01.2023.

2. Bayer AG 2023. Fachinformation KERENDIA® - Fassung nach Indikationserweiterung,
Stand 02.2023.

3. Bayer Vital GmbH 2023. Berechnung der Jahrestherapiekosten.

4. DEGAM 2019. Versorgung von Patienten mit chronischer nicht-dialysepflichtiger
Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis. Verfligbar unter:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/053-0481_S3 Versorgung-von-Patienten-
mit-nicht-dialysepflichtiger-Niereninsuffizienz  2021-01.pdf, abgerufen am: 04.01.2023.

5. Inker L. A., Grams M. E., Levey A. S. et al. 2019. Relationship of Estimated GFR and
Albuminuria to Concurrent Laboratory Abnormalities: An Individual Participant Data
Meta-analysis in a Global Consortium. American journal of kidney diseases : the official
journal of the National Kidney Foundation 73 (2), S. 206-217.

6. KDIGO 2013. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease. Verfiigbar unter: https://kdigo.org/wp-
content/uploads/2017/02/KDIGO 2012 _CKD_GL.pdf, abgerufen am: 04.01.2023.

7. Sanofi 2021. Fachinformation Aprovel®.

8. Servier 2021. Fachinformation Coversum®.
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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 langfristige 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.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis betrigt 20 mg Finerenon einmal tidglich. Die empfohlene
Hochstdosis betrdgt 20 mg Finerenon einmal tiglich.

Einleitung der Behandlung

Zur Feststellung, ob mit der Finerenon-Behandlung begonnen werden darf, und zur Ermittlung
der Anfangsdosis miissen das Serumkalium und die eGFR bestimmt werden.

Bei einem Serumkaliumwert von <4,8 mmol/l kann die Behandlung mit Finerenon begonnen
werden. Fiir Angaben zur Uberwachung des Serumkaliums siehe Fortsetzung der Behandlung
weiter unten.

Bei einem Serumkaliumwert von >4,8 bis 5,0 mmol/l kann der Beginn der Finerenon-
Behandlung unter zusitzlicher Uberwachung des Serumkaliums wihrend der ersten vier
Wochen auf Basis der Patientencharakteristika und des Serumkaliumspiegels erwogen werden
(siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei einem Serumkaliumwert von >5,0 mmol/l sollte nicht mit einer Finerenon-Behandlung
begonnen werden (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Die empfohlene Anfangsdosis von Finerenon ergibt sich aus der eGFR wie in Tabelle 3-21
aufgefiihrt.

Tabelle 3-21: Einleitung der Behandlung mit Finerenon und empfohlene Dosis

eGFR Anfangsdosis (einmal tiglich)
>60 mL/min/1,73 m? 20 mg

>25 bis <60 mL/min/1,73 m? 10 mg

<25 mL/min/1,73 m? nicht empfohlen

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Fortsetzung der Behandlung

Serumkalium und eGFR miissen vier Wochen nach Beginn bzw. Wiederaufnahme der
Finerenon-Behandlung oder einer Dosiserhdhung von Finerenon (siche Tabelle 3-22) erneut
gemessen werden. Danach muss das Serumkalium in regelméaBigen Abstdnden und nach Bedarf
auf Basis der Patientencharakteristika und des Serumkaliumspiegels erneut gemessen werden.
Fiir weitere Informationen siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation.

Tabelle 3-22: Fortsetzung der Finerenon-Behandlung und Dosisanpassung

Derzeitige Finerenon-Dosis (einmal tiglich)
10 mg 20 mg
Derzeitiger | <4,8 mmol/l | auf 20 mg Finerenon einmal téglich 20 mg einmal tiglich beibehalten
Serum- erhdhen®
kali Tt . . . . . . .
altumwe >4,8 bis 10 mg einmal téglich beibehalten 20 mg einmal téglich beibehalten
5,5 mmol/l
>5,5 mmol/l | Finerenon aussetzen. Finerenon aussetzen.
Wiederaufnahme mit 10 mg einmal Wiederaufnahme mit 10 mg einmal
taglich erwigen, wenn Serumkalium | tdglich, wenn Serumkalium
<5,0 mmol/l. <5,0 mmol/l.
a: 10 mg einmal tdglich beibehalten, wenn die eGFR gegeniiber der vorherigen Messung um >30% gesunken
ist
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Vergessene Dosis

Eine vergessene Dosis ist einzunehmen, sobald der Patient dies bemerkt, jedoch nur, wenn dies
am selben Tag geschieht. Der Patient darf nicht die doppelte Menge einnehmen, wenn die
vorherige Einnahme vergessen wurde.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt5.2 der
Fachinformation).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Beginn der Behandlung

Bei Patienten mit einer eGFR von <25 mL/min/1,73 m? sollte nicht mit einer Finerenon-
Behandlung begonnen werden, da nur begrenzte klinische Daten vorliegen (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Fortsetzung der Behandlung

Bei Patienten mit einer eGFR von >15 mL/min/1,73 m? kann die Behandlung mit Finerenon
mit Dosisanpassung auf Basis der Serumkaliumwerte fortgesetzt werden. Die eGFR ist vier
Wochen nach Behandlungsbeginn zu messen, um zu bestimmen, ob die Anfangsdosis auf die
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empfohlene Tagesdosis von 20 mg angehoben werden kann (siehe Dosierung, Fortsetzung der
Behandlung und Tabelle 3-22).

Aufgrund begrenzter klinischer Daten sollte die Finerenon-Behandlung bei Patienten mit
Progression zu einer ESRD (eGFR von <15 mL/min/1,73 m?) beendet werden (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Patienten mit

e schwerer Leberfunktionsstorung: Eine Behandlung mit Finerenon sollte nicht
begonnen werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation). Es liegen keine
Daten vor.

e mittelschwerer Leberfunktionsstorung: Es ist keine anféangliche Dosisanpassung
erforderlich. Eine zusitzliche Uberwachung des Serumkaliums und Anpassung der
Uberwachung entsprechend der Patientencharakteristika sind zu erwigen (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

e leichter Leberfunktionsstdrung: Es ist keine anfangliche Dosisanpassung erforderlich.

Begleitmedikation

Bei Patienten, die Finerenon zusammen mit moderaten oder schwachen CYP3 A4-Inhibitoren,
Kaliumergidnzungsmitteln, Trimethoprim oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol einnehmen, ist
eine zusitzliche Uberwachung des Serumkaliums sowie die Anpassung der Uberwachung auf
Basis der Patientencharakteristika zu erwégen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die
Behandlungsentscheidungen fiir Finerenon sind anhand von Tabelle 3-22 zu treffen
(Dosierung, Fortsetzen der Behandlung). Bei Patienten, die Trimethoprim oder Trimethoprim/
Sulfamethoxazol einnehmen miissen, muss Finerenon unter Umstdnden voriibergehend
abgesetzt werden. Fiir weitere Informationen siche Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation.

Korpergewicht
Eine Dosisanpassung auf Basis des Korpergewichts ist nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Finerenon bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Die Tabletten konnen mit einem Glas Wasser und mit oder ohne Nahrung eingenommen
werden (sieche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Die Tabletten diirfen nicht zusammen mit Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Zerstofsen der Tabletten

Fiir Patienten, die nicht in der Lage sind, ganze Tabletten zu schlucken, konnen KERENDIA®
Tabletten unmittelbar vor der Einnahme zerstoflen und mit Wasser oder weicher Nahrung wie
Apfelmus gemischt werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Gegenanzeigen

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

e Gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation), wie z. B.

o Itraconazol

o Ketoconazol

o Ritonavir

o Nelfinavir

o Cobicistat

o Clarithromycin
o Telithromycin
o Nefazodon

e Morbus Addison
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Hyperkaliimie

Bei mit Finerenon behandelten Patienten wurde Hyperkalidmie beobachtet (siche Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Einige Patienten haben ein hoheres Risiko eine Hyperkalidmie zu
entwickeln. Risikofaktoren sind unter anderem niedrige eGFR, erhohte Serumkaliumspiegel
und frithere Episoden einer Hyperkalidmie. Bei diesen Patienten ist eine engmaschigere
Uberwachung zu erwigen.

Beginn und Fortsetzen der Behandlung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Bei einem Serumkaliumwert von >5,0 mmol/l sollte nicht mit einer Finerenon-Behandlung
begonnen werden. Bei einem Serumkaliumwert von >4,8 bis 5,0 mmol/l kann der Beginn der
Finerenon-Behandlung unter zusitzlicher Uberwachung des Serumkaliums wihrend der ersten
vier Wochen auf Basis der Patientencharakteristika und des Serumkaliumspiegels erwogen
werden.

Bei einem Serumkaliumwert von >5,5 mmol/l muss die laufende Finerenon-Behandlung
ausgesetzt werden. Lokale Leitlinien fiir das Management der Hyperkalidmie miissen befolgt
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werden. Ab einem Serumkaliumwert von <5,0 mmol/l kann die Behandlung mit 10 mg
Finerenon einmal tidglich wieder aufgenommen werden.

Uberwachung

Serumkalium und eGFR miissen bei allen Patienten vier Wochen nach Beginn bzw.
Wiederaufnahme der Finerenon-Behandlung oder einer Dosiserh6hung von Finerenon erneut
gemessen werden. Danach muss das Serumkalium in regelméBigen Abstinden und nach Bedarf
auf Basis der Patientencharakteristika und des Serumkaliumspiegels erneut gemessen werden
(siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Begleitmedikation

Das Risiko fiir eine Hyperkalidmie kann auch bei Einnahme von Begleitmedikationen
ansteigen, welche den Serumkaliumspiegel erhéhen konnen (siehe Abschnitt4.5 der
Fachinformation). Siehe auch Gleichzeitige Anwendung von Substanzen, welche die
Finerenon-Exposition beeinflussen.

Finerenon sollte nicht zusammen mit folgenden Arzneimitteln angewendet werden:

e Kaliumsparende Diuretika (z. B. Amilorid, Triamteren)
e Andere MRA, wie z. B. Eplerenon, Esaxerenon, Spironolacton und Canrenon.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Finerenon mit folgenden Arzneimitteln ist Vorsicht geboten
und der Serumkaliumwert ist zu tiberwachen:

e Kaliumergénzungsmittel

e Trimethoprim oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Unter Umstinden muss Finerenon
voriibergehend abgesetzt werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Das Risiko fiir eine Hyperkalidmie erhoht sich mit abnehmender Nierenfunktion. Die
Nierenfunktion sollte laufend nach Bedarf geméf der tiblichen klinischen Praxis iiberwacht
werden (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Beginn der Behandlung

Bei Patienten mit einer eGFR von <25 mL/min/1,73 m? sollte nicht mit einer Finerenon-
Behandlung begonnen werden, da nur begrenzte klinische Daten vorliegen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Fortsetzen der Behandlung
Aufgrund begrenzter klinischer Daten sollte die Finerenon-Behandlung bei Patienten mit

Progression zu einer ESRD (eGFR von <15 mL/min/1,73 m?) beendet werden (siche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung sollte nicht mit einer Finerenon-Behandlung
begonnen werden (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Diese Patientengruppe wurde
nicht untersucht (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation), es wird jedoch ein signifikanter
Anstieg der Finerenon-Exposition erwartet.

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung erfordert die Anwendung von
Finerenon aufgrund des Anstiegs der Finerenon-Exposition moglicherweise eine zusétzliche
Uberwachung. Eine zusétzliche Uberwachung des Serumkaliums sowie die Anpassung der
Uberwachung entsprechend der Patientencharakteristika ist zu erwigen (siche Abschnitte 4.2
und 5.2 der Fachinformation).

Herzinsuffizienz
Patienten mit diagnostizierter HFrEF und Klasse [I-IV laut New York Heart Association waren

von den klinischen Phase III-Studien ausgeschlossen (siche Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung von Substanzen, die die Finerenon-Exposition beeinflussen

Moderate und schwache CYP3A4-Inhibitoren

Bei Anwendung von Finerenon zusammen mit moderaten oder schwachen CYP3A4-
Inhibitoren sollte der Serumkaliumspiegel tiberwacht werden (sieche Abschnitte 4.2 und 4.5 der
Fachinformation).

Starke und moderate CYP3A4-Induktoren

Finerenon sollte nicht zusammen mit starken oder moderaten CYP3 A4-Induktoren angewendet
werden (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Grapefruit
Grapefruits oder Grapefruitsaft sollten wahrend der Behandlung mit Finerenon nicht verzehrt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).

Embryofetale Toxizitiit

Finerenon darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der Nutzen
fiir die Mutter und das Risiko fiir das ungeborene Kind wurden sorgféltig abgewogen. Wenn
eine Frau wihrend der Einnahme von Finerenon schwanger wird, ist sie liber die potenziellen
Risiken fiir das ungeborene Kind zu informieren. Frauen im gebarfahigen Alter sind darauf
hinzuweisen, dass sie wihrend der Behandlung mit Finerenon eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden miissen. Frauen sind darauf hinzuweisen, dass sie wahrend der
Behandlung mit Finerenon nicht stillen diirfen. Fiir weitere Informationen sieche Abschnitte 4.6
und 5.3 der Fachinformation.
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Informationen zu den sonstigen Bestandteilen

KERENDIA® enthdilt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

KERENDIA® enthdilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthédlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Die Elimination von Finerenon erfolgt nahezu ausschlieBlich iiber den CYP-vermittelten
oxidativen Metabolismus (vorwiegend CYP3A4 [90%], mit einem kleinen Anteil von CYP2CS8
[10%]).

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von KERENDIA® mit Itraconazol, Clarithromycin und anderen
starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Ritonavir, Nelfinavir, Cobicistat,
Telithromycin oder Nefazodon) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation),
da ein betrachtlicher Anstieg der Finerenon-Exposition zu erwarten ist.

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Starke und moderate CYP3A4-Induktoren

KERENDIA® sollte nicht gleichzeitig mit Rifampicin und anderen starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Johanniskraut) oder mit Efavirenz
und anderen moderaten CYP3 A4-Induktoren angewendet werden. Diese CYP3A4-Induktoren
senken voraussichtlich die Plasmakonzentration von Finerenon betrdchtlich, was zu einer
Abschwichung der therapeutischen Wirkung fiihrt (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bestimmte Arzneimittel, die das Serumkalium erhohen
KERENDIA® sollte nicht gleichzeitig mit kaliumsparenden Diuretika (z. B. Amilorid,
Triamteren) und anderen MRA (z. B. Eplerenon, Esaxerenon, Spironolacton, Canrenon)

angewendet werden. Es ist zu erwarten, dass diese Arzneimittel das Hyperkalidmie-Risiko
erhohen (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Grapefruit
Grapefruits oder Grapefruitsaft sollten wahrend der Behandlung mit Finerenon nicht verzehrt

werden, da dies voraussichtlich zu einem Anstieg der Plasmakonzentration von Finerenon
durch Inhibition von CYP3A4 fiihrt (siche Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation).
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Gleichzeitige Anwendung mit Vorsicht

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

In einer klinischen Studie fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Erythromycin (500 mg
dreimal téglich) zu einem 3,5-fachen Anstieg der Area under the Curve (AUC) und einem 1,9-
fachen Anstieg der maximalen Konzentration (Cmax) von Finerenon. In einer anderen klinischen
Studie flihrte die Anwendung von Verapamil (240 mg Retardtablette einmal téglich) zu einem
2,7- bzw. 2,2-fachen Anstieg der AUC bzw. Ciax von Finerenon.

Da der Serumkaliumspiegel ansteigen kann, wird eine Uberwachung des Serumkaliums
empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und bei Dosierungsidnderung von Finerenon
oder des CYP3 A4-Inhibitors (siche Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation).

Schwache CYP3A4-Inhibitoren

Die Physiologie-basierten pharmakokinetischen Simulationen deuten darauf hin, dass
Fluvoxamin (100 mg zweimal tdglich) die AUC (1,6-fach) und Cpax (1,4-fach) von Finerenon
erhoht.

Da der Serumkaliumspiegel ansteigen kann, wird eine Uberwachung des Serumkaliums
empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und bei Dosierungsidnderung von Finerenon
oder des CYP3A4-Inhibitors (siche Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation).

Bestimmte Arzneimittel, die das Serumkalium erhohen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Bei Anwendung von KERENDIA® zusammen mit Kaliumergdnzungsmitteln und
Trimethoprim oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol ist ein Anstieg des Hyperkalidmie-Risikos
zu erwarten. Eine Uberwachung des Serumkaliums ist erforderlich. Unter Umstinden muss
KERENDIA® wihrend der Behandlung mit Trimethoprim oder Trimethoprim/
Sulfamethoxazol voriibergehend abgesetzt werden.

Blutdrucksenkende Arzneimittel

Das Risiko fiir eine Hypotension steigt bei gleichzeitiger Anwendung von mehreren anderen
blutdrucksenkenden Arzneimitteln. Bei diesen Patienten wird eine Uberwachung des
Blutdrucks empfohlen.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Finerenon eine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Finerenon bei Schwangeren vor.
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Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (sieche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

KERENDIA® darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Finerenon ist aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich. Wenn
eine Frau wihrend der Einnahme von Finerenon schwanger wird, ist sie {iber die potenziellen
Risiken fiir das ungeborene Kind zu informieren (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Finerenon und/oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.
Die zur Verfiigung stehenden pharmakokinetischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten,
dass Finerenon und seine Metaboliten in die Milch iibergehen. Rattenjunge zeigten bei
diesbeziiglicher Exposition Nebenwirkungen (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Ein
Risiko fiir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit KERENDIA®
unterbrochen bzw. beendet werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen (siche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Fertilitiit

Bisher liegen keine Erfahrungen zu der Wirkung von Finerenon auf die menschliche Fertilitét
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine beeintrachtigte weibliche Fertilitdt bei Expositionen
gezeigt, die hoher als die maximale Exposition beim Menschen waren, was auf eine geringe
klinische Relevanz hinweist (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

KERENDIA® hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten gemeldete Nebenwirkung unter Finerenon war Hyperkalidmie (14,0%).
Siehe Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen, Hyperkalidmie unten und Abschnitt 4.4
der Fachinformation.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Finerenon bei Patienten mit CKD und T2DM wurde in den zwei pivotalen
Phase I1I-Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD untersucht. In der Studie
FIDELIO-DKD erhielten 2.827 Patienten Finerenon (10 oder 20 mg einmal tédglich). Die
mittlere Behandlungsdauer betrug 2,2 Jahre. In der Studie FIGARO-DKD  erhielten
3.683 Patienten Finerenon (10 oder 20 mg einmal téglich). Die mittlere Behandlungsdauer
betrug 2,9 Jahre.
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Die beobachteten Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-23 aufgelistet. Sie sind nach System
Organ Class (SOC) gemidll Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-
Datenbank und Haiufigkeit klassifiziert. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10),
gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3-23: Nebenwirkungen

SOC (gemills MedDRA) Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich

Stoffwechsel- und Hyperkalidmie Hyponatridmie

Erndhrungsstorungen Hyperurikdmie

Gefalerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen der Haut und Pruritus

des Unterhautzellgewebes

Untersuchungen Glomeruldre Filtrationsrate Hamoglobin vermindert
vermindert

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen

Hyperkaliimie

In den gepoolten Daten der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD traten Hyperkalidmie-
Ereignisse bei 14,0% der mit Finerenon behandelten Patienten auf. Im Vergleich dazu waren
es bei Patienten unter Placebo 6,9%. In der Finerenon-Gruppe wurde im ersten Monat der
Behandlung eine Erh6hung der mittleren Serumkaliumkonzentration gegeniiber Baseline in
Ho6he von 0,17 mmol/l verglichen mit Placebo beobachtet. Der Unterschied blieb danach stabil.
Die meisten Hyperkalidmie-Ereignisse waren leicht bis mittelschwer und klangen bei den mit
Finerenon behandelten Patienten wieder ab. Schwerwiegende Hyperkalidmie-Ereignisse traten
hdufiger bei mit Finerenon behandelten Patienten auf (1,1%) als bei Patienten unter Placebo
(0,2%). Serumkaliumkonzentrationen von >5,5 mmol/l bzw. >6,0 mmol/l wurden bei 16,8%
bzw. 3,3% der Patienten unter Finerenon sowie bei 7,4% bzw. 1,2% der Patienten unter Placebo
verzeichnet. Eine Hyperkalidmie, die zum dauerhaften Absetzen der Behandlung fiihrte, trat
bei 1,7% der Patienten unter Finerenon auf. In der Placebo-Gruppe waren es 0,6%. Zu
Hospitalisierungen aufgrund von Hyperkalidmie kam es bei 0,9% in der Finerenon-Gruppe und
bei 0,2% in der Placebo-Gruppe. Fiir spezielle Empfehlungen siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der
Fachinformation.

Hypotonie

In den gepoolten Daten der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD traten Hypotonie-
Ereignisse bei 4,6% der mit Finerenon behandelten Patienten auf. Im Vergleich dazu waren es
bei Patienten unter Placebo 3,0%. Bei drei Patienten (<0,1%) wurde Finerenon aufgrund von
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Hypotonie dauerhaft abgesetzt. Die Hospitalisierungsrate aufgrund von Hypotonie war gleich
bei Patienten in der Finerenon-Gruppe und der Placebo-Gruppe (<0,1%). Die Mehrzahl der
Hypotonie-Ereignisse war leicht bis mittelschwer und klang bei den mit Finerenon behandelten
Patienten wieder ab. In Monat 1 sank der mittlere systolische Blutdruck um 2 bis 4 mmHg und
der mittlere diastolische Blutdruck um 1 bis 2 mmHg, danach blieben die Werte stabil.

Hyperurikdmie

In den gepoolten Daten der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD trat Hyperurikdmie
bei 5,1% der mit Finerenon behandelten Patienten und bei 3,9% der Patienten unter Placebo
auf. Alle Ereignisse waren nicht schwerwiegend und fiihrten bei den Patienten, die Finerenon
erhielten, nicht zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung. Eine Erhohung der mittleren
Serumharnsdurekonzentration um 0,3 mg/dl gegeniiber Baseline wurde bis zu Monat 16 in der
Finerenon-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe beobachtet. Dieser Unterschied
verringerte sich mit der Zeit. Die Haufigkeit von Gicht-Ereignissen zeigte keinen Unterschied
zwischen der Finerenon-Gruppe und der Placebo-Gruppe (3,0%).

Glomeruldre Filtrationsrate vermindert

In den gepoolten Daten der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD traten Ereignisse von
verminderter GFR bei 5,3% der mit Finerenon behandelten Patienten auf. Im Vergleich dazu
waren es bei Patienten unter Placebo 4,2%. Die Rate an Ereignissen von verminderter GFR, die
zum dauerhaften Absetzen der Behandlung fiihrten, war gleich bei Patienten in der Finerenon-
Gruppe und in der Placebo-Gruppe (0,2%). Die Rate an Hospitalisierungen aufgrund einer
verminderten GFR war gleich bei Patienten in der Finerenon-Gruppe und in der Placebo-
Gruppe (<0,1%). Die Mehrzahl der Ereignisse von verminderter GFR war leicht bis
mittelschwer und klang bei den mit Finerenon behandelten Patienten wieder ab. Bei Patienten
unter Finerenon trat zu Beginn eine Abnahme der eGFR (Mittelwert 2 mL/min/1,73 m?) auf,
die sich im Zeitverlauf gegeniiber Placebo wieder abschwichte. Diese Abnahme schien unter
Fortfithrung der Behandlung reversibel.

Hdmoglobin vermindert

In den gepoolten Daten der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD war Finerenon nach
viermonatiger Behandlung mit einer placebokorrigierten absoluten Abnahme des mittleren
Hamoglobins um 0,15 g/dl und eines mittleren Hdmatokrits von 0,5% verbunden. Die
Haufigkeit von Andmie war vergleichbar bei Patienten in der Finerenon-Gruppe (6,5%) und in
der Placebo-Gruppe (6,1%). Die Haufigkeit schwerwiegender Andmie-Ereignisse war sowohl
bei den mit Finerenon behandelten Patienten als auch bei den Patienten unter Placebo gering
(0,5%). Die Verdnderungen von Hidmoglobin und H@matokrit waren voriibergehend und
erreichten nach etwa 24 bis 32 Monaten vergleichbare Werte wie in der Placebo-Gruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
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Verdachtsfall einer Nebenwirkung {liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Als wahrscheinlichste Manifestation einer Uberdosierung ist Hyperkaliimie anzunehmen.
Wenn sich eine Hyperkalidmie entwickelt, ist die ibliche medizinische Behandlung einzuleiten.

Angesichts seiner Plasmaproteinbindung von etwa 90% ist es unwahrscheinlich, dass Finerenon
durch Hiamodialyse wirksam entfernt werden kann.

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

Fiir die Patientengrupp mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten, abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

In Annex IIB Bedingungen oder Einschriankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch des
European Public Assessment Report (EPAR) wird darauf hingewiesen, dass Finerenon
(KERENDIA®) 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.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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 FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fiir KERENDIA® wurde im zentralen Zulassungsverfahren kein Annex IV des EPAR erstellt.

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

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.
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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) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die in der Zusammenfassung des Risk Management Plan (RMP) (EMA 2023c) von Finerenon
beschriebenen und im EPAR (EMA 2023a) veroffentlichten MalBnahmen zur
Risikominimierung und Angaben iiber die Umsetzung dieser Mafinahmen sind in Tabelle 3-24
aufgefiihrt.

Tabelle 3-24: Zusammenfassung der Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | MaBinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-Aktivititen

Wichtige identifizierte Risiken

Hyperkalidimie RoutinemifBige Maflnahmen zur RoutineméBige Pharmakovigilanz-

Risikominimierung Aktivititen liber die Meldung von

e  Fachinformation. Abschnitte 4.2 Nebenwirkungen und die Identifizierung
4.4.4.5. und 4.8, ’ von Sicherheitssignalen hinaus

o KERENDIA® ist ein * Keine
verschreibungspflichtiges Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Arzneimittel Aktivitdten

Zusétzliche Maflnahmen zur e Keine

Risikominimierung

e Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Embryofetale Routineméfige Mafinahmen zur Routinemafige Pharmakovigilanz-
Toxizitdt Risikominimierung Aktivitdten iiber die Meldung von
e  Fachinformation, Abschnitt 4.4 Nebeqwirkqueq und die .Identiﬁzierung
Besondere Warnhinweise und von Sicherheitssignalen hinaus
Vorsichtsmafinahmen fiir die e Keine
Anwendung Zusétzliche Pharmakovigilanz-
e  Fachinformation, Abschnitt 4.6 Aktivitdten
Fertilitit, Schwangerschaft und e Keine
Stillzeit

e  Fachinformation, Abschnitt 5.3
Préklinische Daten zur Sicherheit

e KERENDIA® ist ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusétzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung

e Keine
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Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Fehlende Informationen

Anwendung bei
Schwangerschaft und
Stillzeit

Routineméfige Mafinahmen zur

Risikominimierung

e  Fachinformation, Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die

RoutinemaBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die Identifizierung
von Sicherheitssignalen hinaus

e Keine

Anwendung Zusitzliche Pharmakovigilanz-
e  Fachinformation, Abschnitt 4.6 Aktivitdten
Fertilitdt, Schwangerschaft und e Keine

Stillzeit
e  Fachinformation, Abschnitt 5.3
Préklinische Daten zur Sicherheit

e KERENDIA® ist ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusétzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung

e Keine

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

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten 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.
Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

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

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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.
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Angaben zu den Anforderungen aus der Fachinformation stammen aus der aktuell giiltigen
Fachinformation zu KERENDIA® (Bayer AG 2023). Die Bedingungen fiir das
Inverkehrbringen wurden Annex IIB der deutschsprachigen Produktinformation zu
KERENDIA® entnommen (EMA 2023b). Es wurden die Informationen aus dem aktuellen
RMP zu KERENDIA® Version 2.2 vom 14.12.2022 wiedergegeben (EMA 2023c) und um
entsprechende Informationen aus dem EPAR ergidnzt (EMA 2023a). Zusétzlich wurden, falls
notig, entsprechende Informationen aus der aktuell giiltigen Fachinformation zu KERENDIA®
entnommen (Bayer AG 2023).

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.

1. Bayer AG 2023. Fachinformation KERENDIA® - Fassung nach Indikationserweiterung,
Stand 02.2023.

2. EMA 2023a. Assessment Report KERENDIA®.

3. EMA 2023b. Produktinformation (EU) KERENDIA®.

4. EMA 2023c. Risk Management Plan Summary KERENDIA®.

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen

Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemil} § 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 3-11 zundichst 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 stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 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.
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Tabelle 3-25: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stiirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/sollte/soll/ ob es sich um eine zwingend
muss/ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Es wurden keine erforderlichen &rztlichen Leistungen identifiziert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben zu erforderlichen drztlichen Leistungen wurden der deutschen Fachinformation
zu KERENDIA® entnommen (Bayer AG 2023).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
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 3-11 bei.

Es wurden keine erforderlichen &rztlichen Leistungen identifiziert.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschditzung 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 gleichermaf3en 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
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Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Bayer AG 2023. Fachinformation KERENDIA® - Fassung nach Indikationserweiterung,
Stand 02.2023.
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