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Abkiirzung Bedeutung

1,5-AG 1,5-Anhydroglucitol

Abs. Absatz

ACE Angiotensin Converting Enzyme

ACE-I Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor

AGE Fortgeschrittene Glykierungsendprodukte (Advanced Glycation End
Products)

ALKS TGFp Typ I Rezeptorkinase

Angll Angiotensin II

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ARB Angiotensinrezeptorblocker

AT1 Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp 1

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

AUC Area under the curve

BNP B-Typ natriuretisches Peptid

CCL2 CC-Chemokin-Ligand-2

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

CITP Carboxy-terminales Telopeptid von Kollagen Typ I

COL Kollagen

CSF Kolonie-stimulierende Faktoren (Colony-stimulating factors)

CTGF Bindegewebe-Wachstumsfaktor (Connective tissue growth factor)

DKA Diabetische Ketoazidose

DMP Disease-Management-Programm

EAT Epikardiales Fettgewebe (Epicardial Adipose Tissue)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECM Extrazellulare Matrix (extracellular matrix)

eGFR Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D VAS Euro Quality of Life 5 Dimensions — visuelle Analogskala

ERK extrazelluldre signalregulierte Kinase (extracellular signal-regulated
kinase)
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Abkiirzung Bedeutung

ESC European Society of Cardiology

EU Européische Union

Gq a-Untereinheit des trimeren G-Proteins

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor

GFR Glomerulére Filtrationsrate (Glomerular Filtration Rate)

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor
(Granulocyte-macrophage Colony-Stimulating Factor

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

H2FPEF Heavy, Hypertensive, Atrial Fibrillation, Pulmonary Hypertension,
Elder, Filling Pressure

HDL High-Density Lipoprotein

HF Herzinsuffizienz (Heart Failure)

HFA-PEFF Heart Failure Association Pre-test assessment, Echocardiography &
natriuretic peptide, Functional testing, Final etiology

HFmrEF Herzinsuffizienz mit méaBiggradig eingeschriankter Ejektionsfraktion
(heart failure with mid-range ejection fraction)

HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(heart failure with preserved ejection fraction)

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(heart failure with reduced ejection fraction)

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification
(International Statistical Classification Of Diseases And Related
Health Problems, 10th revision, German Modification)

I. E. Internationale Einheit

IL Interleukin

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Iy International Unit

JAK Janus-Kinase

JNK c-Jun N-terminale Kinase

KCCQ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

KHK Koronare Herzkrankheit
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Abkiirzung Bedeutung

LDL Low-Density Lipoprotein

LOX Lysyl-Oxidase

LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(Left Ventricular Ejection Fraction)

LVFP Linksventrikulérer Fiilldruck
(Left Ventricular Filling Pressure)

LVH Linksventrikuldre Hypertrophie

M-CSF Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (Macrophage Colony
Stimulating Factor

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MEK Kinase der MAPK

mg Milligramm

MMP Matrixmetalloprotease

MR Mineralokortikoidrezeptor

MTI1-MMP14 Membran Typ 1 Matrix-Metalloproteinase 14

N Anzahl Patient:innen

NFAT Nukledrer Faktor aktivierter T-Zellen (Nuclear factor of activated
T-cells)

NF«B Nukleédrer Faktor kB

NO Stickstoffmonoxid

NT-proBNP N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

NYHA New York Heart Association

PIIINP Prokollagenpeptid Typ III

PAI-1 Plasminogen activator inhibitor 1

PGIS Patient Global Impression of Severity

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

ROCK Rho-assoziierte Proteinkinase

RSA Risikostrukturausgleich

s.C. Subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Natrium-Glukose-Cotransporter-2

(Sodium-Glucose Cotransporter 2)

Dapagliflozin (Forxiga®)

Seite 7 von 100




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.02.2023

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

Abkiirzung Bedeutung

SMAD Suppressor of Mothers against Decapentaplegic
(Transkriptionsfaktor)

SoC Standard of Care

SOC System Organ Class

SPARC Secreted protein acidic and rich in cysteine

sST2 Losliches Protein ST2 (soluble protein ST2)

STAT Signal transducer and activator of transcription
(Transkriptionsfaktor)

SuU Sulfonylharnstoff (Sulfonylurea)

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

TGFpB Transformierender Wachstumsfaktor-f (Transforming growth
factor-f3)

TGFBRI1 TGFp Rezeptor Typ 1

TIMP Metalloproteinase-Inhibitor (Tissue inhibitors of
metalloproteinases)

TNF Tumornekrosefaktor (Tumor Necrosis Factor)

TRPC TRP-Kanal (Transient receptor potential channel)

UDP Uridindiphosphat

VCAM Vaskuldres Zelladhdsionsmolekiil-1 (Vascular cell adhesion
molecule 1)

WIG2 Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitskonomie und
Gesundheitssystemforschung

zVT zweckmdBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen 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 tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

Dapagliflozin (Forxiga®) Seite 9 von 100




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.02.2023

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

3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Beim vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um eine Indikationserweiterung von
Dapagliflozin (Forxiga®) zur Behandlung der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz
bei Patient:innen mit New York Heart Association (NYHA)-Klasse II-IV und erhaltener
Ejektionsfraktion (entsprechend einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion [Left Ventricular
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Ejection Fraction, LVEF] >40%) (AstraZeneca GmbH, 2023). Bereits seit November 2020 ist
Dapagliflozin zur Behandlung der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (heart failure with reduced ejection fraction [HFrEF];
entsprechend einer LVEF <40%) zugelassen. Das Anwendungsgebiet HFrEF war bereits
Gegenstand einer frilhen Nutzenbewertung, in der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) mit Beschluss vom 20. Mai 2021 ein Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen
Zusatznutzen von Dapagliflozin festgestellt wurde (G-BA, 2021). Die nun vorliegende
Zulassung fiir das Anwendungsgebiet symptomatische, chronische Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion (heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) erweitert
das Einsatzgebiet von Dapagliflozin auf alle Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz und
einer LVEF >40%. Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf die Erweiterung
der Zulassung fiir alle Patient:innen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz und
erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF), was im Kontext dieses Bewertungsverfahrens als LVEF
>40% definiert ist.

AstraZeneca folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zweckmifBigen
Vergleichstherapie (zVT) und wéhlt eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der
zugrundeliegenden Erkrankungen, wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, Koronare
Herzkrankheit (KHK), Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie sowie der Begleitsymptome
zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos.

Hierzu wird die randomisierte kontrollierte Studie DELIVER (NCT03619213) herangezogen,
welche Dapagliflozin zusidtzlich zu einer leitliniengerechten patientenindividuellen
Behandlung der Grunderkrankungen sowie der Begleitsymptome (Standard of Care) mit dieser
Behandlung allein (+Placebo) vergleicht.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprich (Beratungsanforderung 2019-B-108) mit dem G-BA fand am
11.Juli 2019 statt (G-BA, 2019). Gegenstand der Beratung war das geplante
Anwendungsgebiet: ,,Forxiga® ist indiziert zur Reduktion des Risikos eines kardiovaskuldren
Todes und einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse II-IV) und erhaltener Ejektionsfraktion (LVEF >40%)”. Im Rahmen dieses
Dossiers werden alle Patient:innen mit einer LVEF >40% mit dem Terminus ,,HFpEF*
beschrieben (vgl. auch Nutzenbewertungsverfahren Empagliflozin (IQWiG, 2022)).
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Als zVT fir das vorliegende Anwendungsgebiet wurde vom G-BA eine ,,optimierte
Standardtherapie zur Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankungen, wie z. B. Hypertonie,
Herzrhythmusstorungen, = Koronare = Herzkrankheit = (KHK), Diabetes  mellitus,
Hypercholesterindimie sowie der Begleitsymptome zur Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos* bestimmt (G-BA, 2019).

Dabei wird laut G-BA davon ausgegangen, dass die Gabe von Dapagliflozin zusétzlich zur
Standardtherapie erfolgt und dass Patient:innen in beiden Studienarmen optimal behandelt
werden. Es wird eine leitliniengerechte patientenindividuelle Behandlung der Herzinsuffizienz
und Grunderkrankungen/Risikofaktoren wie Hypertonie, Herzrhythmusstérungen oder
Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome, beispielsweise Odeme, vorausgesetzt.

Der G-BA erléutert, dass fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine nicht-medikamentdsen
Behandlungen in Betracht kommen. Zum Stand der G-BA-Recherche (Juli 2019) waren keine
Arzneimittel speziell fiir die Behandlung von Patient:innen mit HFpEF zugelassen. Fiir das
Anwendungsgebiet ,,chronische Herzinsuffizienz" generell sind folgende Wirkstoftklassen
zugelassen: Angiotensin ~ Converting  Enzyme (ACE)-Hemmer, Betablocker,
Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp 1 (AT1)-Antagonisten, Diuretika (G-BA, 2019). Seit
Mirz 2022 ist auBerdem der Natrium-Glukose-Cotransporter-2  (Sodium-Glucose
Cotransporter 2, SGLT-2)-Inhibitor Empagliflozin zur Behandlung von Erwachsenen mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz zugelassen.

Die Umsetzung der vom G-BA festgelegten zweckmifBligen Vergleichstherapie ist in der fiir die
Nutzenbewertung herangezogenen Studie DELIVER in beiden Studienarmen erfiillt (siche
Modul 4A).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Anmsicht nach zweckmdyfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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.
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Fiir den Abschnitt 3.1 wurde die Fachinformation von Forxiga® (Dapagliflozin) und die
Niederschrift des G-BA zur Beratungsanforderung zugrunde gelegt.

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.

2.

AstraZeneca GmbH. 2023. Fachinformation Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten
(Dapagliflozin). Stand Februar 2023.

G-BA. 2019. Finale Niederschrift zum Beratungsgesprich 2019-B-108 am 11. Juli
2019.

G-BA. 2021. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Dapagliflozin (neues Anwendungsgebiet:
chronische Herzinsuffizienz). Vom 20. Mai 2021. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4846/2021-05-20 AM-RL-XII Dapagliflozin_D-
613_BAnz.pdf [Zugriff am: 06.05.2022]

IQWiG. 2022. Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V. Empagliflozin (Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion). IQWiG-Berichte — Nr. 1382. Stand: 29.06.2022.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5653/2022-04-
01 Nutzenbewertung-IQWiG_Empagliflozin-D-799.pdf [Zugriff am: 17.12.2022]
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
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.

Beschreibung der Erkrankung

Eine Herzinsuffizienz (auch Herzschwiche, Herzmuskelschwiche oder Myokardinsuffizienz
genannt) liegt vor, wenn das Herz nicht in der Lage ist, den Korper ausreichend mit
sauerstoffreichem Blut zu versorgen. Je nach Schweregrad tritt dies sowohl unter
Belastungsbedingungen als auch in Ruhe auf. Es handelt sich bei der Herzinsuffizienz um ein
komplexes klinisches Syndrom, das durch strukturelle und/oder funktionelle Verdnderungen
des Herzens verursacht wird. Die Herzinsuffizienz ist eine chronisch fortschreitende
Erkrankung, die mit zunehmendem Schweregrad den normalen Alltag und die Lebensqualitét
der Patient:innen stark einschrinkt, zahlreiche Hospitalisierungen verursacht und eine hohe
Sterblichkeit aufweist (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a; McDonagh et al., 2021). Die
5-Jahres-Mortalitit liegt bei 43% (Jones et al., 2019). Dabei ist die Herzinsuffizienz fiir mehr
Todesfille verantwortlich als die meisten Krebsarten (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes, 2022).

Die Prévalenz der Herzinsuffizienz nimmt {iberproportional mit dem Alter zu, da die
Erkrankung meist erst im hoheren Lebensalter auftritt. Typische Symptome sind Atemnot,
Miidigkeit/Erschopfung und Fliissigkeitsretention (oft in Form geschwollener Knochel)
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a; McDonagh et al., 2021).

Die Herzinsuffizienz kann nach der Ursache der funktionellen Storung anhand der gemessenen
LVEF in zwei Hauptformen unterteilt werden (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2021a):

e Die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) ist definiert durch
eine LVEF <40% (verminderte linksventrikuldre Pumpfunktion).

e Die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) ist definiert durch
eine LVEF >40% (gestorte Fiillung des Herzens bei erhaltener Pumpfunktion). Dabei
wird teilweise der Grenzbereich mit einer LVEF von 41-49% als eigenstdndiger
Phanotyp betrachtet und als Herzinsuffizienz mit méaBiggradig eingeschriankter
Ejektionsfraktion (heart failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF) bezeichnet.
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Wihrend die HFrEF bei Ménnern haufiger auftritt als bei Frauen, sind von der HFpEF
tendenziell mehr Frauen betroffen (Pfeffer et al., 2019; Bundesirztekammer (BAK) et al.,
2021a; Pagel et al., 2021; Wintrich et al., 2022). Die LVEF kann sich im Laufe der Erkrankung
in beide Richtungen @ndern, beispielsweise erreichen bis zu 25% der behandelten Patient:innen
mit HFrEF eine Verbesserung der LVEF (Triposkiadis et al., 2019).

Schweregradeinteilung

Das am weitesten etablierte System zur Einordnung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz
geht auf Empfehlungen der NYHA zuriick und orientiert sich ausschlieBlich an der
Symptomatik bzw. der korperlichen Leistungsfahigkeit der Patient:innen im Alltag (siche
Tabelle 3-1). Diese Klassifikation ermoglicht es, die Prognose der Patient:innen abzuschédtzen
sowie die Behandlung und Verlaufskontrollen stadiengerecht zu wihlen. Ein mehrfacher
Wechsel der NYHA-Stadien ist je nach Progression und Therapieerfolg moglich
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a). Eine symptomatische Erkrankung liegt ab
NYHA-Klasse II vor.

Tabelle 3-1: NYHA-Klassifikation der Herzinsuffizienz

NYHA 1 Herzerkrankung ohne kdrperliche Limitation. Alltdgliche korperliche Belastung

(asymptomatisch) | verursacht keine inadédquate Erschopfung, Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina
pectoris.

NYHA II Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine

(leicht) Beschwerden in Ruhe und bei geringer Anstrengung. Stirkere korperliche Belastung

(z. B. Bergaufgehen oder Treppensteigen) verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA III Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen Leistungsféahigkeit
(mittelschwer) bei gewohnter Tétigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung
(z. B. Gehen in der Ebene) verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivititen und in Ruhe,
(schwer) Bettlagerigkeit.

Quelle: (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a)
NYHA: New York Heart Association

Diagnostik der Herzinsuffizienz

Bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz wird fiir die initiale Diagnostik die Bestimmung der
Plasmakonzentration der B-Typ natriuretischen Peptide (BNP) empfohlen, die durch einen
physiologischen Kompensationsmechanismus bei Herzschwéche vermehrt gebildet werden.
Sind diese nicht iiber einen Normalwert erhoht, kann eine Herzinsuffizienz als
unwahrscheinlich ausgeschlossen werden. Eine erhohte BNP-Konzentration stiitzt die
Diagnose, kann aber auch andere Ursachen (Nierenerkrankungen, hoheres Alter,
Vorhofflimmern) haben. Umgekehrt konnen adipdse Patient:innen unverhéltnismaBig niedrige
BNP-Konzentrationen aufweisen. Die kardiale Bildgebung schlieBlich hat eine Schliisselrolle
fiir Diagnose, Bestimmung der Atiologie und Therapiesteuerung der Herzinsuffizienz
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a; Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK),
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2021). So muss zur Diagnosestellung neben dem Untersuchungsbefund und der Bestimmung
der BNP-Konzentration auch eine systolische oder diastolische Funktionsstorung des linken
Ventrikels oder eine andere strukturelle Herzerkrankung (wie z. B. ein Herzklappendefekt)
nachgewiesen werden (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a; Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK), 2021).

Diagnose der HFpEF

Die Diagnose der HFpEF ist angesichts der Vielzahl moglicher Ursachen und unterschiedlicher
Pathophysiologien nicht immer eindeutig (McDonagh et al., 2021). In den letzten Jahren
wurden zwei verschiedene punktwert-basierte Diagnosealgorithmen (H2FPEF und
HFA-PEFF) postuliert, die sich nicht allein auf die LVEF stiitzen und nach Beurteilung
verschiedener  Charakteristika und klinischer Befunde die Abschitzung einer
Wabhrscheinlichkeit ermoglichen, ob eine HFpEF vorliegt (Reddy et al., 2018; Pieske et al.,
2020). Die aktuelle European Society of Cardiology (ESC)-Guideline schldgt zur
Diagnosestellung einen auf HFA-PEFF-basierenden, vereinfachten Algorithmus vor, der
folgende Aspekte einbezieht (McDonagh et al., 2021; Wintrich et al., 2022):

e Symptome und Zeichen der HFpEF
e Diagnose der HFpEF anhand der LVEF

e Objektive Hinweise auf strukturelle und/oder funktionelle Herzanomalien, die auf eine
diastolische linksventrikuldre Dysfunktion/erhohte linksventrikulédre Fiillungsdriicke
hindeuten (einschlieBlich erhohter natriuretischer Peptide)

Atiologie

Die haufigsten Ursachen der Herzinsuffizienz im Allgemeinen sind in 70-90% der Félle das
Vorliegen einer KHK oder einer arteriellen Hypertonie sowie deren Kombination
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a), welche strukturelle Verinderungen des Myokards
mit resultierender Funktionseinschrankung bewirken. Die HFpEF wird inzwischen als eine
multisystemische Erkrankung verstanden, bei der Pathologien diverser Organe und Systeme
(Herz, Lunge, Niere, Skelettmuskulatur, Fettgewebe, GefaBsystem,
Immunsystem/inflammatorische Signalwege) zur Auspragung des Syndroms beitragen (Mishra
& Kass, 2021). Patient:innen mit HFpEF weisen haufiger diverse kardiovaskulédre als auch
nicht-kardiovaskulére Risikofaktoren auf (z. B. Vorhofflimmern, Hypertonie, Hyperlipiddmie,
Adipositas, chronische Nierenerkrankungen, chronische Lungenerkrankungen, Diabetes). Aber
auch Erkrankungen, wie primire Kardiomyopathien, Speicherkrankheiten (z. B. Morbus Fabry,
Amyloidose) oder Erkrankungen des Perikards (z. B. konstriktive Perikarditis) konnen eine
HFpEF verursachen (Lam et al.,, 2011; Pfeffer et al., 2019; Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK), 2021; Wintrich et al., 2022).
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Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizienz

Die héufigsten Ursachen einer chronischen Herzinsuffizienz sind Bluthochdruck, KHK,
Herzklappenfehler und - oft durch Infektionen ausgeloste - Myokarditis (Bundesérztekammer
(BAK) et al., 2021a; McDonagh et al., 2021). Bluthochdruck fiihrt kompensatorisch zur
Verdickung und geringerer Elastizitit der Herzwand. Das Herz kann daher weniger Blut
aufnehmen und auswerfen. KHK und Herzinfarkt fiihren aufgrund einer Unterversorgung mit
Sauerstoff zu einer langfristigen Schadigung des Herzens. Bestehende Herzklappenfehler
miissen durch eine gesteigerte Pumpleistung des Herzens ausgeglichen werden und fiihren
somit langfristig zur Uberlastung.

Die chronische Herzinsuffizienz ist ein heterogenes Syndrom, bei dem die
Krankheitsprogression mit einer dynamischen Entwicklung von funktionellen und strukturellen
Verianderungen des Myokards assoziiert ist, die zu individuellen Erkrankungsverldufen fiihren
konnen. Die funktionellen und strukturellen Verdnderungen werden hdufig durch spezielle
Mechanismen kompensiert, die kurzfristig das Herzzeitvolumen verbessern, langfristig aber zu
einer weiteren myokardialen Zellschiddigung und einer Manifestation der Herzinsuffizienz
filhren. Dazu gehoren die Aktivierung des sympathoadrenergen Systems, des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) sowie die Ausschiittung natriuretischer Peptide
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a).

Man geht heute davon aus, dass sich die Pathophysiologie der HFpEF von derjenigen der
HFrEF unterscheidet (Tromp et al., 2018). Wahrend bei der HFrEF primir die systolische
Funktion, also die Kontraktionsfdahigkeit und damit das Schlagvolumen des Herzens aufgrund
eines initialen Myokardschadens reduziert ist, ist bei der HFpEF primér die diastolische
Funktion, also die Relaxation und Fiillung des Herzens beeintrichtigt (Redfield, 2016; Mishra
& Kass, 2021).

Die Pathophysiologie der HFpEF ist sehr heterogen und noch nicht umfassend aufgeklirt
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a). Innerhalb des letzten Jahrzehnts sind entziindliche
Prozesse als Ursache der HFpEF néher in den Fokus geriickt. Eine Schliisselrolle wird der
koronaren und der systemischen mikrovaskulidren Inflammation sowie dem oxidativen Stress
zugeschrieben, einhergehend mit einem chronischen, leichten Entziindungszustand des ganzen
Korpers. Diese niedriggradigen systemischen Entziindungen werden durch eine Vielzahl an
Erkrankungen (z. B. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie,
Adipositas oder chronisch-obstruktive Lungenerkrankung) induziert, die hiufig bei
HFpEF-Patient:innen vorliegen (Paulus & Tschope, 2013; Redfield, 2016; Pabel et al., 2021;
Weerts et al., 2022). Im Folgenden werden dieser und weitere Aspekte der
HFpEF-Pathophysiologie beschrieben.

Inflammatorische Prozesse

Man geht heute davon aus, dass die bei HFpEF-Patient:innen stattfindenden entziindlichen
Prozesse zu mikrovaskuldren Stérungen fithren, wodurch es zu kardialen Umbauprozessen mit
Hypertrophie und Fibrose kommt (sogenanntes ,kardiales Remodeling*). Dies schidigt das
Myokard und schriankt vor allem die diastolische, teils auch die systolische linksventrikuldre
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Funktion ein (Redfield, 2016; Tromp et al., 2018; Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a;
Weerts et al., 2022). Viele Untersuchungen von Entziindungsmarkern in Plasma- und Biopsie-
Proben deuten darauf hin, dass sich HFpEF-Patient:innen in einem pro-inflammatorischen
Zustand befinden (Mishra & Kass, 2021). Erhohte Werte im Blut zirkulierender
Entziindungsmarker korrelieren ferner mit akuter Dekompensation bei HFpEF-Patient:innen
(Mishra & Kass, 2021). In humanen Myokardproben von HFpEF-Patient:innen wurde im
Vergleich zu Proben von HFrEF-Patient:innen ein erhohter oxidativer Stress mit geringerer
Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) und einem gestorten NO-zyklisches
Guanosinmonophosphat-Proteinkinase G-Signalweg nachgewiesen (Franssen et al., 2016).
Wiéhrend bei HFrEF-Patient:innen Proteine fiir Zellproliferation und Stoffwechsel
hochreguliert sind, weisen die Biomarker-Profile von HFpEF-Patient:innen auf eine spezifische
Hochregulierung von Proteinen der extrazelluldren Matrix (extracellular matrix, ECM) sowie
von Entziindungsmarkern hin (Tromp et al., 2018).

Diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels

Die linke Herzkammer von Patient:innen mit HFpEF weist eine verzogerte Relaxation und
erhohte myokardiale Steifheit auf, wodurch die Fiillung des linken Ventrikels eingeschrénkt ist
und erhohte Fiillungsdriicke (left ventricular filling pressure, LVFP) nétig werden, um ein
adidquates enddiastolisches linksventrikuldres Volumen zu erreichen. Patient:innen im
Friihstadium der Erkrankung weisen in Ruhe oft noch normale und nur unter Belastung erhdhte
LVFP-Werte auf, wihrend Patient:innen mit fortgeschrittener Erkrankung bereits in Ruhe
auffillig erhohte Werte zeigen. Hohe LVFP-Werte gehen mit einem erhohten Risiko fiir
Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung und Tod einher (Pfeffer et al., 2019).

Ein relativ neues Forschungsgebiet stellt das epikardiale Fettgewebe (Epicardial Adipose
Tissue, EAT) dar, welches zwischen dem Myokard und der viszeralen Schicht des Epikards
liegt und durch die gemeinsame Mikrozirkulation eng mit dem Myokard verbunden ist. Es spielt
eine Rolle bei der Entwicklung verschiedener kardiovaskuldrer Erkrankungen, beeinflusst bei
HFpEF die Herzfunktion iiber verschiedene Mechanismen (z. B. verstirkte Entziindung,
Fibrose und autonome Dysregulation) und weist bei HFpEF-Patient:innen ein signifikant
hoheres Volumen auf. Erhohtes EAT-Volumen korreliert stark mit einer verschlechterten
linksventrikuldren diastolischen Relaxation und Fiillung (Iacobellis, 2022).

Systolische Dysfunktion des linken Ventrikels/Verdnderungen des Myokards und der
Skelettmuskulatur

Wenn auch die LVEF bei der HFpEF per Definition erhalten ist, kann die systolische Funktion
trotzdem beeintrachtigt sein. Funktionseinschrankungen der Herzkammer und des Myokards
sind bereits in Ruhe vorhanden und zeigen sich verstirkt unter Belastung. Dadurch ist das Herz
schlechter in der Lage, das Herzzeitvolumen bei Anstrengung zu steigern; die systolische
Reserve ist eingeschrankt (Pfeffer et al., 2019).

Bei HFpEF-Patient:innen weist nicht nur das Myokard Verdnderungen auf, sondern auch die
Skelettmuskulatur ist betroffen: So lassen sich Verdnderungen der Skelettmuskulatur
nachweisen, die dazu fiihren, dass die Muskulatur durch eingeschriankte Vasodilatation unter
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Belastung nicht geniigend Sauerstoff aus dem Blut extrahieren kann (Belastungsintoleranz)
(Mishra & Kass, 2021).

Myokardiale Hypertrophie und Fibrose

Eine linksventrikuldre Hypertrophie (LVH), die lange als Hauptcharakteristikum der HFpEF,
verantwortlich fiir die diastolische Dysfunktion und erhohte LVFP, angesehen wurde, liegt bei
30-60% der HFpEF-Patient:innen in klinischen Studien vor. Die Hypertrophie ist eine der am
besten untersuchten Verdnderungen bei der HFpEF. Zu den Ursachen einer pathologischen
Hypertrophie, die auch alle bei der HFpEF beobachtet werden, gehdren auch die Fehlregulation
der Calciumstrome im Myokard, myokardiale Fibrose, oxidativer Stress, Apoptose,
unzureichende Angiogenese, mitochondriale Dysfunktion, metabolische Reprogrammierung,
abnormales Zellwachstum und Proteinsynthese und die Induktion fetaler Gene (Mishra & Kass,
2021).

Verschiedene pathophysiologische Mechanismen konnen bei HFpEF-Patient:innen
zusammenwirken und ein pro-fibrotisches Umfeld schaffen: Bei diabetischer Herzerkrankung
wird durch multiple Signalkaskaden und Verdnderungen von Proteinen der ECM (z. B. durch
fortgeschrittene Glykierungsendprodukte [Advanced Glycation End Products, AGE]) eine
myokardiale Fibrose stimuliert, ebenso wie bei Adipositas. Auch kombinierter
hiamodynamischer und metabolischer Stress kann eine myokardiale Fibrose stimulieren. Dabei
spielen nicht nur die vermehrt produzierten Proteine der ECM eine Rolle, die iiber eine erhohte
Steitheit die Herzfunktion beeintrachtigen, sondern ebenso die aktivierten Fibroblasten, die
iiber sekretorische Signalwege Kardiomyozyten wie auch GefaB3zellen beeinflussen (Mishra &
Kass, 2021). Zu den Signalmechanismen, die zu kardialer Fibrose beitragen, gehdren die
Aktivierung des RAAS, Insulinresistenz, oxidativer Stress, AGE, Tumor Growth Factor 3,
Endothelin 1, die Rho-assoziierte Proteinkinase und Leptin, sowie die Hochregulierung von
Proteinen der ECM (siehe Abbildung 1) (Mishra & Kass, 2021).
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Abbildung 1: Fibrotisch-inflammatorisches Remodeling bei HFpEF

Quelle: (Mishra & Kass, 2021)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Hiiufige Begleiterkrankungen der HFpEF

Die HFpEF wird inzwischen als eine multisystemische Erkrankung verstanden, bei der
Pathologien diverser Organe und Systeme (Herz, Lunge, Niere, Skelettmuskulatur, Fettgewebe,
Gefdflsystem, Immunsystem/inflammatorische Signalwege) zur Ausprigung des Syndroms
beitragen (Mishra & Kass, 2021). Patient:innen mit HFpEF weisen héufig diverse
kardiovaskulére als auch nicht-kardiovaskulére Risikofaktoren sowie Begleiterkrankungen auf.
Diese sind teils mitverursachend fiir die Entstehung der HFpEF, teils konnen sie durch die
vorliegenden pathophysiologischen Verdnderungen auch gleichzeitig auftreten (z. B.
Vorhofflimmern, Hypertonie, Hyperlipiddmie, Adipositas, chronische Nierenerkrankungen,
chronische Lungenerkrankungen, Diabetes). Im Folgenden wird von Begleiterkrankungen
gesprochen.

Die hohe Privalenz gleichzeitig vorliegender kardiovaskuldarer Erkrankungen und
kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei Patient:innen mit HFpEF ist gut belegt. Beim Grofteil der
Patient:innen mit HFpEF liegt eine Hypertonie vor, und auch die KHK kommt haufig vor
(Pfeffer et al., 2019).

Vorhofflimmern, das ebenfalls hidufig beobachtet wird, ist mit einer Dysfunktion des linken
Vorhofs assoziiert, und pradisponiert die HFpEF-Patient:innen fiir die Entwicklung von
pulmonaler Hypertonie sowie Remodeling (kardiale Umbauprozesse mit Hypertrophie und
Fibrose) und Dysfunktion des rechten Ventrikels (Pfeffer et al., 2019). Weitere haufige
Begleiterkrankungen, die die Pathophysiologie der HFpEF beeinflussen kdnnen, umfassen
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Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM), chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney
Disease, CKD) und Adipositas (Pfeffer et al., 2019; Mishra & Kass, 2021).

Chronische Nierenerkrankung (CKD)

Ein hoher Anteil der Patient:innen mit Herzinsuffizienz leidet auch an CKD, definiert durch
das Vorliegen einer geschitzten glomeruldren Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration
Rate, eGFR) von <60 mL/min/1,73 m? (L6fman et al., 2016). In der Studie DELIVER zur
Behandlung der HFpEF mit Dapagliflozin hatten 50% der Patient:innen eine eGFR
<60 mL/min/1,73 m?. Eine verringerte Nierenfunktion geht mit einer erhdhten Mortalitt einher
(Lofman et al., 2016; Loéfman et al.,, 2017). Die CKD ist eine der haufigsten
Begleiterkrankungen bei Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz; umgekehrt treten bei
vielen Patient:innen mit CKD auch kardiale Begleiterkrankungen auf (Bundesérztekammer
(BAK) et al., 2021a).

Herz- und Nierenerkrankungen haben einige Signalwege und Mechanismen gemeinsam, die
zur Entwicklung der kardiorenalen Dysfunktion beitragen: (neuro-)hormonelle Mechanismen,
hdmodynamische Mechanismen und Herz-Kreislauf-Erkrankungs-assoziierte Mechanismen.
Diese Mechanismen hingen untereinander zusammen und wirken sich daher negativ sowohl
auf die Nierenfunktion als auch auf die Funktion des Herzens aus (Schefold et al., 2016). Bei
der medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz sollte die Nierenfunktion iiberwacht und
darauf geachtet werden, dass die eingesetzten Medikamente sich nicht {iber eine Schadigung
der glomeruldren Funktion negativ auf die Herzinsuffizienz auswirken (Mullens et al., 2020).
Dapagliflozin ist seit August 2021 als erster und bisher einziger SGLT-2-Inhibitor auch zur
gezielten Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz zugelassen (AstraZeneca GmbH,
2023). In der Studie DAPA-CKD konnte fiir Dapagliflozin in CKD-Patient:innen eine deutliche
Verbesserung sowohl fiir die Mortalitdit als auch fiir eine ganze Reihe von
Morbidititsendpunkten (insbesondere Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen, sowie die
Reduktion des Risikos fiir eine terminale Niereninsuffizienz) sowie fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt gezeigt werden (Heerspink et al., 2020; AstraZeneca
GmbH, 2021). Vom G-BA wurde Dapagliflozin fiir die Patient:innen der Studie Dapa-CKD ein
betrachtlicher Zusatznutzen zugesprochen (G-BA, 2022b). Da sich eine CKD aufgrund der
wechselseitigen Beeinflussung der Organsysteme negativ auf die Prognose der HFpEF
auswirkt, ist es von grofiter Wichtigkeit, eine Verschlechterung der Nierenfunktion zu
vermeiden und somit der Entwicklung oder dem Fortschreiten der Niereninsuffizienz
entgegenzuwirken. Hier bieten SGLT-2-Inhibitoren erfolgreiche therapeutische Ansitze, um
die Prognose von HFpEF-Patient:innen zu verbessern (Méndez et al., 2022).

Typ-2-Diabetes mellitus

Héaufig weisen Patient:innen mit HFpEF gleichzeitig auch einen Diabetes mellitus auf. Etwa
28-40% der HFpEF-Patient:innen sind vom gleichzeitigen Auftreten von T2DM und HFpEF
betroffen, was mit einem erhohten Risiko fiir Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen
sowie von Mortalitdt aus jeglicher Ursache sowie kardiovaskuldrer Mortalitdt einhergeht
(MacDonald et al., 2008; Dal Canto et al., 2019). In der Studie DELIVER zur Behandlung der
HFpEF mit Dapagliflozin hatten ca. 45% der Patient:innen einen T2DM (Solomon et al., 2022).
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Das gleichzeitige Vorliegen eines T2DM, zusétzlich zur HFpEF, stellt einen wichtigen
prognostischen Faktor hinsichtlich des Krankheitsverlaufs sowie fiir das Auftreten klinischer
Ereignisse dar (Suskin et al., 2000; Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a). Im Vergleich zu
Patient:innen ohne Diabetes weisen Patient:innen mit Diabetes nicht nur das bereits erwihnte
deutlich erhdhte Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz auf, auch das Risiko von
Hospitalisierungen und kardiovaskuldrem Tod ist signifikant hoher (Suskin et al., 2000; Rorth
et al., 2018). Bei bis zu 45% der mit Herzinsuffizienz hospitalisierten Patient:innen liegt ein
T2DM vor (Ather et al., 2012; Kenny & Abel, 2019). Zudem konnte in zahlreichen Studien,
die den Effekt von T2DM auf die Mortalitdt von ambulant behandelten Herzinsuffizienz-
Patient:innen untersuchten, das erhdhte Mortalititsrisiko auf das Vorliegen des T2DM
zuriickgefiihrt werden (Seferovi¢ et al., 2018). Diabetes war in HFpEF-Patient:innen mit einem
erhohten Risiko von kardiovaskuldrem Tod und Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierung
assoziiert (MacDonald et al., 2008). Bei Patient:innen mit HFpEF und Diabetes ist die Gefahr
von Tod aus jeglicher Ursache sowie kardiovaskuldr bedingtem Tod, Tod aufgrund von
Schlaganfall und plétzlichem Tod etwa doppelt so hoch wie bei HFpEF-Patient:innen ohne
Diabetes, die Gefahr von Tod aufgrund von Myokardinfarkt ist bei Diabetes-Patient:innen
sogar fast um das Vierfache erhoht (MacDonald et al., 2008).

Wihrend sich die Behandlung der Herzinsuffizienz bei Patient:innen mit und ohne Diabetes
nicht unterscheidet, ist zu beachten, dass die Wirkung antidiabetischer Medikamente bei
Patient:innen mit Herzinsuffizienz variieren kann und einige Antidiabetika das Risiko fiir
Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen erhohen (z. B. Thiazolidinedione und
Saxagliptin). Deshalb sollen bevorzugt Medikamente eingesetzt werden sollen, welche
Herzinsuffizienz-bezogene Ereignisse giinstig beeinflussen (Seferovi¢ et al., 2018; McDonagh
et al, 2021). Entsprechend werden SGLT-2-Inhibitoren von der nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) ausdriicklich zur Behandlung eines Diabetes bei Patient:innen mit
kardiovaskuldren Vorerkrankungen empfohlen (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021b).
Auch der G-BA hat 2019 Dapagliflozin fiir die Behandlung von Patient:innen mit T2DM und
hohem kardiovaskuldrem Risiko einen Zusatznutzen zugesprochen, insbesondere wegen einer
Verringerung der Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (G-BA, 2019).

Symptomatik und Prognose der Herzinsuffizienz

Die HFpEF ist eine chronisch fortschreitende Erkrankung mit individuellen
Krankheitsverldufen, die Episoden akuter Dekompensation umfasst und deren Symptomatik
sich im Zeitverlauf immer weiter verschlechtert (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a;
McDonagh et al., 2021).

Die Kardinalsymptome der Herzinsuffizienz (Dyspnoe [Atemnot] in Ruhe und/oder bei
Belastung,  Fatigue,  Kndchel-Odeme) koénnen  von  bestimmten  klinischen
Untersuchungsbefunden begleitet sein, wie z. B. periphere Odeme, Rasselgeriusche iiber der
Lunge oder erhdhter Jugularvenendruck. Zu den weiteren mdglichen Symptomen gehdren
schnelle Gewichtszunahme durch Wassereinlagerung, Nykturie, Aszites, Ubelkeit und
Vollegefiihl sowie (insbesondere nédchtlicher) trockener Husten. Diese Symptome sind zwar
typisch, aber nicht spezifisch flir die Herzinsuffizienz. Insbesondere bei dlteren Patient:innen
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konnen zudem neben oder auch anstelle der typischen Symptome eher atypische Beschwerden
wie allgemeine Schwiche, Gedéchtnisstorungen oder haufige Stiirze auftreten. Die Schwere
der Symptome korreliert dabei nicht mit dem Ausmal der Einschridnkung der linksventrikuléren
Funktion (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2021a).

Die korperliche Leistungsfahigkeit der Patient:innen mit Herzinsuffizienz ist mit zunehmendem
Schweregrad erheblich gemindert, und die Lebensqualitdt wird durch die Erkrankung héufig
eingeschrinkt, insbesondere bei stirkerer Komorbiditdt sowie ausgepréigteren funktionellen
Einschrinkungen (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a). Die erheblichen kérperlichen
Einschrankungen beeintrachtigen in hohem Mafe die Alltagsaktivititen, die Fahigkeit ein
selbstbestimmtes Leben zu fiihren und die soziale Teilhabe. Die eingeschriankte Fahigkeit zu
korperlichen Aktivitdten korreliert daher stark mit einer verminderten Lebensqualitdt (Reddy
et al., 2020). Des Weiteren ist die Lebensqualitit bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz ein
starker prognostischer Faktor sowohl fiir den Tod aus jeglichem Grund als auch fiir
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (Johansson et al., 2021). Dabei ist diese
prognostische Aussagekraft bei Patient:innen mit HFpEF noch stirker ausgepriagt als bei
Patient:innen mit HFrEF. Obwohl dem Therapieziel einer Verbesserung der Lebensqualitét ein
hoher Stellenwert zukommt, waren bislang keine medikamentdsen Optionen verfiigbar, die eine
relevante Verbesserung der Lebensqualitit bei HFpEF-Patient:innen bewirken konnten
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a).

Weiterhin ist in Bezug auf die Lebensqualitdt anzufiihren, dass Patient:innen im Verlauf einer
chronischen Herzinsuffizienz héufig aufgrund einer kardialen Dekompensation im
Krankenhaus behandelt werden miissen. Dies geht in der Regel mit einer akuten
Verschlechterung der Symptomatik und der Lebensqualitit der betroffenen Patient:innen
einher.

Fiir Patient:innen mit Herzinsuffizienz sind wiederholte Hospitalisierungen typisch: Nach
einmal erfolgter Hospitalisierung wird fiir HFpEF-Patient:innen innerhalb der folgenden
fiinf Jahre eine Rehospitalisierungsquote von etwa 85% berichtet (Shah et al., 2017; Huusko et
al., 2020). Hospitalisierungen deuten auf die Progression der syndromalen Erkrankung hin und
gehen nicht nur mit einem erhdhten Risiko fiir erneute Hospitalisierungen einher, sondern
erhohen auch das Mortalitétsrisiko der Patien:innen (Solomon et al., 2007; Swindle et al., 2016;
Huusko et al., 2020; Lahoz et al., 2020; Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a). Jede weitere
Hospitalisierung verdoppelt etwa das Risiko, an jeglicher oder an einer kardiovaskuldren
Ursache zu versterben (Huusko et al., 2020).

Obwohl sich das Uberleben nach einer Herzinsuffizienz-Diagnose im Laufe der Zeit verbessert
hat, bleibt die Sterblichkeitsrate nach wie vor sehr hoch: Etwa 50% der mit Herzinsuffizienz
diagnostizierten Personen versterben innerhalb von fiinf Jahren (Mozaffarian et al., 2016),
womit die Herzinsuffizienz eine haufigere Todesursache ist als beispielsweise Prostatakrebs
beim Mann oder Brustkrebs bei der Frau (vgl. Abbildung 2) (Mamas et al., 2017). Allein im
Jahr 2019 verstarben in Deutschland 35.297 Personen an Herzinsuffizienz (Kodierung I50 nach
der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision [International Statistical Classification of Diseases and
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Related Health Problems, 10th Revision], ICD-10), womit die Herzinsuffizienz Platz fiinf der
hiufigsten Todesursachen einnimmt, knapp hinter Demenz und Lungenkrebs
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2022).
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben bei (A) Médnnern mit Prostata-, Lungen-, Kolorektal- oder

Blasenkarzinom, oder Herzinsuffizienz und (B) Frauen mit Brust-, Kolorektal-, Lungen-, oder
Ovarialkarzinom

Quelle: (Mamas et al., 2017)
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Behandlung

Die deutsche NVL nennt fiir die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz folgende
Therapieziele (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a):

e die Sterblichkeit der Patient:innen zu verringern,
e die Rate an Krankenhauseinweisungen zu verringern,
e die Progression der Erkrankung zu hemmen,

e die Symptome zu mildern und die Lebensqualitit und soziale Teilhabe der
Patient:innen zu verbessern bzw. zu erhalten,

e die kdrperliche Belastungsfahigkeit der Patient:innen zu verbessern,

e nachteilige Effekte auf die Entstehung bzw. den Verlauf von Komorbidititen zu
vermeiden oder zu verringern.

Die Behandlung der HFpEF ist aufgrund des heterogenen Erkrankungsbildes mit
unterschiedlichen pathophysiologischen Prozessen besonders herausfordernd (Pabel et al.,
2021). Anders als bei der Behandlung der HFrEF war die Therapiesituation fiir Patient:innen
mit HFpEF lange Zeit unbefriedigend: Es gab keine spezifisch fiir die HFpEF zugelassenen
Medikamente, es wurden nur die zugrundeliegenden Erkrankungen/Komorbidititen sowie
Symptome behandelt und Therapiemoglichkeiten, die die Morbiditit und Mortalitét
nachweislich verbesserten, fehlten (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a; McDonagh et al.,
2021; Mishra & Kass, 2021; Pabel et al., 2021; Heath et al., 2022). SGLT-2-Inhibitoren wie
Dapagliflozin sind nun die ersten spezifisch fiir die HFpEF zugelassenen Therapieoptionen, die
das kombinierte Risiko fiir kardiovaskuldren Tod, Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung
oder notfallméBigen Arztkontakt mit Notwendigkeit einer intravendsen Behandlung reduzieren
konnen (Packer et al., 2021).

Daher existieren - anders als bei der HFrEF - fiir die HFpEF derzeit noch keine konkreten
Empfehlungen zur spezifischen medikamentdsen Therapie. Laut Leitlinien war die bisherige
Evidenzlage zur medikamentdsen Therapie fiir Patient:innen mit einer LVEF von 41-49%
dhnlich unzureichend wie bei Patient:innen mit einer LVEF >50%.

So empfehlen die deutsche NVL (Entwicklungsstufe S3) sowie die européischen Leitlinien der
ESC fiir die HFpEF bisher nur eine symptomorientierte Behandlung mit Diuretika bei
Vorliegen einer Fliissigkeitsretention sowie eine leitliniengerechte Behandlung der
prognostisch relevanten Begleiterkrankungen (siehe auch Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3). Dabei
spielt die arterielle Hypertonie die wichtigste Rolle (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2021a;
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), 2021; McDonagh et al., 2021).
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Tabelle 3-2: Medikamentose Therapie bei HFpEF gemil deutscher NVL

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad
6-25 A

Wenn bei Patienten mit Herzinsuffizienz und = erhaltener linksventrikularer | (gtarke Positiv-
Ejektionsfraktion Komorbidititen vorliegen, sollen diese gemdl der jeweiligen | Empfehlung)
Leitlinie behandelt werden.
6-26 A

Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion und | (gtarke Positiv-
Zeicdhen einer Fliissigkeitsretention sollen symptomorientiert Diuretika empfohlen | Empfehlung)
werden.

Quelle: (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a)
HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie

Tabelle 3-3: Empfehlungen fiir die Behandlung von Patient:innen mit HFpEF gemi3 ESC-
Leitlinie

Empfehlungen Empfehlungs- | Evidenz-
grad grad
Bei Patienten mit HFpEF wird ein Screening auf Atiologien sowie I C

kardiovaskuldre und nicht-kardiovaskulidre Komorbiditdten und deren
Behandlung empfohlen (siehe die entsprechenden Abschnitte in dieser
Leitlinie).

Diuretika werden bei HFpEF-Patienten mit Stauung empfohlen, um die I C
Symptome und klinischen Untersuchungsbefunde zu lindern.

Quelle: (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), 2021; McDonagh et al., 2021)

Empfehlungsgrad I: Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische
MafBnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist.

Evidenzgrad C: Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder Registern

ESC: European Society of Cardiology; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Die SGLT-2-Inhibitoren stellen seit den positiven Ergebnissen von Dapagliflozin und
Empagliflozin die erste vielversprechende Behandlungsoption und damit einen Durchbruch in
der Behandlung der HFpEF dar (Anker et al., 2021; Solomon et al., 2022). Dapagliflozin zeigt
auch einen Vorteil bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (siche Modul 4 A,
Abschnitte 4.3.1.3.1.7 und 4.4.2). Auch mit Blick auf die Leitlinienempfehlungen ist eine
Aktualisierung der medikamentdsen Therapieempfehlungen unter Einschluss der SGLT-2-
Inhibitoren zu erwarten (McDonagh et al., 2021; Heath et al., 2022).

Zielpopulation

Zusammen mit der im Dezember 2020 erfolgten Zulassung von Dapagliflozin zur Behandlung
der symptomatischen, chronischen HFrEF (LVEF <40%) sind durch die nun erfolgte
Indikationserweiterung alle Patient:innen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz
von der Zulassung umfasst und kénnen unabhédngig von der Ejektionsfraktion von einer
Behandlung mit Dapagliflozin profitieren.
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Das Anwendungsgebiet HFTEF war bereits Gegenstand einer frithen Nutzenbewertung, die mit
einem Anhaltspunkt fiir einen betridchtlichen Zusatznutzen im Mai 2021 abgeschlossen wurde
(G-BA, 2021b). Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Patient:innen mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 1I-IV) und einer LVEF >40%
(im vorliegenden Dossier als HFpEF bezeichnet). Das vorliegende Dossier bezieht sich
ausschlieflich auf die neu zugelassene Patientenpopulation mit einer symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz und einer LVEF >40%.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen 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.

Therapieziele

Gemidll den Empfehlungen der deutschen NVL zielt die Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz darauf ab, patientenrelevante Endpunkte zu verbessern (Bundesirztekammer
(BAK) et al., 2021a), wobei die Therapieziele fiir HFrEF und HFpEF identisch sind:

e die Sterblichkeit der Patient:innen zu verringern,
e die Rate an Krankenhauseinweisungen zu verringern,
e die Progression der Erkrankung zu hemmen,

e die Symptome zu mildern und die Lebensqualitit und soziale Teilhabe der
Patient:innen zu verbessern bzw. zu erhalten,

e die korperliche Belastungsfahigkeit der Patient:innen zu verbessern,

e nachteilige Effekte auf die Entstehung bzw. den Verlauf von Komorbidititen zu
vermeiden oder zu verringern.

In Abhéngigkeit von individuellen Priorititen sollten Patient:innen gemeinsam mit ihren
Arzt:innen zu Beginn und im Verlauf der Behandlung individuelle Therapieziele definieren.
Neben der Reduktion der Mortalitét stehen insbesondere die Vermeidung von Herzinsuffizienz-
bedingten Krankenhauseinweisungen und insbesondere auch von wiederkehrenden
Hospitalisierungsereignissen, sowie auch der Erhalt und die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit im Fokus der Therapieziele bei Patient:innen mit
chronischer Herzinsuffizienz (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a). Bezogen auf die
Therapieziele ergibt sich fiir die HFpEF folgender therapeutischer Bedarf:
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Therapeutischer Bedarf

Bei der HFpEF handelt es sich um ein multisystemisches Syndrom, dessen Behandlung
aufgrund des heterogenen Erkrankungsbildes herausfordernd ist. Die Patient:innen weisen
oftmals diverse Risikofaktoren und Begleiterkrankungen auf, die mit einer erhohten Morbiditét
und Mortalitdt assoziiert sind (vgl. Abschnitt 3.2.1). Da — anders als bei der Behandlung der
HFrEF — bis vor kurzem keine spezifischen medikamentdsen Behandlungen zur gezielten
Therapie der HFpEF verfligbar waren, stellte bisher die addquate Behandlung héufiger
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren einen Eckpfeiler der Therapiestrategie dar (Mishra &
Kass, 2021; Wintrich et al., 2022). Zudem kann eine konsequente Therapie von
Begleiterkrankungen bei HFpEF im Vergleich zu HFrEF einen gréferen prognostischen
Einfluss haben (Ather et al., 2012). Angesichts des Mangels an effektiven Therapien wird die
HFpEF innerhalb der kardiovaskuldren Medizin als die grofte Herausforderung mit dem
hochsten therapeutischen Bedarf angesehen (Shah et al., 2020).

Der grole Bedarf an neuen Therapien wird umso dringender, da die Privalenz der
Herzinsuffizienz stetig zunimmt. Dies liegt teilweise an einem lingeren Uberleben von
Patient:innen mit kardialen Funktionsstorungen wie beispielsweise einem Myokardinfarkt oder
Arrhythmien aufgrund der aktuell verfiigbaren Therapiemoglichkeiten, aber auch an der
demografischen Entwicklung (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a; McDonagh et al.,
2021).

Die HFpEF geht mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitét einher, wobei die 2-Jahres-Rate fiir
HFpEF-bedingte Hospitalisierung oder Tod jeglicher Ursache bei 35% und die 2-Jahres-
Mortalitét bei 14% liegt (Mishra & Kass, 2021). Die 5-Jahres-Mortalitit liegt bei 43% (Jones
et al., 2019). Dies bedeutet, dass mit den bisherigen Therapieoptionen, d. h. ohne SGLT-2-
Inhibitoren, jede:r siebte Patient:in innerhalb von zwei Jahren und beinahe jede:r zweite
Patient:in innerhalb von fiinf Jahren verstirbt.

Bei der chronischen Herzinsuffizienz kommt es durch den progredienten Verlauf der
Erkrankung {iiberdies zu einer zunehmenden Einschrinkung der Leistungsfihigkeit. Die
Patient:innen leiden u. a. an Atemnot (Dyspnoe) bei Belastung oder in Ruhe, Miidigkeit und
Konzentrationsschwéche, und die korperliche Aktivitit bewegt sich auf einem é&hnlich
beeintrachtigten Niveau wie bei mittelschwerer bis schwerer chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (Shah et al., 2020). Durch die zunehmende Verschlechterung der
Symptomatik und die damit einhergehende Zuordnung der Patient:innen zu einer hoheren
NYHA-Klasse ist auch die Lebensqualitdt der Patient:innen mit HFpEF stark eingeschrinkt
(Juenger et al., 2002; McDonagh et al., 2021). Folglich stellen sowohl die Reduktion von
Mortalitdit und haufigen Hospitalisierungen als auch die Verlangsamung der
Krankheitsprogression und Milderung von teils schwerwiegenden Symptomen, sowie auch die
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, wichtige Therapieziele bei der
Behandlung der HFpEF dar.
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Reduktion der Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz

Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz belasten die Patient:innen besonders, da sie
mit einer drastischen Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptomatik und einem
deutlich erhohten Mortalitétsrisiko in den Folgemonaten einhergehen. So verdoppelt jede
weitere Hospitalisierung etwa das Risiko, an jeglicher oder an einer kardiovaskuldren Ursache
zu versterben (Huusko et al., 2020). Jede zusédtzliche Hospitalisierung bedeutet ein mindestens
verdoppeltes 2,03-faches Risiko an jeglicher Ursache bzw. ein 2,24-faches Risiko an einer
kardiovaskuldren Ursache zu versterben (Huusko et al., 2020; Lahoz et al., 2020). In einer
Kohortenstudie lag die 1-Jahres-Rehospitalisierungsrate fiir HFpEF bei 66% (Nichols et al.,
2015). Dies zeigt, dass aufgrund des fortschreitenden Verlaufs der Erkrankung die Patient:innen
oft schon innerhalb kurzer Zeit erneut ins Krankenhaus eingewiesen werden miissen.

Mit 2,2% der Krankenhausfille ist die Herzinsuffizienz in Deutschland nach wie vor der
haufigste Grund fiir Krankenhauseinweisungen und die hiufigste Einzeldiagnose stationér
behandelter Patient:innen (Augurzky et al.,, 2021). Die Krankheitslast und Zahl der
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz steigt dabei seit Jahren stetig an: Im
Jahr 2020 wurden in Deutschland 429.104 stationdre Behandlungsfélle wegen Herzinsuffizienz
berichtet. Damit waren mehr als doppelt so viele Menschen wegen Herzinsuffizienz
hospitalisiert als aufgrund eines Herzinfarkts (Statistisches Bundesamt (DESTATIS), 2022a).
Patient:innen bleiben durchschnittlich zwischen 10,2 Tage im Krankenhaus (Dorr et al., 2021).
Dies entspricht ca. 4,4 Millionen Krankenhaustagen. Nur bei depressiven Erkrankungen ist die
stationdre Verweildauer hoher. Die Anzahl der Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz in Deutschland steigt kontinuierlich an und hat sich in den Jahren 2000-2017
beinahe verdoppelt (Dorr et al., 2021). Die Herzinsuffizienz stellt somit auch eine immense
finanzielle Belastung des Gesundheitssystems dar und bedingt etwa 2-3% (ca. 2.9 Milliarden €)
aller Gesundheitskosten in Deutschland. Dabei ist mehr als die Hilfte dieser Kosten auf
Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen zuriickzufiihren (Stork et al., 2017). Pro Patient fallen
hierbei jahrliche Kosten in Hohe von 8.417 € an, wovon der Grofteil auf Herzinsuffizienz-
Hospitalisierungen zuriickzufiihren ist (Kaduszkiewicz et al., 2014).

Fiir Patient:innen mit Herzinsuffizienz sind wiederholte Hospitalisierungen als Ausdruck des
Fortschreitens der Erkrankung typisch (Swindle et al., 2016; Bundesérztekammer (BAK) et al.,
2021a). Durch jede Hospitalisierung verschlechtert sich dabei die Prognose der Patient:innen
deutlich:

e Etwa ein Drittel der Herzinsuffizienz-Patient:innen muss bereits innerhalb der ersten
30 Tage nach der Entlassung aus dem Krankenhaus erneut stationdr aufgenommen
werden (Dharmarajan et al., 2013; Cheng et al., 2014) und

e innerhalb eines Jahres nach dem ersten Krankenhausaufenthalt miissen liber die Hilfte
bis zu zwei Dritteln der Patient:innen erneut im Krankenhaus behandelt werden (Cheng
et al., 2014; Nichols et al., 2015).

e Wiederholte Hospitalisierungen gehen mit einer statistisch signifikanten Zunahme
sowohl der allgemeinen Mortalitdt als auch der kardiovaskuldren Mortalitit einher,
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wobei jede zusitzliche Hospitalisierung ein 2,03-faches Risiko an jeglicher Ursache
bzw. ein 2,24-faches Risiko an einer kardiovaskuldren Ursache zu versterben bedeutet
(Huusko et al., 2020; Lahoz et al., 2020).

Nach wie vor ist die Herzinsuffizienz somit die hdufigste Todesursache im Krankenhaus mit
einer Krankenhaussterblichkeitsrate von 9,3%, mit groBem Abstand gefolgt von
Lungenentziindung und Herzinfarkt, deren Krankenhaussterblichkeitsrate um 28% bzw. 45%
niedriger liegt (Christ et al., 2016).

Es besteht somit ein sehr hoher therapeutischer Bedarf an einer Reduzierung der
Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen.

Reduktion der Hospitalisierungen aus jeglichem Grund

Mit zunehmender LVEF steigt auch der proportionale Beitrag an nicht-kardialen und nicht-HF-
Ereignissen zu Hospitalisierungen (Kataria & van Spall, 2022). Bei HFpEF-Patient:innen
liegen in iiber einem Drittel der Re-Hospitalisierungen kardiovaskuldre Ursachen zugrunde,
circa ein Viertel sind Herzinsuffizienz-bedingt (Cheng et al., 2014). Jegliche Hospitalisierung
beeinflusst die Prognose negativ und stellt eine enorme Belastung der Patient:innen dar. Die
Verringerung der Rate an Krankenhauseinweisungen wird entsprechend in der deutschen NVL
als Therapieziel ausgewiesen (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a)

Hemmung der Progression

Die Progression der Herzinsuffizienz fiihrt zu einer fortschreitenden Verschlechterung der
korperlichen Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt. Daher ist die Verlangsamung der
Progression der chronischen Herzinsuffizienz sowohl im Allgemeinen, als auch in Bezug auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitiit ein wichtiges Therapieziel (Chioncel et al., 2017;
Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a). Der progressive Charakter der HFpEF manifestiert
sich meist in einer Zunahme von Hospitalisierungen, Symptomen, verminderter Lebensqualitét
und schlieBlich auch einer erhohten Sterblichkeit.

Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitiit

Chronische Herzinsuffizienz geht mit einer Reihe belastender und schwichender Symptome
einher, wie z. B. Atemnot, Odemen, Erschdpfung, Appetitlosigkeit und stindigem Husten, und
reduziert dadurch in hohem MalBe die Lebensqualitit der Patient:innen (Calvert et al., 2005).
Die Lebensqualitit korreliert dabei mit der korperlichen Leistungsfdhigkeit (Reddy et al.,
2020). Dementsprechend werden korperliche Einschrankungen als eine Doméne des validierten
Lebensqualitits-Fragebogens Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) erfasst
(Faller et al., 2005). Auch das Vorliegen von Begleiterkrankungen der Herzinsuffizienz, wie
beispielsweise eine chronische Niereninsuffizienz, kann zu einer verringerten Lebensqualitit
fiihren (Hill et al., 2016; Hakopian et al., 2019). Zudem tragen auch die héaufigen
Hospitalisierungen zum einen aufgrund des Krankenhausaufenthalts selbst zu einer
Verschlechterung der Lebensqualitét bei, zum anderen sind sie Ausdruck eines Fortschreitens
der Erkrankung, die sich in einer Verschlechterung der Symptomatik dullert. Dementsprechend
wird die Symptomatik ebenfalls als Doméane des KCCQ erfasst (Faller et al., 2005).

Dapagliflozin (Forxiga®) Seite 30 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.02.2023

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

Eine verminderte Lebensqualitét wihrend einer Hospitalisierung ist ein Prognosefaktor fiir eine
erhohte 3-Jahres-Mortalitdt (Hoekstra et al., 2013). Die erheblichen kd&rperlichen
Einschrankungen beeintrdachtigen in hohem Malle die Alltagsaktivititen, die Fahigkeit ein
selbstbestimmtes Leben zu fiihren und die soziale Teilhabe. Dementsprechend werden auch die
psychische Lebensqualitit und die soziale Einschrinkung als Doménen des KCCQ erfasst
(Faller et al., 2005). Des Weiteren ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ein starker und
unabhingiger Pradiktor fiir Tod aus jeglicher Ursache und Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierungen in allen geografischen Regionen, bei leichter und schwerer
symptomatischer Herzinsuffizienz und bei Patient:innen mit HFpEF (Johansson et al., 2021).
Dabei ist diese prognostische Aussagekraft bei Patient:innen mit HFpEF noch stédrker
ausgepragt als bei Patient:innen mit HFrEF.

Obwohl der Verbesserung der Lebensqualitit als Therapieziel eine herausragende Bedeutung
zukommt, waren bislang keine medikamentdsen Optionen verfiigbar, die eine relevante
Verbesserung der Lebensqualitéit bei HFpEF-Patient:innen bewirken konnten.

Fazit zum therapeutischen Bedarf

Insgesamt besteht fiir HFpEF-Patient:innen ein sehr hoher ungedeckter Bedarf fiir neue
Therapiemoglichkeiten, welche die hohe  Sterblichkeit wund die Rate an
Krankenhauseinweisungen verringern, die Symptomatik lindern und die Lebensqualitit
erhalten/verbessern konnen und dabei sicher und gut vertriglich sind.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Dapagliflozin

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-3-Studie DELIVER herangezogen. Die Studie vergleicht
Dapagliflozin mit Placebo, jeweils zusitzlich zu einer patientenindividuellen Standardtherapie
(Standard of Care, SoC) bei erwachsenen Patient:innen mit symptomatischer, chronischer
HFpEF. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eindrucksvoll, dass wesentliche Therapieziele bei
der HFpEF durch die Behandlung mit Dapagliflozin erreicht werden kdnnen (siche Modul 4):

Reduktion der Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz

Fiir die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und fiir die
Gesamtanzahl an Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz zeigen sich statistisch
signifikante Vorteile zugunsten von Dapagliflozin. Die Behandlung mit Dapagliflozin fiihrt
dabei zu schnellen Verbesserungen: Eine statistisch signifikante Verbesserung des priméren
kombinierten Endpunkts aus kardiovaskulirem Tod, Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz oder notfallmédfBigem Arztkontakt aufgrund von Herzinsuffizienz trat nach
13 Tagen ein, eine statistisch signifikante Verringerung der Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz nach 16 Tagen (Vaduganathan et al., 2022). Die Reduktion der
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz ist aufgrund der starken Beeintrdchtigung
der Lebensqualitit und der maB3geblichen Verschlechterung der Prognose mit jeder weiteren
Hospitalisierung von hoher klinischer Relevanz fiir die Patient:innen. Hospitalisierungen,
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insbesondere auch die wiederkehrenden Ereignisse, sind zudem ein wesentlicher Kostentreiber
fiir das Gesundheitssystem in Deutschland (vgl. Ausfiihrungen in Abschnitt 3.2.1, und in
Abschnitt 3.2.2 weiter oben). Durch Dapagliflozin kénnen diese klinisch relevanten und
einschneidenden Ereignisse signifikant reduziert und gleichzeitig potenziell relevante
Kosteneinsparungen erzielt werden.

Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitiit

Die Linderung der Symptome und die Verbesserung der Lebensqualitdt und der sozialen
Teilhabe der Patient:innen stellen zentrale Therapieziele der NVL dar (Bundesédrztekammer
(BAK) et al., 2021a).

Die Verbesserung der Symptomatik durch Dapagliflozin zeigt sich durch statistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Dapagliflozin+SoC bei den Endpunkten Patient Global Impression of
Severity (PGIS) und Euro Quality of Life 5 Dimensions — visuelle Analogskala (EQ-5D VAS).
Fir den PGIS beurteilen die Patient:innen die Schwere ihrer Symptome anhand einer
sechsstufigen Skala. Fir die EQ-5D VAS beurteilen die Patient:innen ihren
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100.

Die Verbesserung der Lebensqualitdt zeigt sich an dem validierten Fragebogen KCCQ, bei dem
sich iiber alle Doménen und iiber alle betrachteten Operationalisierungen konsistente, statistisch
signifikante Vorteile zugunsten von Dapagliflozin zeigen. Diese Vorteile sind in der
vorliegenden Indikation aufgrund der Schwere der Erkrankung und Symptomatik und aufgrund
der damit verbundenen Einschrinkungen aller korperlichen Aktivitdten und der Belastbarkeit
der Patient:innen besonders relevant.

Die Verbesserung der Lebensqualitdt ist besonders relevant, da die HFpEF eine progrediente
Erkrankung ist, deren Symptomatik sich stetig weiter verschlechtert. Insbesondere hiufig
wiederkehrende Hospitalisierungen haben dabei einen besonders negativen Einfluss auf die
Prognose, aber auch auf die Symptomatik und Lebensqualitit der Patient:innen. Die gezielt fiir
die Behandlung der HFpEF zugelassenen und wirksamen Therapieoptionen sind nach wie vor
stark limitiert, so dass ein hoher therapeutischer Bedarf existiert. Mit Dapagliflozin verbessert
sich die Prognose der Patient:innen durch die Reduktion von Hospitalisierungen, was auch
mafgeblich die Lebensqualitit und Symptomatik positiv beeinflusst.

Fazit zur Deckung des therapeutischen Bedarfs

Mit Dapagliflozin kénnen die mafigeblichen Therapieziele der Leitlinie bei der Behandlung der
HFpEF gezielt positiv beeinflusst werden. Dapagliflozin deckt den therapeutischen Bedarf iiber
das gesamte Spektrum der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz ab. In der
Metaanalyse der Studien DAPA-HF und DELIVER, die Patient:innen iiber das gesamte
Spektrum der Ejektionsfraktion einschlieft, wurde nachgewiesen, dass Dapagliflozin
unabhingig von der Ejektionsfraktion wirksam ist (Jhund et al., 2022). Dapagliflozin kann
damit auch eingesetzt werden, wenn die LVEF noch nicht bekannt ist. Dariiber hinaus kénnen
auch Patient:innen, die an Begleiterkrankungen leiden, mit Dapagliflozin behandelt werden.
Dapagliflozin ist zur Behandlung der Begleiterkrankungen der HFpEF, T2DM und CKD
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ebenfalls zugelassen (AstraZeneca GmbH, 2023) und wird in diesen Indikationen bereits
erfolgreich eingesetzt.

Patient:innen in der Studie DELIVER, die bereits eine optimierte Standardbehandlung der
zugrundeliegenden Erkrankungen wund der Begleitsymptome zur Reduktion des
kardiovaskularen Risikos erhielten, profitierten durch die zusétzliche Gabe von Dapagliflozin.
Wihrend ein positiver, jedoch nicht statistisch signifikanter Trend bei der Verringerung der
Mortalitdt gezeigt wurde, erzielten die Patient:innen eine deutliche Verbesserung der
kardiovaskuldren Morbiditdt, der Hospitalisierungen und des Gesundheitszustands. Die
Behandlung mit Dapagliflozin fiihrt dabei zu schnellen Verbesserungen.

Somit deckt Dapagliflozin bei guter Vertrdglichkeit den therapeutischen Bedarf und adressiert
die relevanten Therapieziele bei der Behandlung der HFpEF gemédfl NVL, indem es
Krankenhauseinweisungen verhindert, die Symptomatik lindert und die Lebensqualitét
verbessert.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung 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 Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

In den folgenden Abschnitten 3.2.3-3.2.5 wird auf die Beschreibung der Epidemiologie im
bereits erfolgten Nutzenbewertungsverfahren zu Dapagliflozin in der Behandlung der HFrEF
Bezug genommen (AstraZeneca GmbH, 2020). Die dort hergeleiteten Patientenzahlen
inklusive des Anteils der Patient:innen mit HFrEF an allen Patient:innen mit Herzinsuffizienz
wurden vom G-BA als ,,weitgehend plausible Gro3enordnung® eingeschitzt und im Beschluss
vom 20. Mai 2021 herangezogen (G-BA, 2021a). Die Patientenzahlen wurden dariiber hinaus
dem nachfolgenden Verfahren zu Empagliflozin in derselben Indikation zugrunde gelegt (G-
BA, 2022a). Auch im Verfahren zur Indikationserweiterung von Empagliflozin um die HFpEF
auf das gesamte LVEF-Spektrum der Herzinsuffizienz wurde auf die Kassendatenerhebung im
Dapagliflozin-HFrEF-Dossier Bezug genommen und dieses Vorgehen vom Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) als grundsdtzlich nachvollziehbar
beurteilt. Auch lieBen sich die Patientenzahlen vor Veranschlagung eines Anteils der
Patient:innen mit einer reduzierten Ejektionsfraktion auf das vorliegende Anwendungsgebiet
iibertragen (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2022; G-BA, 2022c; IQWiG,
2022).
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Das Vorgehen im damaligen Nutzenbewertungsverfahren zu Dapagliflozin bei HFrEF wird hier
rekapituliert und zugeschnitten auf die fiir das vorliegende Dossier relevante Abschétzung der
Anzahl der Patient:innen mit HFpEF.

Zu beachten ist, dass anhand der ICD-10-Kodierung bislang keine Unterscheidung zwischen
HFrEF und HFpEF anhand der Ejektionsfraktion mdglich ist (Bundesirztekammer (BAK) et
al., 2021a). Wie im vorangegangenen Verfahren zu Dapagliflozin in der Behandlung der HFrEF
werden deshalb im Folgenden Angaben zu Prévalenz und Inzidenz sowie alters- und
geschlechtsabhéngiger Unterschiede fiir die Herzinsuffizienz allgemein (iiber das gesamte
Spektrum der LVEF) zusammengefasst. Der Herleitung der Patientenzahlen wird die im bereits
im HFrEF-Dossier présentierte retrospektive Routinedatenanalyse des Wissenschaftlichen
Instituts fiir Gesundheitsdkonomie und Gesundheitssystemforschung (WIG2) zugrunde gelegt,
um die Anzahl der Patient:innen mit symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz zu
quantifizieren (vgl. (AstraZeneca GmbH, 2020)). In einem nachgeschalteten Schritt wird
basierend auf dem Beschluss zu Dapagliflozin in der Indikation HFrEF (Patient:innen mit einer
LVEF von <40%) (G-BA, 2021a) der Anteil der Patient:innen mit HFpEF (entsprechend einer
LVEF >40%) auf 32% geschitzt und damit die GréBe der Zielpopulation fiir das vorliegende
Dossier abgeleitet.

Priivalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland aus publizierten Daten

Angaben zur Privalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland variieren in verschiedenen
Publikationen, was sich vermutlich auf Unterschiede bei den angewandten Methoden, den
untersuchten Zeitrdumen oder den Risikoprofilen eingeschlossener Studienpopulationen
zuriickfiihren ldsst (Holstiege et al., 2018). Weitere Limitationen ergeben sich aus einer
moglichen unzureichenden Erfassung chronischer Erkrankungen, insbesondere wenn bei
multimorbiden Patient:innen nicht alle konkurrierenden Diagnosen aufgefiihrt werden
(Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a).

In einer retrospektiven Studie, die im Jahr 2017 von Stork et al. publiziert wurde, und die auf
anonymisierten Daten von Betriebskrankenkassen des deutschen Health Risk Institute beruht,
zeigte sich eine fiir das Jahr 2011 auf die Bevolkerung standardisierte Privalenz der
Herzinsuffizienz (unabhéngig von der Ejektionsfraktion) von 3,9% (Stork et al., 2017). Im
Rahmen der Studie wurde aus einer Stichprobengrofle von 4.088.854 Patient:innen eine
3.132.337 Patient:innen umfassende Analysepopulation rekrutiert, die einen ununterbrochenen
Versicherungsstatus iiber vier Jahre — vom 1. Januar 2009 bis zum 31. Dezember 2013 —
aufwies. Daraus wurden die Patient:innen mit Herzinsuffizienz identifiziert, denen im
Jahr 2011 im ambulanten oder stationdren Setting mindestens zwei mit Herzinsuffizienz
assoziierte Diagnosen gemal3 ICD-10-GM (150.-/111.0/113.0/113.2) zugewiesen worden waren.
Die Zahl der Patient:innen mit Herzinsuffizienz betrug 123.925 und entsprach einer Pravalenz
von 3,95% innerhalb der Stichprobe. Die Adjustierung nach Alter, Geschlecht und Region auf
die deutsche Gesetzliche Krankenversicherung (GKV)-Bevolkerung ergab eine standardisierte
Privalenz von 3,9% (Stork et al., 2017).

Dapagliflozin (Forxiga®) Seite 34 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.02.2023

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

Weitere Angaben zur Pridvalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland konnen dem
Versorgungsatlas entnommen werden, einer bundesweiten, pseudonymisierten Auswertung
krankenkasseniibergreifender vertragsirztlicher Abrechnungsdaten (Holstiege et al., 2018). Im
Rahmen der iibergreifenden Erfassung aller Fille von Herzinsuffizienz in der deutschen GK'V-
Population konnte die aktuelle Entwicklung der Diagnoseprivalenz in Deutschland inklusive
regionaler Variationen und das Herzinsuffizienz-spezifische Komorbiditétsprofil analysiert
werden.

Die jdhrliche Diagnoseprivalenz wurde auf Basis dieser Vollerfassung bundesweiter
vertragsdrztlicher Abrechnungsdaten flir die Jahre 2009-2017 auf Bundesebene und pro
Krankenversicherungsbereich ermittelt. Als pravalent galten Patient:innen, die in mindestens
zwei Quartalen eines Kalenderjahres eine als gesichert kodierte Herzinsuffizienz-Diagnose
aufwiesen (I50.- Herzinsuffizienz, 111.0- Hypertensive Herzkrankheit mit (kongestiver)
Herzinsuffizienz, 113.0- Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver)
Herzinsuffizienz, 113.2- Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver)
Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz) (Holstiege et al., 2018).

Als Ergebnis der Analyse wurde im Jahr 2017 eine Herzinsuffizienz-Priavalenz in der GKV-
Population von 3,4% ermittelt, was einer Patientenzahl von rund 2,5 Millionen entsprach. In
der Untersuchung von Holstiege et al. wird allerdings auf eine mdgliche Unterschidtzung
hingewiesen, die sich durch die Nicht-Erfassung selektivvertraglicher Leistungen ergibt, wie
sie in der hausédrztlichen Versorgung vor allem in Baden-Wiirttemberg und zu einem geringeren
Anteil auch in Bayern vorkommen (Holstiege et al., 2018).

Dem 32. Deutschen Herzbericht 2020, einer sektoreniibergreifenden Versorgungsanalyse,
zufolge war die Herzinsuffizienz im Jahr 2019 die héaufigste Einzeldiagnose von vollstationdr
behandelten Patient:innen. Die alters- und geschlechtsstandardisierte Hospitalisationsrate der
stationdr versorgten Patient:innen mit Herzinsuffizienz (ICD-10-Code 150) als Hauptdiagnose
war im Jahr 2019 mit 510 pro 100.000 Einwohner:innen um 4,8% gegeniiber dem Vorjahr mit
487 pro 100.000 Einwohner:innen gestiegen (Deutsche Herzstiftung [Hrsg.], 2021).
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Abbildung 3: Verdanderung der alters- und geschlechtsstandardisierten vollstationdren
Hospitalisationsrate der Herzinsuffizienz nach Altersgruppen in den Jahren 2011 und 2019

Quelle: (Deutsche Herzstiftung [Hrsg.], 2021)

Wihrend die Morbiditdt gemessen anhand der alters- und geschlechtsstandardisierten
vollstationdren Hospitalisationsrate seit 2011-2019 um insgesamt 8,8% gestiegen ist (siche
Abbildung 3), ist bei der Mortalitdt ein riickldufiger Trend zu beobachten. Als mogliche
Ursachen fiir den Mortalitétsriickgang werden die Fortschritte in der Therapie und eine bessere
Umsetzung der Leitlinienempfehlungen bei Patient:innen mit HFrEF genannt (Deutsche
Herzstiftung [Hrsg.], 2021).

Weitere Angaben zur Pridvalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland finden sich in einem
Artikel von Stork et al. zur Sektoreniibergreifenden Versorgung bei Herzinsuffizienz
(in: Klauber et al. 2021 Krankenhaus-Report). Der Artikel basiert auf einer
Routinedatenanalyse auf Grundlage bundesweiter Abrechnungsdaten von iiber 26 Millionen
(Anzahl Patient:innen [N]=26.503.928 im Jahr 2018) Versicherten der Allgemeinen
Ortskrankenkassen (AOK) aus den Jahren 2018-2019. Als prédvalent wurden 1.063.267
volljdhrige, in den Jahren 2018 und 2019 durchgingig AOK-versicherte Patient:innen mit einer
Herzinsuffizienzdiagnose (ambulant gesichert oder stationdre Hauptdiagnose: 150.-
Herzinsuffizienz, I11.0- Hypertensive Herzkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz, 113.0-
Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz, 113.2-
Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz und
Niereninsuffizienz)  identifiziert, = wodurch  sich eine  Priavalenz von  5,3%
(1.063.267/19.988.224) ergab. 41% der Patient:innen hatten 2018 mindestens einen
Krankenhausaufenthalt jedweder Ursache und 9,4% mindestens einen Krankenhausaufenthalt
wegen Herzinsuffizienz. Die Mortalitétsrate betrug in 2018 8% und in 2019 9% (Stork et al.,
2021).
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Bestimmung der Zielpopulation anhand einer retrospektiven Beobachtungsstudie (WIG2-
Routinedatenanalyse)

Da bei der Bestimmung der Prdvalenz der Herzinsuffizienz auf Basis vorliegender
epidemiologischer Erhebungen gewisse Limitationen vorliegen, einerseits bedingt durch
Abweichungen im methodischen Vorgehen, sowie andererseits durch Unterschiede der
Risikoprofile der zugrundeliegenden Basispopulationen, wurde fiir das Dapagliflozin-Dossier
im Anwendungsgebiet HFrEF eine retrospektive Beobachtungsstudie beim WIG2 in Auftrag
gegeben. Die Methodik der Datenerhebung wurde bereits im vorangegangenen Dossier
ausfiihrlich dargestellt (AstraZeneca GmbH, 2020). Im vorliegenden Dossier wird hierauf
Bezug genommen, da nicht davon ausgegangen wird, dass sich die Datenbasis seitdem
entscheidend veréndert hat (vielmehr wére bei neueren Daten eine Verzerrung durch die Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2-Pandemie und eine dadurch verdnderte Hiufigkeit
von Arztbesuchen und Diagnosen nicht auszuschliefen). Zudem hat auch das IQWiG in der
Dossierbewertung zu Empagliflozin im selben Anwendungsgebiet die Zahlen vor der
Veranschlagung eines Anteils der Patient:innen mit reduzierter Ejektionsfraktion grundsétzlich
als plausibel beurteilt und bestitigt, dass sich diese auf das vorliegende Anwendungsgebiet der
HFpEF iibertragen lassen (IQWiG, 2022). Der G-BA folgt dieser Einschédtzung (G-BA, 2022c¢).

Fir die Analysen wurde ein retrospektives Kohortendesign gewdhlt. Der Studien-
Indexzeitraum erstreckte sich gemiB Studiendesign vom 01. April 2017-31. Mérz 2018 (WIG2
GmbH, 2020b). Ausgehend von der Stichprobe von ca. 3,4 Millionen Versicherten galt als
Voraussetzung filir die Aufnahme in die Studie, dass die Patient:innen vor dem Index-Datum
zwei Jahre ununterbrochen versichert waren. AuBerdem sollte die Versicherungsperiode
mindestens sechs Monate {iber das Indexdatum hinausgehen. In die Analysepopulation wurden
nur Patient:innen >18 Jahre einbezogen, da die Anwendung von Forxiga® auf erwachsene
Patient:innen beschrinkt ist. Die Analysepopulation umfasste nach Beriicksichtigung dieser
Voraussetzungen 2.722.188 Patient:innen.

Die Studienkohorten wurden jeweils quartalsweise innerhalb des Studien-Indexzeitraums
anhand der nachfolgenden Ein- und Ausschlusskriterien aufgegriffen. Der erste Tag des
Quartals wird jeweils als Indexdatum innerhalb des Quartals verwendet.

Als pravalent fiir Herzinsuffizienz galten Patient:innen aus dieser Analysepopulation, die
mindestens eine Diagnose der Herzinsuffizienz aus dem stationdren Bereich oder zwei aus dem
ambulanten Bereich gemaf3 des ICD-10-GM Codes aus Tabelle 3-4 aufwiesen.

Tabelle 3-4: ICD-10-GM Codes zur Erfassung der Patient:innen mit Herzinsuffizienz

ICD-10-GM Krankheitsbezeichnung

111.0 Hypertensive Herzkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz

113.0 Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz

Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz und
113.2 Niereninsuffizienz

142.0 Dilatative Kardiomyopathie
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ICD-10-GM Krankheitsbezeichnung

142.1 Hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie

142.2 Sonstige hypertrophische Kardiomyopathie

1423 Eosinophile endomyokardiale Krankheit

142.4 Endokardfibroelastose

142.5 Sonstige restriktive Kardiomyopathie

142.6 Alkoholische Kardiomyopathie

142.7 Kardiomyopathie durch Arzneimittel oder sonstige exogene Substanzen

142.8 Sonstige Kardiomyopathien

142.80 Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie [ARVCM]

142.88 Sonstige Kardiomyopathien

142.9 Kardiomyopathie, nicht néher bezeichnet

143.0 Kardiomyopathie bei anderenorts klassifizierten infektiosen und parasitiren Krankheiten
143.1 Kardiomyopathie bei Stoffwechselkrankheiten

143.2 Kardiomyopathie bei alimentéren Krankheiten

143.8 Kardiomyopathie bei sonstigen anderenorts klassifizierten Krankheiten

150.0 Rechtsherzinsuffizienz

150.00 Primére Rechtsherzinsuffizienz

150.01 Sekundére Rechtsherzinsuffizienz

150.02 Rechtsherzinsuffizienz ohne Beschwerden

150.03 Rechtsherzinsuffizienz mit Beschwerden bei stirkerer Belastung

150.04 Rechtsherzinsuffizienz mit Beschwerden bei leichterer Belastung

150.05 Rechtsherzinsuffizienz mit Beschwerden in Ruhe

150.1 Linksherzinsuffizienz

150.11 Linksherzinsuffizienz: Ohne Beschwerden

150.12 Linksherzinsuffizienz: Mit Beschwerden bei stirkerer Belastung

150.13 Linksherzinsuffizienz: Mit Beschwerden bei leichterer Belastung

150.14 Linksherzinsuffizienz: Mit Beschwerden in Ruhe

150.19 Linksherzinsuffizienz: Nicht ndher bezeichnet

150.9 Herzinsuffizienz, nicht ndher bezeichnet

I51.5 Myokarddegeneration

151.7 Kardiomegalie

Basierend auf ,,Bekanntgabe der fiir das Ausgleichsjahr 2017 zu beriicksichtigenden Krankheiten und Diagnosen nach
303116§bs. 2 RSAV; Bundesversicherungsamt 29. Februar 2016, Seiten 44 und 47 (Bundesversicherungsamt (BVA),
ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
German Modification

(International Statistical Classification Of Diseases And Related Health Problems, 10th revision, German Modification)
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Einschlusskriterien zur Selektion der Studienkohorten:
1. Durchgehend versichert in den 24 Monaten vor Indexdatum
2. Durchgehend versichert in den sechs Monaten nach Indexdatum
3. 18 Jahre oder dlter zum Indexdatum

4. Diagnose der Herzinsuffizienz und Zuordnung zu den folgenden Kohorten auf
Grundlage der Herzinsuffizienz-Diagnosen:

a. Kohorte A (Grundlage zur Berechnung der Obergrenze): Mindestens eine
stationdre Haupt- oder Nebendiagnose ODER mindestens zwei ambulante
gesicherte Diagnosen gemaf3 Tabelle 3-4

b. Kohorte B (Grundlage zur Berechnung der Untergrenze): Mindestens eine
stationdre Haupt- oder Nebendiagnose ODER mindestens zwei ambulante
gesicherte Diagnosen: ICD-10-GM 150, 111.0, 113.0, 113.2

in den zwolf Monaten vor Indexdatum.

5. Patient:innen mit einer bestehenden Behandlung der Herzinsuffizienz identifiziert
anhand mindestens einer Verordnung eines ACE-Inhibitors (Anatomisch-
Therapeutisch-Chemische Klassifikation [ATC] CO09A, CO09B) oder
Angiotensin-II-Rezeptorblockers (ATC CO09C, C09D) oder eines Betablockers
(ATC CO07) im Indexquartal oder dem Quartal davor.

Ausschlusskriterien:

6. Chronische Nierenerkrankung Stadium 4 oder 5 (ICD-10-GM N18.4, N18.5) im
Indexquartal oder den 24 Monaten vor Indexdatum.

Wurden Patient:innen anhand dieser Selektionsschritte in verschiedenen Quartalen
aufgegriffen, so wurde das fritheste Indexdatum als patientenindividuelles Indexdatum
innerhalb der Analyse verwendet.

Die Selektionsschritte 1 bis 3 wurden weiterhin verwendet, um die Untersuchungspopulation
aufzugreifen, die nachfolgend verwendet wird, um die anhand dieser Untersuchungspopulation
ermittelten Pravalenzen und Inzidenzen der beschriebenen Kohorten geméall der KM6-Statistik
auf die GKV-Population hochzurechnen (Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), 2018).
Privalente Patient:innen werden dabei als inzidente Félle interpretiert, wenn in den drei Jahren
vor Indexdatum keine Diagnose der Herzinsuffizienz gemél Tabelle 3-4 vorlag.

Ausgeschlossen wurden Patient:innen mit einer eingeschriankten Nierenfunktion, da laut
Fachinformation fiir Forxiga® aufgrund begrenzter Informationen zu Patient:innen mit einer
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eGFR <25 mL/min der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin nicht empfohlen wird
(AstraZeneca GmbH, 2023). Dies entspricht weitgehend den Stadien CKD 4
(eGFR <30 mL/min) und CKD 5 (eGFR <15 mL/min).

Die Zulassung von Dapagliflozin umfasst nur symptomatische Patient:innen. Da die NYHA-
Klassen in der Erhebung teilweise erfasst wurden, ist eine Abschitzung der Anzahl der
Patient:innen mit einer Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II-IV mdoglich (vgl. Schritt 6 der
Herleitung).

Die Art der kardialen Dysfunktion, gemessen anhand der LVEF kann allerdings, analog zu den
Kassendaten-Auswertungen von Holstiege (Holstiege et al., 2018) und Stork (Stork et al.,
2017), im Rahmen von Routinedaten nicht erhoben werden. Der Anteil an Patient:innen mit
HFrEF, die nicht vom hier relevanten Anwendungsgebiet von Dapagliflozin umfasst sind, muss
deshalb in einem nachgeschalteten Schritt von der Anzahl der Patient:innen in der
Zielpopulation von Dapagliflozin abgezogen werden, um die Anzahl der Patient:innen mit
HFpEF in der Zielpopulation von Dapagliflozin zu bestimmen.

Die Herleitungsschritte wurden in Modul 3 des Dapagliflozin-HFrEF-Verfahrens ausfiihrlich
beschrieben (AstraZeneca GmbH, 2020) und sind in Tabelle 3-5 zusammengefasst (vgl. auch
Nutzenbewertung des IQWiG (IQWiG, 2021)).

Tabelle 3-5: Ermittlung der Anzahl der Patient:innen mit Herzinsuffizienz

Schritt | Vorgehen untere Grenze | obere Grenze

1 Ausgangspopulation 2.722.188

2 Diagnose  einer  Herzinsuffizienz  entsprechend  den 153.556 171.798
Aufgreifkriterien

3 Medikament6se Behandlung der Herzinsuffizienz: 136.759 152.094

Verordnung eines ACE-Hemmers ODER Angiotensin-II-
Rezeptorblockers ODER Betarezeptorblockers

4 Ausschluss einer chronischen Nierenerkrankung im Stadium 4 128.107 143.129
oder 5

5 Hochrechnung auf die GKV-Bevolkerung des Jahres 2017 3.429.961 3.789.017

6 Symptomatische Patient:innen mit Herzinsuffizienz 3.031.908 3.342.647

(entsprechend NYHA-Klasse II-1V)

basierend auf (AstraZeneca GmbH, 2020)
ACE: Angiotensin Converting Enzym; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; NYHA: New York Heart Association

Obere Grenze fiir die Anzahl symptomatischer Patient:innen mit Herzinsuffizienz

Zielpopulation (obere Grenze) = Kohorte A (abziiglich der asymptomatischen Patient:innen;
NYHA-Klasse 1-Anteil)

Als Obergrenze der Zielpopulation fiir Dapagliflozin werden alle Patient:innen geméal3 der
ICD-10-GM gemiB Tabelle 3-4 erfasst, mit Ausnahme der Patient:innen der NYHA-Klasse 1.
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Die Spezifizierung auf die Zielpopulation geméaB der Ejektionsfraktion erfolgt separat in einem
nachgeschalteten Schritt.

Gemidll der Aufgreifkriterien in Tabelle 3-4 wurden in der vorliegenden Analyse fiir die
Ermittlung der Kohorte A als Pravalenz-Obergrenze der Herzinsuffizienz zusétzlich zu der
Festlegung im Entresto®-Dossier (Novartis Pharma GmbH, 2015), bei Stork (Stork et al., 2017)
und bei Holstiege (Holstiege et al., 2018) auch die Diagnose-Codes 142.0 und 143.0
(Kardiomyopathien) sowie Myokarddegeneration (I51.5) und Kardiomegalie (151.7)
herangezogen. Dies entspricht der Festlegung des Bundesamtes fiir Soziale Sicherung zum
Risikostrukturausgleich (RSA) (Bundesversicherungsamt (BVA), 2020). Damit wird der vom
IQWiG in der Nutzenbewertung von Entresto® geduBerten Forderung nachgekommen, die
Herzinsuffizienz analog der Aufgreifkriterien zum RSA zu ermitteln (IQWiG, 2016).

Untere Grenze fiir die Anzahl symptomatischer Patient:innen mit Herzinsuffizienz

Zielpopulation (untere Grenze) = Kohorte B (abziiglich der asymptomatischen Patient:innen;
NYHA-Klasse 1-Anteil)

Kohorte B entspricht den oben genannten Publikationen (Stork et al., 2017; Holstiege et al.,
2018) und umfasst im Gegensatz zu Kohorte A nicht die Diagnose-Codes 142.0 und 143.0
(Kardiomyopathien), Myokarddegeneration (I51.5) und Kardiomegalie (I51.7). Nach Abzug
der erwarteten Patientenzahl der NYHA I-Patient:innen erhilt man auf diesem Weg eine untere
Grenze fiir die Zahl der Patient:innen mit Herzinsuffizienz der NYHA Klassen II-1V.

Wie in der bundesweiten Erfassung und Analyse durch das Zentralinstitut fiir Kassendaten
angemerkt, wird in der Praxis nur fiir einen Teil der Herzinsuffizienz-Diagnosen eine
Klassifizierung nach NYHA vorgenommen. Da dies auch bei den zugrundeliegenden
Kassendaten der WIG2-Datenbank bei mehr als der Hélfte der Félle zutrifft, erfolgt bei den
tibrigen - hier als unspezifisch bezeichneten - Diagnosen eine Verteilung gemil den
spezifischen Diagnosen mit der anschlieBenden Subtraktion des errechneten Anteils fiir die
NYHA-Klasse I. Die diesbeziigliche methodische Vorgehensweise wird im hinterlegten
Studienbericht ndher erldutert (WIG2 GmbH, 2020b).

Fazit zur Prdvalenz der symptomatischen Herzinsuffizienz

Als finales Ergebnis fiir die Ermittlung der Patient:innen mit symptomatischer Herzinsuffizienz
(mit Vorbehandlung, ohne Niereninsuffizienz im Stadium4 oder 5) innerhalb der
retrospektiven Kassendatenanalyse von WIG2 ergibt sich als Obergrenze aus der Kohorte A
abziiglich der Patient:innen des oben errechneten Anteils fiir die NYHA-Klasse I eine Anzahl
von 3.342.647 Versicherten in der GKV, entsprechend einer Priavalenz von 5.453/100.000
GKV-Versicherten bzw. 5,5%. Fiir die Untergrenze, definiert als Kohorte B, liegt diese Zahl
bei 3.031.908 Patient:innen (entsprechend 4.947 Patient:innen je 100.000 bzw. 4,9%) (siche
Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Gesamtprdvalenz der Patient:innen mit symptomatischer Herzinsuffizienz
unabhingig von der Ejektionsfraktion (NYHA Klassen II-IV) in den verschiedenen Kohorten

Frauen Minner Gesamt
Anzahl N je Anzahl N je Anzahl N je by
Kohorte | Patientinnen 100.000 Patienten 100.000 Patient:innen 100.000 in G(i(V
GKV Versicherte GKV Versicherte GKV Versicherte
A
(Ober- 1.677.187 5.207 1.665.459 5.727 3.342.647 5.453 5,45
grenze)
B
(Unter- 1.551.827 4818 1.480.081 5.089 3.031.908 4.947 4,95
grenze)

Quelle: (WIG2 GmbH, 2020a)

Obergrenze (Kohorte A): ICD-10-Codes gemal} Tabelle 3-4 ; Untergrenze: Kohorte B

Anmerkung: Die jeweiligen Aufsummierungen der Anzahl von Frauen und Ménnern kénnen aufgrund der im Excel-
Arbeitsblatt hinterlegten Nachkommastellen um einen Wert von ,,1* differieren.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International Statistical Classification Of Diseases And Related Health
Problems, 10th revision) ; NYHA: New York Heart Association; N: Anzahl Patient:innen

Bestimmung des Anteils der Patient:innen mit HFpEF

Die im bereits erfolgten Nutzenbewertungsverfahren zu Dapagliflozin in der Behandlung der
HFrEF hergeleiteten Patientenzahlen inklusive des Anteils der Patient:innen mit HFrEF an allen
Patient:innen mit Herzinsuffizienz wurden vom G-BA als ,weitgehend plausible
GroBenordnung® eingeschétzt und dem Beschluss vom 20. Mai 2021 zugrunde gelegt (G-BA,
2021a).

Generell ist die Datenlage zur Privalenz der verschiedenen Phianotypen der Herzinsuffizienz
nach Ejektionsfraktion limitiert, da diese in vielen Quellen nicht erfasst ist (Savarese et al.,
2022). Die in der Literatur zu findenden Angaben zur Privalenz der HFpEF variieren stark —
bedingt durch fehlende standardisierte Diagnostikkriterien bzw. unterschiedliche
Definitionen/Schwellenwerte fiir die HFpEF in Bezug auf die LVEF, Schwierigkeiten bei der
Diagnosestellung, Unterschiede beim Studientyp (epidemiologische Studie oder Register),
Charakteristika der betrachteten Patient:innen wie auch die geographische Lage — sodass die
Zuverlissigkeit der Auswertung limitiert ist (Oktay et al., 2013; Bundesirztekammer (BAK) et
al., 2021a). Daher wird entsprechend des im HFrEF-Verfahren zugrunde gelegten Anteils von
68% fiir Patient:innen mit HFrEF (LVEF <40%) (AstraZeneca GmbH, 2020; G-BA, 2021a) im
vorliegenden Dossier ein Anteil von 100% -68%=32% fiir Patient:innen mit erhaltener
Ejektionsfraktion (LVEF >40%) veranschlagt. Der Anteil der HFrEF-Patient:innen von 68%
ergibt sich aus dem repriasentativen europdischen Langzeitregister der ESC fiir Westeuropa
(Chioncel et al., 2017) sowie aus der westeuropdischen Dreildnderregister-Analyse von
Frohlich et al. (Frohlich et al., 2019), die ein deutsches Register einschloss.
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Bei Annahme eines 32%igen Anteils der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
ergeben sich fiir die Zielpopulation von Dapagliflozin (Patient:innen mit chronischer
symptomatischer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion [LVEF >40%]) als
Obergrenze 1.069.647 Patient:innen, entsprechend 1,75% der GKV-Population, und als
Untergrenze 970.211 Patient:innen, entsprechend 1,58% (vergleiche Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Priavalenz der symptomatischen HFpEF (entsprechend einer LVEF >40%) in der
GKV

Frauen Minner Gesamt
Anzahl N je Anzahl N je Anzahl N je %
Kohorte | Patientinnen 100.000 Patienten 100.000 Patient:innen 100.000 in G(i(V
GKV Versicherte GKV Versicherte GKV Versicherte
A
(Ober- 536.700 1.666 532.947 1.833 1.069.647 1.745 1,75%
grenze)
B
(Unter- 496.585 1.542 473.626 1.628 970.211 1.583 1,58%
grenze)

Quelle: Eigene Berechnung (AstraZeneca GmbH, 2022)
Die Zahlen ergeben sich aus der Multiplikation der Zahlen in Tabelle 3-6 mit dem Faktor 0,32.
Obergrenze (Kohorte A): ICD-10-Codes gemél Tabelle 3-4 ; Untergrenze: Kohorte B

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; ICD-10: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International Statistical
Classification Of Diseases And Related Health Problems, 10th revision); LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion;
NYHA: New York Heart Association; N: Anzahl Patient:innen

Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz der symptomatischen Herzinsuffizienz

Analog zu den Priavalenzen wurden die Inzidenzen der Kohorten A und B auf der Ebene von
Schritt 6 der Aufgreifkriterien sowie von allen Patient:innen mit Herzinsuffizienz (Kohorte A,
Schritt 4) bestimmt (siche Excel-Datei ,,Final Results®, Reiter ,,Incidence und ,,Kohorte A
bzw. B* (WIG2 GmbH, 2020a)).

Wie bei der Ermittlung der Pravalenz wurden auch fiir die Inzidenz die Selektionsschritte 1-3
zugrunde gelegt, um die Untersuchungspopulation aufzugreifen. Innerhalb dieser
Untersuchungspopulation wurden die Patient:innen mit Herzinsuffizienz geméall der
Aufgreifkriterien identifiziert und unter der Voraussetzung als inzidente Félle identifiziert,

wenn in den drei Jahren vor Indexdatum keine Diagnose der Herzinsuffizienz gemif
Tabelle 3-4 vorlag.

Die Ermittlung der Inzidenzen erfolgte nach Altersgruppe und Geschlecht getrennt (WIG2
GmbH, 2020b). Die Ergebnisse nach Alter, Geschlecht und NYHA-Klasse befinden sich im
Excel-Blatt ,,Final Results* im Reiter ,,Incidence* (WIG2 GmbH, 2020a).

Dapagliflozin (Forxiga®) Seite 43 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.02.2023

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

Tabelle 3-8: Abschitzung der Inzidenz der Herzinsuffizienz (mit reduzierter und mit
erhaltener Ejektionsfraktion) gemaf3 Aufgreifkriterien fiir die Kohorten A und B basierend auf
den dafiir definierten ICD-10-GM Kodierungen (Schritte 1 bis 6) fiir das Jahr 2017, sowie fiir
die Herzinsuffizienz-Patient:innen aus Schritt 4 (ohne Einschrankung auf Vorbehandlung und

ohne Ausschluss einer Nierenfunktionsstérung)

Frauen Minner Gesamt
Anzahl Nje Anzahl Nje Anzahl N je
A 100.000 . 100.000 . . %
Kohorte Patientinnen Ver Patienten v Patient:innen 100.000 in GKV
GKV ver GKV ver GKV Versicherte | "™
sicherte sicherte
A 602.975 1.872 598.988 2.060 1.201.963 1.961 1,96
B 563.068 1.748 551.939 1.898 1.115.008 1.819 1,82
HF- 734.870 2.281 718.581 2.471 1.453.451 2.371 2,37
Patient:innen®

Quelle: (WIG2 GmbH, 2020a)
a: Aus Schritt 4, ohne Einschrankung auf Vorbehandlung und Ausschluss einer Nierenfunktionsstdrung.

Anmerkung: Die jeweiligen Aufsummierungen der Anzahl von Frauen und Ménnern kdnnen aufgrund der im Excel-
Arbeitsblatt hinterlegten Nachkommastellen um einen Wert von ,,1* differieren.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HF: Herzinsuffizienz (Heart Failure); ICD-10: Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International Statistical Classification
Of Diseases And Related Health Problems, 10th revision); N: Anzahl Patient:innen

Um die Inzidenz der symptomatischen Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II-IV zu ermitteln,
wurde —wie zuvor bei der Privalenz— das Verhéltnis der nach NYHA-Klassen spezifizierten
Diagnosen wurden auf die nicht-spezifizierten Diagnosen iibertragen und nur die NYHA-
Klassen II-IV beriicksichtigt (WIG2 GmbH, 2020a), Final Results: Reiter ,,Kohorte A*“ und
,»Kohorte B).
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Tabelle 3-9: Abschétzung der Inzidenz der symptomatischen Herzinsuffizienz (mit reduzierter
und mit erhaltener Ejektionsfraktion) gemi Aufgreifkriterien fiir die Kohorten A und B
basierend auf den dafiir definierten ICD-10-GM Kodierungen (Schritte 1 bis 6), NYHA-
Klassen II-1V; fiir das Jahr 2017

Frauen Minner Gesamt
Anzahl Nije Anzahl Nje Anzahl N je
.. 100.000 . 100.000 . . %
Kohorte Patientinnen Ver- Patienten Ver- Patient:innen 100.000 in GKV
GKV . GKV . GKV Versicherte | '
sicherte sicherte
A 518.078 1.608 517.007 1.778 1.035.085 1.689 1,69
B 484.456 1.504 480.176 1.651 964.631 1.574 1,57

Quelle: (WIG2 GmbH, 2020a)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International Statistical Classification Of Diseases And Related Health
Problems, 10th revision); NYHA: New York Heart Association; N: Anzahl Patient:innen

Anmerkung: Die jeweiligen Aufsummierungen der Anzahl von Frauen und Ménnern konnen aufgrund der im Excel-
Arbeitsblatt hinterlegten Nachkommastellen um einen Wert von ,,1% differieren.

Demnach erkranken 1,45 Millionen GKV-versicherte Patient:innen (2,37%) jéhrlich an einer
Herzinsuffizienz, davon 734.870 Frauen (2,28%) und 718.581 Manner (2,47%).

Eine symptomatische Herzinsuffizienz tritt jéhrlich bei 964.631-1.035.085 Patient:innen
(1,57-1,69%) auf, davon sind  484.456-518.078 Frauen (1,50-1,60%)  und
480.176-517.007 Ménner (1,65-1,78%) betroffen.

Zur Abschitzung der Inzidenz der HFpEF werden die Werte, unter der Annahme eines 32%-
Anteils an allen Herzinsuffizienz-Patient:innen, jeweils mit dem Faktor 0,32 multipliziert (siche
Tabelle 3-10).

Dapagliflozin (Forxiga®) Seite 45 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.02.2023

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

Tabelle 3-10: Abschitzung der Inzidenz der symptomatischen HFpEF (entsprechend einer

LVEF >40%) in der GKV
Frauen Minner Gesamt
Anzahl Nje Anzahl Nje Anzahl N je
s 100.000 . 100.000 . . %
Kohorte Patientinnen Ver- Patienten Ver- Patient:innen 100.000 in GKV
GKV . GKV . GKV Versicherte
sicherte sicherte
A 165.785 515 165.442 569 331.227 540 0,54%
B 155.026 481 153.656 528 308.682 504 0,50%
Quelle: Eigene Berechnung (AstraZeneca GmbH, 2022)
Die Zahlen ergeben sich aus der Multiplikation der Zahlen in Tabelle 3-9 mit dem Faktor 0,32.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion;
LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; N: Anzahl Patient:innen

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

Aufgrund der demographischen Entwicklung und der verbesserten Uberlebenschancen durch
neue Therapieoptionen bei akutem Herzinfarkt, Herzklappenerkrankungen, Kardiomyopathien
oder sekundédren Myokarderkrankungen ist von einer steigenden Pravalenz der Herzinsuffizienz
auszugehen (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021a). Diese Entwicklung wird durch den
demografischen Wandel verstirkt, der insbesondere die Zahl é&lterer Patient:innen mit
Herzinsuffizienz in den kommenden Jahren erhdhen wird.

Wihrend fiir die HFrEF aufgrund verbesserter Behandlungsoptionen eine stabile Priavalenz
erwartet wird, ist hinsichtlich der HFpEF von einem kontinuierlichen Anstieg iiber die
kommenden Jahre auszugehen.

Tabelle 3-11: Entwicklung der bundesweiten altersstandardisierten Pravalenz der
Herzinsuffizienz in den Jahren 2009-2017

2009
2,93

2016
3,09

2017
3,11

2013
2,95

2014
3,05

2015
3,05

2010
2,82

2011
2,94

2012
2,91

Pravalenz
(%)

Quelle: (Holstiege et al., 2018)

Anhand der in Tabelle 3-11 angegebenen Prévalenzen wurde die mittlere jihrliche
Steigerungsrate mit 0,775% bestimmt.
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Ausgehend von der in der WIG2-Analyse bestimmten Pridvalenz (Untergrenze: 1,58%,
Obergrenze: 1,75% im Jahr 2017) (vgl. Tabelle 3-7) wurde diese mittlere Steigerungsrate
herangezogen, um die kiinftige Prdvalenzentwicklung zu prognostizieren. Die geschitzte
Fortschreibung bis zum Jahr 2028 ist in Tabelle 3-13 dargestellt.

Tabelle 3-12: Prognose der Priavalenzentwicklung fiir die kommenden fiinf Jahre

2023 2024 2025 2026 2027 2028

Prévalenz 1,65-1,83 1,67-1,85 1,68-1,86 1,69-1,88 1,71-1,89 1,72-1,91
(%0)

Quelle: Eigene Berechnung (AstraZeneca GmbH, 2022)

Die Datenlage zur Inzidenzentwicklung der HFpEF ist noch begrenzter als zur Pravalenz. Es
wird von einer weitgehend stabilen bis leicht steigenden Inzidenz ausgegangen (Savarese et al.,
2022).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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, gemdfp 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).

Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Dapagliflozin (Forxiga®) 1.112.627-1.226.659 970.211 - 1.069.647

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
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Ihre 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.

Bezugnehmend auf das bereits erfolgte Nutzenbewertungsverfahren zu Dapagliflozin in der
Behandlung der HFrEF wurden die dort hergeleitete und dem Beschluss aus dem Jahr 2021
zugrunde gelegte WIG2-Analyse verwendet, um die Prdvalenz der Patient:innen mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz abzuschétzen (AstraZeneca GmbH, 2020; G-
BA, 2021a).

Der zugrunde gelegte Anteil der Patient:innen mit HFpEF (LVEF >40%) von 32% ergibt sich
aus den Publikationen mit Angaben zum Anteil der Patient:innen mit erhaltener
Ejektionsfraktion, die auch im Verfahren zu Dapagliflozin bei HFrEF (LVEF <40%) zugrunde
gelegt wurden (Chioncel et al., 2017; Frohlich et al., 2019), sodass das Ergebnis der WIG2-
Auswertung entsprechend mit dem Faktor 0,32 multipliziert wurde (vgl. Tabelle 3-7)
(AstraZeneca GmbH, 2020; G-BA, 2021a).

Da aus methodischen Griinden im Rahmen der WIG2-Analyse eine Hochrechnung der Anzahl
der Patient:innen in den jeweiligen Kohorten alters- und geschlechtsstandardisiert nach KM6-
Statistik durchgefiihrt wurde, wurden in Abschnitt 3.2.3 bereits die Patientenzahlen in der GKV
dargestellt. Unter der Annahme, dass im Jahr 2022 anteilig 87,2% der Einwohner:innen
(73.294.000 Personen von insgesamt 84.079.811 Personen in Deutschland) GKV-versichert
waren (Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), 2022; Statistisches Bundesamt
(DESTATIS), 2022b), wurden die Patientenzahlen in der GKV mit dem Faktor 1,15 (Kehrwert
von 87,2%) multipliziert, um auf die absolute Anzahl der Patient:innen der Zielpopulation in
der deutschen Bevdlkerung zu gelangen.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 3-14: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens in der GKV
Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen
Dapagliflozin Patient:innen mit Betréchtlich 970.211-1.069.647

symptomatischer chronischer
Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patient:innen in der GKV ergibt sich aus den Berechnungen in Abschnitt 3.2.3.

Das Ausmall des Zusatznutzens wird in Modul 4 hergeleitet. Fiir die Behandlung mit
Dapagliflozin ergibt sich im Vergleich zur zVT insgesamt ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen.

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
verflighar 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 Qualitdit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
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Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Als Grundlage zur Erstellung dieses Abschnitts wurden die aktuellen und fiir Deutschland
giiltigen, evidenzbasierten Therapieleitlinien fiir die Herzinsuffizienz sowie die damit in
Zusammenhang stehenden Folgeerkrankungen verwendet. Zudem wurde in Freihandsuche
auch nach internationalen und anerkannten Leitlinien recherchiert. Spezifische Informationen
wurden aus, in den medizinischen Datenbanken verfiigbaren, Reviews und Ubersichtsarbeiten
entnommen.

Zur Ermittlung von Privalenz und Inzidenz der chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion wurden, analog zum bereits abgeschlossenen Bewertungsverfahren zu
Dapagliflozin bei der HFrEF aus dem Jahr 2021, Analysen basierend auf der anonymisierten
Forschungsdatenbank des WIG2 verwendet. Die Forschungsdatenbank enthilt {iber den
Zeitraum 2010-2018 langsschnittlich verkniipfbare Abrechnungs- und Sozialdaten von ca.
4 Millionen gesetzlich Versicherten iiber alle Leistungsbereiche der GKV (WIG2 GmbH,
2020b). Auf die Beschliisse des G-BA zu Dapagliflozin und Empagliflozin im
Anwendungsgebiet HFrEF und zu Empagliflozin im Anwendungsgebiet HFpEF wird Bezug
genommen.

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

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 fir 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 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patient:innen indiziert zur Behandlung der symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz (AstraZeneca GmbH, 2023). Das vorliegende Dossier bezieht
sich auf die Zulassungserweiterung zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit erhaltener
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Ejektionsfraktion (LVEV >40%). Bei einem Beratungsgesprich mit dem G-BA gemif § 8
Abs. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (Beratungsanforderung 2019-B-108)
vom 12. Juni 2019 wurde folgende zweckméBige Vergleichstherapie bestimmt:

,eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der zugrundeliegenden
Erkrankungen, wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstorungen, Koronare Herzkrankheit
(KHK), Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie sowie der Begleitsymptome zur
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos* (G-BA, 2019).

Da die zugrundeliegenden Begleiterkrankungen sowie deren Symptome sich
patientenindividuell unterscheiden, setzt eine solche patientenindividuelle Therapie somit auch
eine gemidl den Leitlinien optimierte Behandlung der vorgenannten Grund- und
Begleiterkrankungen voraus. Da die zVT patientenindividuell unterschiedlich ist, werden in
den folgenden Abschnitten keine Angaben zum Behandlungsmodus, der Behandlungsdauer
sowie zu den Kosten der zVT auf Jahrestherapiekostenebene getdtigt. Die Kosten der im
Rahmen der zVT einsetzbaren Medikamente auf Ebene der GKV-Packungskosten werden der
Vollstandigkeit halber in einer zusdtzlichen Tabelle aufgefiihrt (Tabelle 3-19). Hierbei wurden
die medikamentosen Optionen der Hintergrundmedikation zur Therapie von Hypertonie,
Herzrhythmusstorungen, KHK, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie sowie des
Begleitsymptoms Fliissigkeitsretention beriicksichtigt, im Einklang mit der Definition der zVT
des G-BA.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmiflige pro Jahr (ggf. | in Tagen
Vergleichstherapie) Spanne) (ggf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin (Forxiga®) Erwachsene kontinuierlich 365 1
Patient:innen mit oral: 1x téglich
symptomatischer, | | Filmtablette a
chronischer 10 mg
Herzinsuffizienz
mit erhaltener
Ejektionsfraktion
(HFpEF)
Zweckmiilige Vergleichstherapie
Eine optimierte Patientenindividuell unterschiedlich
Standardtherapie zur
Behandlung der
zugrundeliegenden
Erkrankungen, wie z. B.
Hypertonie,
Herzrhythmusstérungen,
KHK, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie
sowie der
Begleitsymptome zur
Reduktion des

kardiovaskulédren Risikos

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

Quelle: (AstraZeneca GmbH, 2023)

HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; KHK: Koronare Herzkrankheit; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels wurden der
Fachinformation entnommen. Laut Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis
Dapagliflozin 10 Milligramm (mg) einmal téglich oral (AstraZeneca GmbH, 2023). Da alle
Patient:innen mit einer chronischen symptomatischen HFpEF Dapagliflozin als Dauertherapie
erhalten, wurde eine Therapiedauer von 365 Tagen als Bezugswert verwendet.

Auch die Behandlung mit der zVT erfolgt kontinuierlich. Angesichts der Vielzahl moglicher
Therapien und Arzneimittelkombinationen wird auf eine detaillierte Darstellung verzichtet. Die
zVT ist aufgrund der individuell zu betrachtenden Therapiesituation und verschiedener
Begleiterkrankungen der Patient:innen als patientenindividuell unterschiedlich zu betrachten.
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Die Zielpopulation von Dapagliflozin im vorliegenden Bewertungsverfahren sind erwachsene
Patient:innen mit einer symptomatischen, chronischen HFpEF. Dies entspricht der
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen. Die Bezeichnung und
Herleitung der Patientenpopulation ist Abschnitt 3.2.4 zu entnehmen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige 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 3-15). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin (Forxiga®) Erwachsene Kontinuierlich 365

Patient:innen mit oral: 1x tiglich

symptomatischer, 1 Filmtablette a

chronischer 10 mg

Herzinsuffizienz mit

erhaltener

Ejektionsfraktion

(HFpEF)

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Eine optimierte Patientenindividuell unterschiedlich
Standardtherapie zur
Behandlung der
zugrundeliegenden
Erkrankungen, wie z. B.
Hypertonie,
Herzrhythmusstdrungen,
KHK, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinimie sowie
der Begleitsymptome zur
Reduktion des

kardiovaskulédren Risikos

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

Quelle: (AstraZeneca GmbH, 2023)

HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; KHK: Koronare Herzkrankheit; mg: Milligramm
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebriiuchliches MaB; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer
zweckl.néilSige . Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin Erwachsene 365 1 Film- Jahresdurchschnittsverbrauch:
(Forxiga®) Patient:innen mit tablette a 365 Tabletten
symptomatischer, 10 mg )
chronischer taglich (FI: 10 mg/Tag)
Herzinsuffizienz
mit erhaltener
Ejektionsfraktion
(HFpEF)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Eine optimierte Patientenindividuell unterschiedlich
Standardtherapie zur
Behandlung der
zugrundeliegenden

Erkrankungen, wie

z. B. Hypertonie,
Herzrhythmusstorung
en, KHK, Diabetes
mellitus,
Hypercholesterindmie
sowie der
Begleitsymptome zur
Reduktion des
kardiovaskuldren
Risikos

Quelle: (AstraZeneca GmbH, 2023)
HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; KHK: Koronare Herzkrankheit; mg: Milligramm
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Dapagliflozin (Forxiga®) wurde auf Grundlage der
Fachinformation berechnet (AstraZeneca GmbH, 2023). Der Jahresverbrauch von
Dapagliflozin von 3.650 mg pro Patient:in und Jahr ergibt sich durch die tdgliche Dosis von
10 mg, bezogen auf 365 Behandlungstage.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge 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
nichtmedikamentdsen zweckmdfrigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dapagliflozin (Forxiga®) 10 mg; 98 Stiick 269,73 €

Packung mit 98 Filmtabletten a 10 mg
Dapagliflozin

253,65 €
(269,73 € -14,31 €2 -1,77 €%)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Eine optimierte Patientenindividuell unterschiedlich
Standardtherapie zur
Behandlung der
zugrundeliegenden
Erkrankungen, wie z. B.
Hypertonie,
Herzrhythmusstdrungen,
KHK, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinimie sowie
der Begleitsymptome zur
Reduktion des

kardiovaskulédren Risikos

Quelle: Der Preis gibt den Stand der Lauer-Taxe vom 15. Dezember 2022 wieder.
a: Rabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V
b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

Abs.: Absatz; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KHK: Koronare Herzkrankheit; mg: Milligramm;
SGB: Sozialgesetzbuch

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

Die Angaben in Tabelle 3-18 stellen die Apothekenverkaufspreise zu den patient:innen- und
therapiegerechten PackungsgroBen sowie die Kosten nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a Absatz (Abs.). 1, 1a und 3b Sozialgesetzbuch (SGB) V
und nach § 130 Abs. 1 SGB V dar. Zunichst wurde anhand des Verbrauchs die bendtigte
Anzahl an Packungen nach Wirkstirke ermittelt. Die Arzneimittelkosten wurden anschlieSend
mittels der Anzahl an Packungen auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Preisabfrage fiir Dapagliflozin erfolgte am
21. Dezember 2022 (Datenstand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2022). Parallel- oder Re-Importe
wurden nicht berticksichtigt.

Fir das zu bewertende Arzneimittel Dapagliflozin  (Forxiga®) sind die
Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl. 19% Mehrwertsteuer) zu den therapiegerechten
Packungsgroflen unter Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts von 1,77 €
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nach § 130 Abs. 1 SGBV und des Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 1 und 1a SGBV
dargestellt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die chronische, symptomatische Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion mittels leitliniengerechter Standardtherapie behandelt
(Tabelle 3-19). Wie zuvor erwihnt, enthalten die deutsche NVL (Entwicklungsstufe S3) sowie
die europdischen Leitlinien der ESC bislang keine konkrete Empfehlung zur spezifischen
medikamentésen Therapie der HFpEF, da es bis zur Zulassung der SGLT-2-Inhibitoren
Dapagliflozin und Empagliflozin keine Therapiemdglichkeiten gab, welche die Morbiditit,
insbesondere die Hospitalisierungen, und die Lebensqualitét {iberzeugend verbessern konnten.
Bislang wird lediglich eine symptomorientierte und leitliniengerechte Behandlung prognostisch
relevanter  Begleiterkrankungen empfohlen (Tabelle 3-2; Tabelle 3-3). Diese ist
patientenindividuell unterschiedlich und umfasst verschiedene Kombinationsvarianten der in
Tabelle 3-19 aufgefiihrten Arzneimittel.

Derzeit ist in Deutschland nur Empagliflozin spezifisch auch fiir die HFpEF zugelassen. In den
Leitlinien wird bislang noch ausschlieBlich die addquate Behandlung der Begleiterkrankungen
empfohlen, sowie bei Fliissigkeitsretention Gabe von Diuretika. Der G-BA hat als zVT eine
optimierte Standardtherapie zur Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankungen, wie z. B.
Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, KHK, Diabetes mellitus, Hypercholesterindimie sowie
der Begleitsymptome vergeben (G-BA, 2019). Entsprechend werden im Folgenden die Kosten
fir Wirkstoffe zur Behandlung der héufigen zugrundeliegenden Erkrankungen und
Komorbidititen der HFpEF dargestellt.

Tabelle 3-19: Berechnung der GK'V-Kosten auf Basis der giiltigen Festbetréige bzw. den in
der Lauer-Taxe angegebenen Preisen (Medikation zur Behandlung der zugrundeliegenden
Erkrankungen sowie der Begleitsymptome nach Wirkstoftklassen)

Wirkstoff Wirkstirke | Packungsgrofle | Festbetrag | GKV-Kosten
pro
Packung?®
Medikation zur Behandlung des Hypertonus
Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmer®
Benazepril 20 mg 98 Stiick 17,24 € 15,47 €
Captopril 100 mg 100 Stiick 16,49 € 14,72 €
Cilazapril 5 mg 100 Stiick 16,84 € 15,07 €
Enalapril 20 mg 98 Stiick 16,92 € 13,38 €
Fosinopril 10 mg 100 Stiick 14,90 € 12,05 €
Lisinopril 20 mg 100 Stiick 16,84 € 15,07 €
Perindopril 5 mg 100 Stiick 15,67 € 13,90 €
Quinapril 10 mg 100 Stiick 15,16 € 13,39 €
Ramipril 10 mg 100 Stiick 15,89 € 12,68 €

Angiotensinrezeptorblocker (ARB) */Sartane
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Wirkstoff Wirkstirke | Packungsgrofie | Festbetrag | GKV-Kosten
pro
Packung?®
Candesartan 8 mg 98 Stiick 22,35 € 14,64 €
Losartan 100 mg 98 Stiick 28,58 € 22,48 €
Valsartan 80 mg 98 Stiick 21,43 € 13,22 €
Betablocker®
Bisoprolol 10 mg 100 Stiick 16,10 € 12,58 €
Carvedilol 50 mg 100 Stiick 26,51 € 24,74 €
Metoprolol 100 mg 100 Stiick 14,07 € 12,30 €
Nebivolol 5 mg 100 Stiick 14,28 € 11,82 €
Calciumkanalblocker
Amlodipin 5mg 100 Stiick 14,28 € 8,09 €
Felodipin 5 mg 100 Stiick 37,62 € 32,69 €
Verapamil 120 mg 100 Stiick 20,65 € 18,14 €
Diuretika
Schleifendiuretika
Furosemid 40 mg 100 Stiick 14,17 € 12,40 €
Piretanid 3 mg 100 Stiick 20,44 € 18,67 €
Torasemid 5 mg 100 Stiick 14,78 € 13,01 €
Thiazid-Diuretika
Chlortalidon 25 mg 100 Stiick 16,31 € 14,54 €
Hydrochlorothiazid 12,5 mg 500 Stiick - 26,17 €
Indapamid 2,5mg 100 Stiick 31,31 € 29,54 €
Xipamid 10 mg 100 Stiick 16,31 € 14,54 €
Kaliumsparende Diuretika
Amilorid® 5mg 100 Stiick - 13,38 €
Triamteren® 50 mg 100 Stiick 17,54 € 15,70 €
Spironolacton 50 mg 100 Stiick 21,29 € 18,83 €
Renininhibitoren
Aliskiren 150 mg 98 Stiick - 104,93 €
Behandlung von Herzrhythmusstorungen / Antiarrhythmika
Klasse II (Betablocker)
Metoprolol 100 mg 100 Stiick 14,07 € 12,30 €
Sotalol 80 mg 100 Stiick 24,718 € 21,94 €
Nebivolol 5 mg 100 Stiick 14,28 € 11,82 €
Klasse IIT (Kaliumkanalblocker)
Amiodaron 200 mg 100 Stiick 4922 € 38,78 €
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Wirkstoff Wirkstirke | Packungsgrofie | Festbetrag | GKV-Kosten
pro
Packung?®

Sotalol (auch Klasse IT) 80 mg 100 Stiick 24,78 € 21,94 €

Klasse IV (Calciumkanalblocker)

Verapamil 120 mg 100 Stiick 20,65 18,14 €

Andere Antiarrhythmika

Digoxin 0,25 mg 100 Stiick 17,20 € 14,96 €

Digitoxin 0,1 mg 100 Stiick 17,30 € 14,97 €

Behandlung der KHK

Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsdure 100 mg 98 Stiick 3,33 € 2,89 €

Clopidogrel 75 mg 100 Stiick 32,39€ 4,08 €

Prasugrel 10 mg 98 Stiick 160,21 € 136,59 €

Betablocker

Siehe oben

Statine

Atorvastatin 80 mg 100 Stiick 30,42 € 14,41 €

Fluvastatin 80 mg 100 Stiick 23,60 € 20,07 €

Lovastatin 20 mg 100 Stiick 16,91 € 15,14 €

Pitavastatin 2 mg 30 Stiick 17,27 € 15,50 €

Pravastatin 40 mg 100 Stiick 21,67 € 19,90 €

Rosuvastatin 20 mg 100 Stiick 22,96 € 20,27 €

Simvastatin 20 mg 100 Stiick 16,91 € 11,69 €

Hemmer des RAA-Systems

ACE-Hemmer (siche oben)

AT1-Antagonisten (siche oben)

Symptomatische Therapie und Prophylaxe der Angina pectoris /Antianginosa

Calciumkanalblocker (siche oben)

Betablocker (siche oben)

Ivabradin 5 mg 98 Stiick 43,16 € 39,08 €

Langsamwirksame Nitrate

Isosorbidmononitrat 40 mg 100 Stiick 25,60 € 23,83 €

Isosorbiddinitrat 40 mg 100 Stiick 18,43 € 16,66 €

Molsidomin 4 mg 100 Stiick 2434 € 21,62 €

Piperazinderivate

Ranolazin 500 mg 100 Stiick - 128,13 €
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Wirkstoff Wirkstirke | Packungsgrofie | Festbetrag | GKV-Kosten
pro
Packung?®

Behandlung eines Diabetes mellitus / Antidiabetika

SGLT-2-Inhibitoren

Empagliflozin 10 mg 100 Stiick - 180,83 €

Ertugliflozin 5mg 98 Stiick - 119,62 €

Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer

Saxagliptin 5 mg 98 Stiick - 94,07 €

Sitagliptin 100 mg 98 Stiick - 135,89 €

Vildagliptin 50 mg 90 Stiick - 46,63 €

Glucagon-like Peptide 1-Analoga

Liraglutid 18 mg 5 Stiick - 273,85 €

Dulaglutid 1,5 mg 12 Stiick - 270,65 €

Exenatid Fertigspritzen (Bydureon) 2 mg 12 Stiick - 363,47 €

Semaglutid (s.c.) 4x1 mg 3 Stiick - 217,37 €

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid 1,75 mg 180 Stiick 14,79 € 13,02 €

Glimepirid 1 mg 180 Stiick 17,17 € 15,40 €

Insulin

Humaninsulin

Humaninsulin (basal) Fertigpen 300 I. E. 10 Stiick 89,94 € 86,62 €

Humaninsulin (kombiniert) Fertigpen 300 I. E. 10 Stiick 89,94 € 86,62 €

Humaninsulin (normal) Fertigpen 300 I. E. 10 Stiick 89,94 € 81,95 €

Insulinanaloga

langwirksam

Insulin glargin 300 10 Stiick - 202,34 €
Einheiten

Insulin detemir 300 10 Stiick - 150,14 €
Einheiten

Insulin degludec 600 5 Stiick - 96,95 €
Einheiten

kurzwirksam

Insulin aspart 300 10 Stiick - 92,87 €
Einheiten

Insulin lispro 300 10 Stiick - 103,26 €
Einheiten

Insulin glulisin 300 10 Stiick - 119,80 €
Einheiten

Biguanide
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Wirkstoff Wirkstirke | Packungsgrofie | Festbetrag | GKV-Kosten
pro
Packung?®

Metformin 1.000 mg 180 Stiick 19,08 € 17,25 €

Behandlung einer Hypercholesterindmie

Statine

(siehe oben)

Adenosintriphosphat-Citrat-Lyase-Inhibitor/Cholesterinresorptionshemmer

Bempedoinsédure 180 mg 28 Stiick - 76,66 €
Ezetimib 10 mg 100 Stiick 34,05 € 32,28 €
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9-Inhibitoren

Alirocumuab 75 mg 6 Stiick - 1.432,10 €
Evolocumab 140 mg 6 Stiick - 1.353,34 €
Inclisiran 284 mg 1 Stiick - 2.727,59 €
Ionenaustauscher

Colesevelam 625 mg 180 Stiick - 193,08 €

Quelle: Die Preise geben den Stand der Lauer-Taxe vom 15. August 2022 wieder.

a: GKV-Kosten pro Packung = Kosten nach Abzug der Rabatte, also Apothekenverkaufspreis abzgl. gesetzlicher
Apothekenabschlag und ggf. Herstellerrabatt.

b: GemaB der deutschen NVL gibt es bei Patient:innen mit LVEF 41-49% eine Kann-Empfehlung fiir ACE-Hemmer,
Angiotensinrezeptorblocker (ARB), Betablocker, Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten und Sacubitril/Valsartan
(Bundesérztekammer (BAK) et al., 2021).

c: Fixkombination mit Hydrochlorothiazid

ACE: Angiotensin Converting Enzyme; ACL: ATP-Citrat-Lyase; ARB: Angiotensinrezeptorblocker ;

ATI: Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp 1; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I. E.: Internationale Einheit;

KHK: Koronare Herzkrankheit; LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

(Left Ventricular Ejection Fraction); mg: Milligramm; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie; RAA: Renin-Angiotensin-
Aldosteron; s.c.: Subkutan SGLT-2: Natrium-Glukose-Cotransporter 2

Die Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zZVT wurden jeweils in der grof3ten bzw.
preisgiinstigsten verfiigbaren Packungsgrofle dargestellt.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-17) und
den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-18) werden die jdhrlichen Gesamtkosten der Therapie
ermittelt (siche Tabelle 3-23).

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
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berticksichtigen. 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 3-20 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 zweckmdfigen 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 zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiiflige je Episode, Leistungen
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin Erwachsene Keine zusitzlichen | Entfallen Entfallen
(Forxiga®) Patient:innen mit GKV-Leistungen

symptomatischer, | notwendig

chronischer

Herzinsuffizienz

mit erhaltener

Ejektionsfraktion

(HFpEF)

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Eine optimierte Patientenindividuell unterschiedlich
Standardtherapie zur
Behandlung der
zugrundeliegenden
Erkrankungen, wie z. B.
Hypertonie,
Herzrhythmusstérungen,
KHK, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie
sowie der
Begleitsymptome zur
Reduktion des
kardiovaskuldren
Risikos

Quelle: (AstraZeneca GmbH, 2023)

KHK: Koronare Herzkrankheit; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels Dapagliflozin (Forxiga®) und der jeweiligen
zVT bestehen entsprechend der Fachinformationen keine regelhaften Unterschiede bei der
Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zu in
der Leitlinie genannten Basis- und Verlaufsuntersuchungen (G-BA, 2021a). Das zu bewertende
Arzneimittel Dapagliflozin (Forxiga®) wird einmal téglich oral eingenommen. Es fallen keine
zusétzlichen GKV-Leistungen an.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
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 3-21: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Keine zusétzlichen GKV- Entfallen
Leistungen notwendig

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fiir das zu bewertende Arzneimittel fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-20 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (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 3-22: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der ZusatzKosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin (Forxiga®) Erwachsene Keine zusétzlichen Entfallt

Patient:innen mit GKV-Leistungen

symptomatischer, | notwendig

chronischer

Herzinsuffizienz

mit erhaltener

Ejektionsfraktion

(HFpEF)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Eine optimierte Standardtherapie | Patientenindividuell unterschiedlich
zur Behandlung der
zugrundeliegenden Erkrankungen,
wie z. B. Hypertonie,
Herzrhythmusstérungen, KHK,
Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie sowie der
Begleitsymptome zur Reduktion
des kardiovaskuldren Risikos

Quelle: (AstraZeneca GmbH, 2023)

KHK: Koronare Herzkrankheit; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion;

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

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | mittel- zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- kosten pro | notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Patient GKYV- Leistungen Patient in
zweckmiiflige pro Jahr Leistungen (gemif Euro
Vergleichs- in € pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Dapagliflozin Erwachsene 944,72 € Entfallen Entfallen 944,72 €
(Forxiga®) Patient:innen mit

symptomatischer,

chronischer

Herzinsuffizienz

mit erhaltener

Ejektionsfraktion

(HFpEF)

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Eine optimierte Patientenindividuell unterschiedlich
Standardtherapie
zur Behandlung der
zugrundeliegenden
Erkrankungen, wie
z. B. Hypertonie,
Herzrhythmus-
storungen, KHK,
Diabetes mellitus,
Hypercholesteri-
nédmie sowie der
Begleitsymptome
zur Reduktion des
kardiovaskuldren
Risikos

Quelle: Der Preis flir Dapagliflozin gibt den Stand der Lauer-Taxe vom 15. Dezember 2022 wieder.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; KHK: Koronare Herzkrankheit; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

In der Tabelle 3-18 sind die Gesamtkosten der Therapie des zu bewertenden Arzneimittels
Dapagliflozin (Forxiga®) pro Jahr fiir die GKV dargestellt. Die Angabe basiert dabei auf der
empfohlenen Dosierung von Dapagliflozin von 10 mg téglich, der preisgiinstigsten verfiigbaren
Packungsgrofle mit 98 Filmtabletten a jeweils 10 mg und den GKV-Kosten abziiglich aller
anwendbaren Rabatte. Im Jahr werden 3,72 Packungen a 98 Filmtabletten Dapagliflozin
(Forxiga®) bendtigt, was sich aus der PackungsgroBe und dem Behandlungszeitraum berechnet:
365 Tage/98 Filmtabletten/Packung=3,72 Packungen. = Daraus folgend betragen die
Gesamtkosten der Therapie 944,72 € fiir die GKV.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen 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.

Einfluss nationaler und regionaler Steuerungsinstrumente

Bis vor kurzem waren keine Arzneimittel speziell fiir die Behandlung von Patient:innen mit
HFpEF zugelassen. Zur Behandlung des Anwendungsgebietes der ,,chronischen
Herzinsuffizienz" sind die Wirkstoffklassen der ACE-Hemmer, Betablocker, ATI-
Antagonisten und Diuretika (G-BA, 2019) =zugelassen, es existieren noch weitere
Behandlungsoptionen, die in Tabelle 3-19 gelistet sind. Sédmtliche Therapieoptionen sind
vielfdltigen Regulierungsmechanismen unterworfen. Diese sind sowohl auf nationaler als auch
auf regionaler Ebene im deutschen Gesundheitswesen implementiert.

Erst seit Mérz 2022 ist Empagliflozin fiir alle Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz
unabhéngig von der Ejektionsfraktion zugelassen. Ein steigender Einfluss der SGLT-2-
Inhibitoren ist sehr wahrscheinlich. Eine Quantifizierung dieses Einflusses auf die
Versorgungsanteile ist derzeit jedoch (noch) nicht moglich.

Friihe Nutzenbewertung/Arzneimittel-Richtlinie/Praxisverwaltungssoftware

Die Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung, unter anderem auch zu SGLT-2-Inhibitoren,
gehen in Anlage XII der Arzneimittel-Richtlinie ein und sollen somit bei der Therapieauswahl
durch die Arztiinnen beriicksichtigt werden. Mit Inkrafttreten des GKV-
Arzneimittelversorgungsstirkungsgesetzes ~ sollen  diese  Informationen  in  der
Praxisverwaltungssoftware der Arzt:innen abgebildet werden, sodass diese kiinftig noch
unmittelbarer beim Verordnungsvorgang zur Verfiigung stehen.

DMP chronische Herzinsuffizienz

Insofern eine Arztin oder ein Arzt sich fiir die Teilnahme am Disease-Management-Programm
(DMP) chronische Herzinsuffizienz entscheidet, umfasst dieses eine klare Vorgabe zur
medikamentosen Behandlung (G-BA, 2020). Es ist zu erwarten, dass die Versorgungsanteile
fiir Dapagliflozin ansteigen werden, wenn Dapagliflozin in die Empfehlungen aufgenommen
wird. Das DMP chronische Herzinsuffizienz wird allerdings derzeit iiberarbeitet, die laufenden
Beratungen zur Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz werden voraussichtlich 2023
beendet (G-BA, 2021D).
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Therapieabbriiche

In der Zulassungsstudie DELIVER fiir Dapagliflozin lag die Abbruchquote aufgrund
unerwiinschter Ereignisse bei 5,9% im Vergleich zu 5,8% in der Placebo-Gruppe (siche
Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.8). Aufgrund dieser Daten ldsst sich keine wesentliche
Verminderung der Versorgungsanteile wegen Therapieabbruchs erwarten.

Patient:innenpriferenzen

Die wichtigsten Therapieziele bei der Behandlung von Patient:innen mit HFpEF sind die
Reduktion der Mortalitdt, das Vermeiden von Hospitalisierungen, die Verbesserung der
Symptomatik und Belastbarkeit, sowie die Verbesserung der Lebensqualitdt bei gleichzeitig
guter Vertriglichkeit (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2021). Diese Therapieziele werden
durch Dapagliflozin erfiillt, das in den Zusatznutzenkategorien Morbiditét, Lebensqualitdt und
Sicherheit betrdchtliche Vorteile gegeniiber einer patientenindividuellen Standardtherapie zeigt
(siche Modul 4, Abschnitt 4.4.2).

Kontraindikationen

Die Fachinformation nennt als Kontraindikationen gegen die Behandlung mit Dapagliflozin nur
die Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder der sonstigen Bestandteile des Priparats
(AstraZeneca GmbH, 2023). Es sind daher nur geringe Einschrinkungen der
Versorgungsanteile aufgrund von Kontraindikationen zu erwarten.

Unterscheidung ambulante/stationéire Diagnosen

Die Dauertherapie der chronischen Herzinsuffizienz wird vorwiegend ambulant durchgefiihrt.

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

Aufgrund der beschriebenen Faktoren und erwarteten Versorgungsanteile ist zundchst mit
deutlich niedrigeren als den in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten zu rechnen.
Aufgrund der iiberzeugenden Studienergebnisse in den Kategorien Morbiditit, Lebensqualitét
und Sicherheit ist jedoch von einer zligigen Marktdurchdringung von Dapagliflozin bei der
HFpEF auszugehen. Gleichzeitig kann Dapagliflozin durch die Reduktion Herzinsuffizienz-
bedingter Hospitalisierungen zu relevanten Kosteneinsparungen beitragen.

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

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

Alle Angaben zum Behandlungsmodus und die Angaben zu den zusitzlich notwendigen
Untersuchungen bei der Einnahme dieser Medikamente wurden der Fachinformation
entnommen (AstraZeneca GmbH, 2023).

Da es sich bei Herzinsuffizienz um eine chronische Erkrankung handelt, wurde von einer im
Jahresverlauf durchgidngigen Verordnung des Arzneimittels ausgegangen. Da bis Mirz 2022
keine Arzneimittel spezifisch fiir die Behandlung von HFpEF-Patient:innen zugelassen waren,
wird in Einklang mit der Festlegung der zVT durch den G-BA im vorliegenden
Anwendungsgebiet von einer patientenindividuell optimierten Standardtherapie zur
Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankungen, wie Hypertonie, Herzrhythmusstérungen,
KHK, Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie sowie der Begleitsymptome ausgegangen (G-
BA, 2019). Diese erfolgt patientenindividuell unterschiedlich.

Arzneimittelpreise fiir Dapagliflozin wurden auf Grundlage der Lauer-Taxe-Eintrage (Stand
15.12.2022), den Daten des GKV-Spitzenverbands zu den Arzneimitteln mit Festbetrag sowie
der ab 2015 giiltigen Arzneimittelpreisverordnung berechnet.

Die Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen auf der Fachinformation zu Dapagliflozin sowie
einer Recherche zu Beschliissen des G-BA (https://www.g-ba.de), auf den Ergebnissen der
Studie DELIVER und der Zusatznutzenableitung in Modul 4 sowie einer orientierenden
Literaturrecherche.

Alle Quellen sind im Text zitiert und in der Referenzliste im Abschnitt 3.3.8 aufgelistet.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

2.

AstraZeneca GmbH. 2023. Fachinformation Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten
(Dapagliflozin). Stand Februar 2023.

Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) &
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF). 2021. Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz —
Langfassung, 3.  Auflage, Version 3. DOL: 10.6101/AZQ/000482.
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz. Verfiigbar unter:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-

0061_S3_Chronische Herzinsuffizienz_2021-09_01.pdf [Zugriff am: 16.12.2022]
G-BA. 2019. Finale Niederschrift zum Beratungsgesprach 2019-B-108 am 11. Juli
2019.

G-BA. 2020. DMP-Anforderungen-Richtlinie, Anlage 13: Anforderungen an
strukturierte Behandlungsprogramme fiir Patientinnen und Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz. Verfligbar  unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
2111/DMP-A-RL_2020-03-27_iK-2020-04-08.pdf

G-BA. 2021a. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage XII — Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Dapagliflozin (neues Anwendungsgebiet: chronische Herzinsuffizienz). Vom 20. Mai
2021. Verfliigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7552/2021-05-
20_AM-RL-XII Dapagliflozin_D-613_ TrG.pdf [Zugriff am: 08.06.2022]

G-BA. 2021b. Disease-Management-Programme. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/themen/disease-management-programme/
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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 qualitiitsgesicherte 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 FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Fachinformation von Forxiga® (AstraZeneca GmbH, 2023) nennt die folgenden
Anforderungen fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung:

Dosierung und Art der Anwendung (gemifl Abschnitt 4.2 der Fachinformation)
Dosierung

Typ-2-Diabetes mellitus

Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal tdglich.

Wenn Dapagliflozin in Kombination mit Insulin oder einem insulinotropen Wirkstoff, wie z. B.
einem Sulfonylharnstoff, angewendet wird, kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des
insulinotropen Wirkstoffs in Erwédgung gezogen werden, um das Risiko fiir eine Hypoglykdmie
zu senken (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Herzinsuffizienz

Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal tédglich.

Chronische Niereninsuffizienz

Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin einmal tédglich.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Basierend auf der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

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

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist die glucosesenkende Wirksamkeit von
Dapagliflozin reduziert, wenn die glomerulédre Filtrationsrate (GFR) <45 ml/min betrdgt. Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung bleibt sie wahrscheinlich aus. Wenn die GFR
unter 45 ml/min féllt, sollte daher bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus eine zusédtzliche
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glucosesenkende Behandlung in Betracht gezogen werden, falls eine weitere glykdmische
Kontrolle erforderlich ist (siche Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichter oder moderater Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von
5 mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10 mg erhéht werden
(siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es wird keine Dosisanpassung aufgrund des Alters empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus bei Kindern im Alter von 10 Jahren und lter ist
keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitte 5.1 und 5.2). Fiir Kinder unter 10 Jahren
liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dapagliflozin zur Behandlung der Herzinsuffizienz oder
zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

Gegenanzeigen (gemill Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung (gemaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Allgemein

Dapagliflozin sollte nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus angewendet werden (siche
,Diabetische Ketoazidose* in Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

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

Die glucosesenkende Wirksamkeit von Dapagliflozin ist von der Nierenfunktion abhédngig und
bei Patienten mit einer GFR <45 ml/min reduziert und sie bleibt wahrscheinlich bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung aus (siche Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2).
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In einer Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit moderater Niereninsuffizienz
(GFR <60 ml/min) hatte ein hoherer Anteil an mit Dapagliflozin behandelten Patienten
Nebenwirkungen im Sinne eines Anstiegs von Kreatinin, Phosphor, Parathormon (PTH) und
Hypotonie im Vergleich zu Placebo.

Leberfunktionsstorung

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien zu Patienten mit
Leberfunktionsstorung vor. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung ist die
Exposition gegeniiber Dapagliflozin erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Anwendung bei Patienten mit Risiko fiir das Auftreten eines Volumenmangels und/oder
Hypotonie

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

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

Im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu einem Volumenmangel fithren konnen (z. B. eine
gastrointestinale Erkrankung), wird eine sorgfiltige Uberwachung des Volumenstatus (z. B.
korperliche Untersuchung, Messungen des Blutdrucks, Labortests einschlieBlich Hamatokriten
und Elektrolyte) empfohlen. Bei Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, wird ein
zeitweiliges Absetzen der Behandlung mit Dapagliflozin empfohlen, bis der Volumenmangel
korrigiert worden ist (siche Abschnitt 4.8).

Diabetische Ketoazidose (DKA)

Seltene Fille von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher und
todlicher Fille, wurden bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit
Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren einschlief8lich Dapagliflozin
erhielten. In einer Reihe von Féllen zeigte sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur méBig
erhohtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl).

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

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert
wurde, ist die Behandlung mit Dapagliflozin sofort abzusetzen.
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Bei Patienten, die wegen eines grofleren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren
Krankheit hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. Bei diesen Patienten wird
eine Uberwachung der Ketonkdrper-Konzentration empfohlen. Die Ermittlung der
Ketonkorper-Konzentration im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im Urin vorzuziehen.
Die Behandlung mit Dapagliflozin kann fortgesetzt werden, wenn die Ketonkdrper-
Konzentration normal ist und sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten,
die ihn fiir eine Ketoazidose pradisponieren konnten, abzuwagen.

Zu den Patienten, fiir die ein erhohtes Risiko einer DKA bestehen konnte, gehoren Patienten
mit einer geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und
niedrigem C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder
Patienten mit anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu
eingeschriankter Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fiihren, Patienten, bei denen
die Insulindosis herabgesetzt wird, und Patienten mit erhdhtem Insulinbedarf infolge einer
akuten Krankheit, einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. SGLT-2-Inhibitoren sollten bei
diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

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

In Studien zu Typ-1-Diabetes mellitus mit Dapagliflozin wurde eine DKA haufig berichtet.
Dapagliflozin sollte nicht zur Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrdin)

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

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

Harnwegsinfektionen

Die Glucose Ausscheidung mit dem Harn ist moglicherweise mit einem erhdhten Risiko fiir
Harnwegsinfektionen verbunden; daher sollte ein zeitweiliges Absetzen von Dapagliflozin
wihrend der Behandlung einer Pyelonephritis oder Urosepsis in Betracht gezogen werden.
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Altere Patienten (>65 Jahre)

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

Bei dlteren Patienten ist eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion und/oder eine Behandlung
mit Antihypertensiva, die die Nierenfunktion beeinflussen konnen, wie angiotensin-converting
enzyme-inhibitors ~ (ACE-I)  und  Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblockern ~ (ARB),
wahrscheinlicher. Hinsichtlich der Nierenfunktion gelten fiir dltere Patienten die gleichen
Empfehlungen wie fiir alle Patienten (siche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).

Herzinsuffizienz
Erfahrungen mit Dapagliflozin bei Patienten mit NYHA-Klasse IV sind begrenzt.

Infiltrative Kardiomyopathie

Patienten mit infiltrativer Kardiomyopathie wurden nicht untersucht.

Chronische Niereninsuffizienz

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

Amputationen der unteren Gliedmafien

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

Urin-Laborauswertungen

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

Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Dapagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstirken und
das Risiko fiir eine Dehydratisierung und eine Hypotonie erhohen (siche Abschnitt 4.4).
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Insulin und insulinotrope Wirkstoffe

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

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Metabolisierung von Dapagliflozin erfolgt hauptsiachlich {iber Glukuronid-Konjugation,
vermittelt {iber die UDP-Glukuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

In in vitro Studien hemmte Dapagliflozin weder Cytochrom-P450 (CYP) 1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 noch induzierte es CYP1A2,
CYP2B6 oder CYP3A4. Daher ist nicht zu erwarten, dass Dapagliflozin die metabolische
Clearance von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln verdndert, die iiber diese Enzyme
metabolisiert werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Dapagliflozin

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

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

Nach gleichzeitiger Anwendung von Dapagliflozin und Mefenaminsdure (einem
UGT1A9-Inhibitor) wurde eine 55%ige Zunahme der systemischen Exposition gegeniiber
Dapagliflozin beobachtet, jedoch ohne klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Glucose-
Ausscheidung mit dem Harn {iber 24 Stunden. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Auswirkungen von Dapagliflozin auf andere Arzneimittel

Dapagliflozin kann die renale Lithiumausscheidung erhéhen und den Lithiumspiegel im Blut
senken. Die Serumkonzentration von Lithium sollte nach Beginn der Behandlung mit
Dapagliflozin und nach Dosisédnderungen hdufiger iiberwacht werden. Bitte {iberweisen Sie den
Patienten an den Arzt, der Lithium verschrieben hat, um die Serumkonzentration von Lithium
zu liberwachen.

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

Storung des 1,5-Anhydroglucitol-(1,5-AG) Assays

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

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit (gema3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

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

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

Stillzeit

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

Fertilitit

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

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (geméafl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Forxiga hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fédhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht
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werden, dass das Risiko fiir eine Hypoglykémie besteht, wenn Dapagliflozin in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet wird.

Nebenwirkungen (geméafl Abschnitt 4.8 der Fachinformation)
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Typ-2-Diabetes mellitus

In den klinischen Typ-2-Diabetes-Studien sind mehr als 15.000 Patienten mit Dapagliflozin
behandelt worden.

Die primédre Bewertung von Sicherheit und Vertraglichkeit erfolgte im Rahmen einer vorab
spezifizierten, gepoolten Analyse von 13 Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien (bis zu
24 Wochen), in denen 2.360 Personen mit Dapagliflozin 10 mg und 2.295 mit Placebo
behandelt wurden.

In der kardiovaskuldren Outcome-Studie mit Dapagliflozin bei Typ-2-Diabetes mellitus
(DECLARE-Studie, siche Abschnitt 5.1) erhielten 8.574 Patienten Dapagliflozin 10 mg und
8.569 erhielten Placebo iiber eine mediane Expositionszeit von 48 Monaten. Insgesamt betrug
die Expositionszeit mit Dapagliflozin 30.623 Patientenjahre.

Die iiber die klinischen Studien hinweg am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen waren
Genitalinfektionen.

Herzinsuffizienz

In der kardiovaskuldren Dapagliflozin Outcome-Studie bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
reduzierter  Ejektionsfraktion (DAPA-HF-Studie) wurden 2.368 Patienten mit
Dapagliflozin 10 mg und 2.368 Patienten mit Placebo {iber eine mediane Expositionszeit von
18 Monaten behandelt. Die Patientenpopulation schloss Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
und ohne Diabetes ein sowie Patienten mit einer eGFR >30 ml/min/1,73 m?. In der
kardiovaskuldren Dapagliflozin Outcome-Studie bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion >40% (DELIVER) wurden 3.126 Patienten mit
Dapagliflozin 10 mg und 3.127 Patienten mit Placebo {iber eine mediane Expositionszeit von
27 Monaten behandelt. Die Patientenpopulation schloss Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
und ohne Diabetes ein sowie Patienten mit einer eGFR >25 ml/min/1,73 m>.

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil von Dapagliflozin bei Patienten mit Herzinsuffizienz
mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Dapagliflozin {iberein.

Chronische Niereninsuffizienz

In der renalen Dapagliflozin Outcome-Studie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(DAPA-CKD) wurden 2.149 Patienten mit Dapagliflozin 10 mg und 2.149 Patienten mit
Placebo tliber eine mediane Expositionszeit von 27 Monaten behandelt. Die Patientenpopulation
schloss Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und ohne Diabetes, mit einer eGFR >25 bis
<75 ml/min/1,73 m? und Albuminurie (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhiltnis [UACR] >200 und
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<5.000 mg/g) ein. Die Behandlung wurde fortgesetzt, wenn die eGFR auf Werte unter
25 ml/min/1,73 m? fiel.

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil von Dapagliflozin bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Dapagliflozin iiberein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in den Placebo-kontrollierten klinischen Studien und
auf Basis der Erfahrungen nach Markteinfiihrung identifiziert. Keine von ihnen wurde als
dosisabhdngig befunden. Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen sind nach Héufigkeit und
Systemorganklassen (system organ class, SOC) klassifiziert. Bei den Héaufigkeitsangaben
werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hdufig (>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) und nicht

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 3-24: Nebenwirkungen aus Placebo-kontrollierten klinischen Studien® und nach

Markteinfiithrung
Systemorgan- Sehr Haufig* Gelegentlich** | Selten Sehr selten
klasse haufig
Infektionen und Vulvovaginitis, Pilzinfektio- Nekrotisierende
parasitire Balanitis und nen”” Fasziitis des
Erkrankungen verwandte Perineums
Infektionen des (Fournier-
Genitalbereichs™"® Gangrin)®!
Harnwegs-
infektionen™®¢
Stoffwechsel und Hypo- Volumen- Diabetische
Erndhrungs- glykdmie mangel®® Ketoazidose
storungen (bei Durst™ (bei Typ-2-
Anwendung Diabetes
mit SU oder mellitus)>¥
Insulin)®
Erkrankungen des Schwindel
Nervensystems
Erkrankungen des Verstopfung™*
Gastro- Mund-
intestinaltrakts trockenheit™
Erkrankungen der Hautausschlag! Angioddem
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmusku- Riickenschmerzen”
latur-, Binde-
gewebs- und
Knochener-
krankungen
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Systemorgan- Sehr Hiufig* Gelegentlich** | Selten Sehr selten
klasse haufig
Erkrankungen der Dysurie Nykturie™ Tubulo-
Nieren- und Polyurie™ interstitielle
Harnwege Nephritis
Erkrankungen der Vulvova-
Geschlechtsorgane ginaler
und der Brustdriise Pruritus™

Pruritus

genitalis™
Untersuchungen Erhohter Erhohtes

Héamatokrit® Kreatinin im

Verminderte renale | Blut zu
Kreatinin-Clearance | Behandlungs-

zu Behandlungs- beginn™?

beginn® Erhohter

Dyslipidédmie" HaYEEtO ff im
Blut
Gewichts-
reduktion™

a: Die Tabelle zeigt Daten bis zu 24 Wochen (Kurzzeittherapie), ungeachtet einer glykdmischen Rescue-Therapie.
b: Siehe entsprechenden Unterabschnitt fiir weitere Informationen.

c¢: Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs schlielen z. B. folgende vordefinierte
Standardbegriffe ein: vulvovaginale mykotische Infektion, Vaginalinfektion, Balanitis, Pilzinfektion im Genitalbereich,
vulvovaginale Candidose, Vulvovaginitis, Balanitis Candida, genitale Candidose, Infektion im Genitalbereich, Infektion
im Genitalbereich beim Mann, Penisinfektion, Vulvitis, bakterielle Vaginitis, Vulvaabszess.

d: Harnwegsinfektionen schlieen die folgenden Standardbegriffe ein, aufgefiihrt in der Reihenfolge der berichteten
Haufigkeit: Harnwegsinfektionen, Cystitis, Harnwegsinfektionen mit Escherichia, Infektionen des Urogenitaltrakts,
Pyelonephritis, Trigonitis, Urethritis, Niereninfektionen und Prostatitis.

e: Volumenmangel schlief3t z. B. die folgenden vordefinierten Standardbegriffe ein: Dehydratisierung, Hypovoldmie,
Hypotonie.

f: Polyurie schlief3t die folgenden Standardbegriffe ein: Pollakisurie, Polyurie, erhdhte Urinausscheidung.

g: Mittlere Verdnderungen des Hamatokrits gegeniiber dem Ausgangswert betrugen 2,30% fiir Dapagliflozin 10 mg
versus -0,33% fiir Placebo. Hamatokritwerte > 55% wurden bei 1,3% der mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen
berichtet gegeniiber 0,4 % der Personen, die Placebo erhielten.

h: Die mittlere prozentuale Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert betrug flir Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo:
Gesamtcholesterin 2,5% versus 0,0%; HDL-Cholesterin 6,0% versus 2,7%; LDL-Cholesterin 2,9% versus -1,0%;
Triglyzeride -2,7% versus -0,7%.

i: Siehe Abschnitt 4.4

j: Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach Markteinfiihrung identifiziert. Hautausschlag schlieBt die
folgenden Standardbegriffe ein, aufgefiihrt in der Reihenfolge der Haufigkeit in klinischen Studien: Hautausschlag,
generalisierter Hautausschlag, juckender Hautausschlag, makuldrer Hautausschlag, makulopapuléser Hautausschlag,
pustuldser Hautausschlag, vesikuldrer Hautausschlag und erythematdser Hautausschlag. In aktiv- und
Placebo-kontrollierten klinischen Studien (Dapagliflozin, N = 5.936, alle Kontrollen, N = 3.403) war die Haufigkeit von
Hautausschlag bei Dapagliflozin (1,4%) und allen Kontrollen (1,4 %) @hnlich.

k Berichtet in der kardiovaskuldren Outcome-Studie mit Typ-2-Diabetes-Patienten (DECLARE). Die Haufigkeit basiert
auf der jahrlichen Rate.

*Berichtet bei > 2% der Personen und > 1% héufiger und bei mindestens 3 weiteren der mit Dapagliflozin 10 mg
behandelten Personen im Vergleich zu Placebo.

**Berichtet vom Priifer als moglicherweise zusammenhingend, wahrscheinlich zusammenhéingend oder mit der
Studienmedikation zusammenhéngend und berichtet bei > 0,2% der Personen und > 0,1% héufiger und bei mindestens
3 weiteren mit Dapagliflozin 10 mg behandelten Personen im Vergleich zu Placebo.
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Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs

Im Sicherheitspool der 13 Studien wurden Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen
des Genitalbereichs bei 5,5% bzw. 0,6% der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg bzw.
Placebo erhielten. Die meisten Infektionen waren leicht bis moderat und fiihrten selten zum
Abbruch der Behandlung mit Dapagliflozin, und die Personen sprachen auf eine
Erstbehandlung mit einer Standardtherapie an. Diese Infektionen waren bei Frauen hiufiger
(8,4% und 1,2% fiir Dapagliflozin bzw. Placebo) und bei Personen mit einer entsprechenden
Vorgeschichte war eine wiederkehrende Infektion wahrscheinlicher.

In der DECLARE-Studie war die Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen in Bezug auf Genitalinfektionen gering und ausgewogen: 2 Patienten in je der
Dapagliflozin- und Placebogruppe.

In der DAPA-HF-Studie berichtete kein Patient iiber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
von Genitalinfektionen in der Dapagliflozin-Gruppe und ein Patient in der Placebo-Gruppe. In
der Dapagliflozin-Gruppe gab es 7 (0,3%) Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die
aufgrund von Genitalinfektionen zu Abbriichen fiihrten, und keinen Patienten in der
Placebo-Gruppe. In der DELIVER-Studie berichtete ein (<0,1%) Patient in jeder
Behandlungsgruppe  iiber ein  schwerwiegendes  unerwiinschtes  Ereignis  von
Genitalinfektionen. In der Dapagliflozin-Gruppe gab es 3 (0,1%) Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen, die aufgrund von Genitalinfektionen zu Abbriichen fiihrten, und keinen Patienten
in der Placebo-Gruppe.

In der DAPA-CKD-Studie traten bei 3 (0,1%) Patienten in der Dapagliflozin-Gruppe
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von Genitalinfektionen auf und bei keinem in der
Placebo-Gruppe.

In der Dapagliflozin-Gruppe traten bei 3 (0,1%) Patienten unerwiinschte Ereignisse auf, die
zum Abbruch aufgrund von Genitalinfektionen fiithrten, und bei keinem in der Placebo Gruppe.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von Genitalinfektionen oder unerwiinschte
Ereignisse, die aufgrund von Genitalinfektionen zum Abbruch fithrten, wurden bei keinem
Patienten ohne Diabetes berichtet.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrdn)

Nach dem Inverkehrbringen wurden Fille einer Fournier-Gangrédn bei Patienten gemeldet, die
SGLT-2-Hemmer einschlieBlich Dapagliflozin einnahmen (siche Abschnitt 4.4).

In der DECLARE-Studie mit 17.160 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einer medianen
Expositionszeit von 48 Monaten wurden insgesamt 6 Fille einer Fournier-Gangréan berichtet,
einer in der Dapagliflozin-Behandlungsgruppe und 5 in der Placebogruppe.
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Hypoglykimie
Die Haufigkeit von Hypoglykdmien hing von der Art der in der klinischen Diabetes-mellitus-
Studie angewendeten Hintergrundtherapie ab.

In Studien mit Dapagliflozin in der Monotherapie, in der Add-on-Therapie mit Metformin oder
in der Add-on-Therapie mit Sitagliptin (mit oder ohne Metformin) war die Haufigkeit von
leichten Hypoglykémie-Ereignissen bei einer Behandlung bis zu 102 Wochen innerhalb der
Behandlungsgruppen, einschlieBlich der Placebogruppe, dhnlich (<5%). In allen Studien traten
gelegentlich schwere Hypoglykdmie-Ereignisse auf und waren innerhalb der Gruppen, die mit
Dapagliflozin bzw. Placebo behandelt wurden, vergleichbar. Studien zur Add-on-Therapie mit
Sulfonylharnstoff und zur Add-on-Therapie mit Insulin wiesen hohere Hypoglykédmieraten auf
(siche Abschnitt 4.5).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Glimepirid wurde in Woche 24 und 48 {iiber leichte
Hypoglykdmie-Ereignisse haufiger in der mit Dapagliflozin 10 mg plus Glimepirid behandelten
Gruppe berichtet (6,0% bzw. 7,9%) als in der mit Placebo plus Glimepirid behandelten Gruppe
(2,1% bzw. 2,1%).

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Insulin wurde {iber schwere Hypoglykdmie-Ereignisse
in Woche 24 bei 0,5% bzw. in Woche 104 bei 1,0% der Personen berichtet, die Dapagliflozin
10 mg plus Insulin erhielten, und bei 0,5% in der mit Placebo plus Insulin behandelten Gruppe
in der 24. und 104. Woche. Uber leichte Hypoglykimie-Ereignisse wurde in Woche 24 bzw.
104 bei 40,3% bzw. 53,1% der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg plus Insulin
erhielten, und bei 34,0% bzw. 41,6% der Personen, die Placebo plus Insulin erhielten.

In einer Studie zur Add-on-Therapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff wurde bis
Woche 24 iiber keine schweren Hypoglykimie-Ereignisse berichtet. Uber leichte
Hypoglykdmie-Ereignisse wurde bei 12,8% der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg
plus Metformin und einen Sulfonylharnstoff erhielten, und bei 3,7% der Personen, die Placebo
plus Metformin und einen Sulfonylharnstoff erhielten.

In der DECLARE-Studie wurde kein erhohtes Risiko einer schweren Hypoglykdmie fiir die
Behandlung mit Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo beobachtet. Schwere Hypoglykédmie-
Ereignisse wurden bei 58 (0,7%) der mit Dapagliflozin behandelten Patienten und bei
83 (1,0%) der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

In der DAPA-HF-Studie wurden schwere Hypoglykdmie-Ereignisse bei 4 (0,2%) Patienten
sowohl in der Dapagliflozin- als auch in der Placebo-Behandlungsgruppe berichtet. In der
DELIVER-Studie wurden schwere Hypoglykédmie-Ereignisse bei 6 (0,2%) Patienten in der
Dapagliflozin-Gruppe und 7 (0,2%) in der Placebo-Gruppe berichtet. Schwere Hypoglykdmie
Ereignisse wurden nur bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus beobachtet.

In der DAPA-CKD-Studie wurden schwere Hypoglykdmie-Ereignisse bei 14 (0,7%) Patienten
in der Dapagliflozin-Gruppe und 28 (1,3%) Patienten in der Placebo-Gruppe berichtet und
wurden nur bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus beobachtet.
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Volumenmangel

Auf einen Volumenmangel hinweisende Reaktionen (einschlieBlich Berichte von
Dehydratisierung, Hypovoldmie oder Hypotonie) wurden im Sicherheitspool der 13 Studien bei
1,1% bzw. 0,7% der Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg bzw. Placebo erhielten;
schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei <0,2% der Personen auf und waren iiber die
Dapagliflozin-10-mg- und Placebo-Gruppen hinweg ausgewogen (siche Abschnitt 4.4).

In der DECLARE-Studie war die Anzahl an Patienten mit Ereignissen, die auf einen
Volumenmangel hinweisen, zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen: 213 (2,5%) und
207 (2,4%) in der Dapagliflozin- bzw. Placebogruppe. Schwere unerwiinschte Ereignisse
wurden bei 81 (0,9%) bzw. 70 (0,8%) in der Dapagliflozin- bzw. Placebogruppe berichtet.
Generell waren die Ereignisse zwischen den Behandlungsgruppen tiber die Subgruppen Alter,
Diuretika-Anwendung, Blutdruck und Anwendung von ACE-I (angiotensin converting enzyme
inhibitors)/ARB (angiotensin Il type 1 receptor blockers) hinweg ausgeglichen. Bei Patienten
mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m? beim Ausgangswert traten in der Dapagliflozin-Gruppe
19 schwere unerwiinschte Ereignisse auf, die auf einen Volumenmangel hinwiesen, und in der
Placebogruppe 13 Ereignisse.

In der DAPA-HF-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit Ereignissen, die auf einen
Volumenmangel hinweisen, 170 (7,2%) in der Dapagliflozin-Gruppe und 153 (6,5%) in der
Placebo-Gruppe. In der Dapagliflozin-Gruppe gab es bei weniger Patienten schwere Ereignisse
mit Symptomen, die auf einen Volumenmangel hinweisen (23 [1,0%]), im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (38 [1,6%]). Die Ergebnisse waren &hnlich, unabhingig von einem
vorliegenden Diabetes bei Studienbeginn und von der eGFR bei Studienbeginn. In der
DELIVER-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden Ereignissen mit
Symptomen, die auf einen Volumenmangel hinweisen, 35 (1,1%) in der Dapagliflozin-Gruppe
und 31 (1,0%) in der Placebo-Gruppe.

In der DAPA-CKD-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit Ereignissen, die auf einen
Volumenmangel hinweisen, 120 (5,6%) in der Dapagliflozin-Gruppe und 84 (3,9%) in der
Placebo-Gruppe. Es gab bei 16 (0,7%) Patienten in der Dapagliflozin-Gruppe und bei
15 (0,7%) Patienten in der Placebo-Gruppe schwere Ereignisse mit Symptomen, die auf einen
Volumenmangel hinweisen.

Diabetische Ketoazidose bei Typ-2-Diabetes mellitus

In der DECLARE-Studie mit einer medianen Expositionszeit von 48 Monaten wurden DKA-
Ereignisse bei 27 Patienten in der Dapagliflozin 10 mg-Gruppe und bei 12 Patienten in der
Placebogruppe berichtet. Die Félle traten iiber den Studienzeitraum gleichmifig verteilt auf.
Von den 27 Patienten mit DKA Ereignis in der Dapagliflozin Gruppe erhielten 22 zum
Zeitpunkt des Ereignisses gleichzeitig eine Behandlung mit Insulin. Auslésende Faktoren fiir
die DKA waren so, wie fiir eine Population mit Typ-2-Diabetes erwartet wird (siche
Abschnitt 4.4).

In der DAPA-HF-Studie wurden DKA-Ereignisse bei 3 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
in der Dapagliflozin-Gruppe und bei keinem in der Placebo-Gruppe berichtet. In der
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DELIVER-Studie wurden DK A-Ereignisse bei 2 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus in der
Dapagliflozin-Gruppe und bei keinem in der Placebo-Gruppe berichtet.

In der DAPA-CKD-Studie wurden DK A-Ereignisse bei keinem Patienten in der Dapagliflozin-
Gruppe und bei 2 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus in der Placebo-Gruppe berichtet.

Harnwegsinfektionen

Im Sicherheitspool der 13 Studien wurden Harnwegsinfektionen unter Dapagliflozin 10 mg
hiufiger als unter Placebo berichtet (4,7% bzw. 3,5%; siche Abschnitt 4.4). Die meisten
Infektionen waren leicht bis moderat und fiihrten selten zum Abbruch der Behandlung mit
Dapagliflozin, und die Personen sprachen auf eine Erstbehandlung mit einer Standardtherapie
an. Diese Infektionen waren bei Frauen hdufiger und bei Personen mit einer entsprechenden
Vorgeschichte war eine wiederkehrende Infektion wahrscheinlicher.

In der DECLARE-Studie wurden schwerwiegende Ereignisse von Harnwegsinfektionen
weniger hdufig unter Dapagliflozin 10 mg als unter Placebo beobachtet, 79 (0,9%) bzw.
109 (1,3%) Ereignisse.

In der DAPA-HF-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit schweren unerwiinschten
Ereignissen von Harnwegsinfektionen 14 (0,6%) in der Dapagliflozin-Gruppe und 17 (0,7%)
in der Placebo-Gruppe. In jeder der Dapagliflozin- und Placebo-Gruppen gab es 5 (0,2%)
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die aufgrund von Harnwegsinfektionen zu
Abbriichen fiihrten. In der DELIVER-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit schweren
unerwiinschten Ereignissen von Harnwegsinfektionen 41 (1,3%) in der Dapagliflozin-Gruppe
und 37 (1,2%) in der Placebo-Gruppe. In der Dapagliflozin-Gruppe traten bei 13 (0,4%)
Patienten unerwiinschte Ereignisse von Harnwegsinfektionen auf, die zu Abbriichen fiihrten,
und bei 9 (0,3%) in der Placebo-Gruppe.

In der DAPA-CKD-Studie betrug die Anzahl an Patienten mit schweren unerwiinschten
Ereignissen von Harnwegsinfektionen 29 (1,3%) in der Dapagliflozin-Gruppe und 18 (0,8%)
in der Placebo-Gruppe. In der Dapagliflozin-Gruppe traten bei 8 (0,4%) Patienten
unerwiinschte Ereignisse von Harnwegsinfektionen auf, die zu Abbriichen fiihrten, und bei
3 (0,1%) in der Placebo-Gruppe. Die Anzahl der Patienten ohne Diabetes, die iiber schwere
unerwiinschte FEreignisse von Harnwegsinfektionen oder unerwiinschte Ereignisse, die
aufgrund von Harnwegsinfektionen zum Abbruch fiihrten, berichtete, war zwischen den
Behandlungsgruppen dhnlich (6 [0,9%] versus 4 [0,6%] fiir schwere unerwiinschte Ereignisse
und 1[0,1%] versus O fiir unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch fiihrten, in der
Dapagliflozin- bzw. Placebo-Gruppe).

Erhohtes Kreatinin

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit erhohtem Kreatinin wurden zusammengefasst (z. B.
verminderte renale Kreatinin Clearance, Nierenfunktionsstorung, erhohtes Kreatinin im Blut
und verminderte glomerulidre Filtrationsrate). In den gepoolten Sicherheitsdaten aus 13 Studien
wurden diese zusammengefassten Nebenwirkungen bei 3,2% der Personen berichtet, die
Dapagliflozin 10 mg erhielten, bzw. bei 1,8% der Personen, die Placebo erhielten. Bei Patienten

Dapagliflozin (Forxiga®) Seite 93 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.02.2023

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

mit normaler Nierenfunktion oder leichter Nierenfunktionsstorung (eGFR-Ausgangswert
>60 ml/min/1,73m?) wurden diese zusammengefassten Nebenwirkungen bei 1,3% der
Personen berichtet, die Dapagliflozin 10 mg erhielten, bzw. bei 0,8% der Personen, die Placebo
erhielten. Diese Nebenwirkungen waren haufiger bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert
>30 und <60 ml/min/1,73m? (18,5% Dapagliflozin 10 mg versus 9,3% Placebo).

Eine weitere Bewertung von Patienten, die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit den Nieren
hatten, ergab, dass die meisten Serumkreatinin-Anderungen von <44 Mikromol/l (0,5 mg/dl)
gegeniliber dem Ausgangswert hatten. Die Kreatininerhohungen waren wihrend der laufenden
Behandlung in der Regel voriibergehend oder reversibel nach Behandlungsabbruch.

In der DECLARE-Studie, einschlielich élterer Patienten und Patienten mit
Nierenfunktionsstorung (eGFR weniger als 60 ml/min/1,73 m?), nahm die eGFR in beiden
Behandlungsgruppen mit der Zeit ab. Zum Zeitpunkt nach 1 Jahr war die mittlere eGFR etwas
geringer und zum Zeitpunkt nach 4 Jahren war die mittlere eGFR in der Dapagliflozin-Gruppe
im Vergleich zur Placebogruppe etwas hoher.

In den Studien DAPA-HF und DELIVER nahm die eGFR sowohl in der Dapagliflozin- als
auch in der Placebo-Gruppe mit der Zeit ab. In DAPA-HF betrug die initiale Abnahme der
mittleren eGFR -4,3 ml/min/1,73 m? in der Dapagliflozin Gruppe und -1,1 ml/min/1,73 m? in
der Placebo Gruppe. Zum Zeitpunkt 20 Monate war die Anderung der eGFR gegeniiber dem
Ausgangswert in beiden Behandlungsgruppen dhnlich: -5,3 ml/min/1,73 m? bei Dapagliflozin
und -4,5 ml/min/1,73 m? bei Placebo. In DELIVER betrug die Abnahme der mittleren eGFR
nach einem Monat -3,7 ml/min/1,73 m? in der Dapagliflozin-Gruppe und -0,4 ml/min/1,73 m?
in der Placebo-Gruppe. Zum Zeitpunkt 24 Monate war die Anderung der eGFR gegeniiber dem
Ausgangswert in beiden Behandlungsgruppen #hnlich: -4,2 ml/min/1,73 m? in der
Dapagliflozin-Gruppe und -3,2 ml/min/1,73 m? in der Placebo-Gruppe.

In der DAPA-CKD-Studie nahm die eGFR sowohl in der Dapagliflozin- als auch in der
Placebo-Gruppe mit der Zeit ab. Die initiale (Tag 14) Abnahme der mittleren eGFR
betrug -4,0 ml/min/1,73 m? in der Dapagliflozin-Gruppe und -0,8 ml/min/1,73 m? in der
Placebo-Gruppe. Zum Zeitpunkt 28 Monate war die Anderung der eGFR gegeniiber dem
Ausgangswert -7,4 ml/min/1,73 m? in der Dapagliflozin-Gruppe und -8,6 ml/min/1,73 m? in
der Placebo-Gruppe.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Dapagliflozin, das in einer klinischen Studie bei Kindern im Alter
von 10 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus beobachtet wurde (sieche Abschnitt 5.1),
war dhnlich wie das in den Studien mit Erwachsenen beobachtete.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:
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Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de.

Uberdosierung (gemifB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Dapagliflozin zeigte bei gesunden Probanden keine Toxizitdt nach Einnahme von Einzeldosen
von bis zu 500 mg (dem 50-Fachen der empfohlenen Maximaldosis fiir den Menschen). Diese
Personen hatten iiber eine dosisabhidngige Zeitspanne (mindestens 5 Tage fiir die 500-mg-
Dosis) nachweisbar Glucose im Urin, ohne dass iiber Dehydratisierung, Hypotonie oder
unausgeglichenen Elektrolythaushalt berichtet wurde, und ohne klinisch bedeutsamen Effekt
auf das QTc-Intervall. Die Hypoglykédmie-Inzidenz war mit Placebo vergleichbar. In klinischen
Studien, in denen gesunden Probanden und Patienten mit Typ-2-Diabetes 2 Wochen lang 1 mal
tédglich Dosen von bis zu 100 mg (dem 10-Fachen der empfohlenen Maximaldosis flir den
Menschen) gegeben wurden, war die Hypoglykdmie-Inzidenz geringfiigig hoher als bei Placebo
und nicht dosisabhingig. Die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse, einschlieBlich
Dehydratisierung oder Hypotonie, war dhnlich wie unter Placebo, und es gab keine klinisch
bedeutsamen, dosisabhidngigen Verdnderungen von Laborparametern, einschlieBlich
Serumelektrolyten und Biomarkern fiir die Nierenfunktion.

Im Falle einer Uberdosierung sollte in Abhiingigkeit vom klinischen Zustand des Patienten eine
angemessene supportive Behandlung eingeleitet werden. Die Elimination von Dapagliflozin
mittels Hamodialyse wurde nicht untersucht.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Im European Public Assessment Report fiir Forxiga® ist folgende Anforderung in Anhang IIb
(Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) enthalten:

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Im European Public Assessment Report fiir Forxiga® ist kein Annex IV (Bedingungen oder
Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) enthalten.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen 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 vorgeschlagenen Maflnahmen zur Risikominimierung sind in Tabelle 3-25 aufgefiihrt
(European Medicines Agency (EMA), 2022).

Tabelle 3-25: Zusammenfassung der MaBBnahme zur Risikominimierung

Sicherheitsbelang Routinemafinahmen zur Zusitzliche Mafinahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Diabetische Ketoazidose RoutinemaBBnahmen (Angaben in Keine zusétzlichen Mainahmen
einschlieBlich Ereignisse mit Fach- und Gebrauchsinformation)
atypischem Erscheinungsbild

Dapagliflozin (Forxiga®) Seite 96 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.02.2023

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

Sicherheitsbelang Routinemafinahmen zur Zusitzliche Mafinahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung

Wichtige potenzielle Risiken

Blasenkrebs Keine Maflnahmen Nicht zutreffend

Brustkrebs Keine Maflnahmen Nicht zutreffend

Prostatakrebs Keine Maflnahmen Nicht zutreffend

Amputationen der unteren
Gliedmafien

Routinemafnahmen (Angaben in
Fach- und Gebrauchsinformation)

Keine zusatzlichen Maflnahmen

Fehlende Informationen

Anwendung bei Patienten mit
NYHA-Klasse IV

Routinemafnahmen (Angabe in
der Fachinformation)

Keine zusitzlichen Mallnahmen

Langzeitsicherheit in der
padiatrischen Population (10 Jahre
und dlter)

Keine Mallnahmen zur
Risikominimierung

Zusétzliche Pharmakovigilanz:
Langzeit-Sicherheitsdaten incl.
Wachstums- und Reife-Parameter
und Tanner-Stadien und Marker
der Knochengesundheit werden
bis zu 104 Wochen lang erhoben
werden.

D1680C00019 (CV181375)
T2NOW

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Gegenwirtig sind keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
bekannt (AstraZeneca GmbH, 2023).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung beruhen auf den
Informationen aus der Forxiga® Fachinformation (AstraZeneca GmbH, 2023) sowie dem
CHMP Assessment Report (European Medicines Agency (EMA), 2022).

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. AstraZeneca GmbH. 2023. Fachinformation Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten
(Dapagliflozin). Stand Februar 2023.

2. European Medicines Agency (EMA). 2022. CHMP extension of indication variation
assessment report vom 15. Dezember 2022 fiir Forxiga. EMA/CHMP/933705/2022.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalflstabes fiir irztliche 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 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf- nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 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.

Tabelle 3-26: Alle drztlichen Leistungen, die gemédl 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 stirksten 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)

- keine - -

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell giiltigen Fachinformation mit Stand Februar 2023 sind keine zwingend
erforderlichen drztlichen Leistungen angefiihrt, die zur Anwendung von Forxiga® erforderlich
sind (AstraZeneca GmbH, 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 Einschitzung. 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.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca GmbH. 2023. Fachinformation Forxiga® 5 mg/10 mg Filmtabletten
(Dapagliflozin). Stand Februar 2023.
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