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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

In Abhdngigkeit von der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) werden verschiedene
Formen der Herzinsuffizienz abgegrenzt. Die Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF (heart
failure with preserved ejection fraction, HFpEF) wird unterschieden von der Herzinsuffizi-
enz mit reduzierter LVEF (heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF). Eine Zwi-
schenform stellt die Herzinsuffizienz mit geringgradig reduzierter LVEF (heart failure with
mildly reduced ejection fraction, HFmrEF) dar. Dariiber hinaus kann sich aus einer HFrEF
nach Besserung oder Normalisierung der LVEF eine HFimpEF (HF with improved EF) ent-

wickeln.

Typische Symptome der Herzinsuffizienz sind Leistungsminderung, Dyspnoe und Fliissig-
keitsretention. Zur Einteilung der Herzinsuffizienz in klinische Schweregrade ist die
NYHA(New York Heart Association)-Klassifikation entsprechend der Symptomatik der Pa-
tientinnen und Patienten von NYHA I (asymptomatisch) bis NYHA IV (Symptome in Ruhe)
Standard. Ziele der Pharmakotherapie bei Herzinsuffizienz sind insbesondere die Reduk-
tion der Mortalitat, die Pravention von Hospitalisierungen sowie die Verbesserung der kor-

perlichen Leistungsfahigkeit und Linderung von Beschwerden (1).

Arzneimittel

Dapagliflozin ist ein Inhibitor des renalen Natrium(Sodium)-Glukose-Cotransporters-2
(SGLT2), der seit 2012 zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) zugelassen ist.
Bei Hyperglykdmie bewirkt Dapagliflozin eine verstarkte renale Glukoseausscheidung und

damit eine insulinunabhangige Blutzuckersenkung.

2020 erhielt Dapagliflozin aufierdem eine Zulassung zur Behandlung erwachsener Patien-
ten mit symptomatischer, chronischer HFrEF. Die Zulassung wurde am 03.02.2023 erwei-
tert auf Patienten mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit LVEF > 40 %. Der
genaue Wirkmechanismus bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist noch nicht geklart. Disku-
tiert werden neben der diuretischen Wirkung auch Auswirkungen auf den Myokardstoff-

wechsel und auf kardiale Ionenkanaile.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Dapagliflozin wird bewertet bei Erwachsenen mit symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz mit LVEF > 40 %. Die genaue Fragestellung der Dossierbewer-
tung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [IQWiG Dossierbewertung, S.1.18]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dapagliflozin

Zweckmaiflige Vergleichstherapie2

eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der symptomatischen,
Erwachsene mit einer sympto- chronischen Herzinsuffizienz mit LVEF > 40 % und der zugrunde liegen-
matischen, chronischen Herzin-  den Erkrankungen, wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, koro-
suffizienz mit LVEF > 40 %P nare Herzkrankheit, Diabetes mellitus, chronische Nierenerkrankung,

Dyslipoproteindmien sowie der Begleitsymptomec

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaf3ige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Davon umfasst sind eine HFpEF, definiert als Herzinsuffizienz mit LVEF > 50 %, und eine HFmrEF, definiert als Herzinsuffi-
zienz mit LVEF > 40 bis 49 %.

c. Es wird davon ausgegangen, dass die Gabe von Dapagliflozin zusatzlich zur Standardtherapie zur Behandlung der sympto-
matischen, chronischen Herzinsuffizienz bei HFpEF sowie HFmrEF erfolgt und dass die Patientinnen und Patienten in beiden
Studienarmen optimal behandelt werden: es wird eine leitliniengerechte patientenindividuelle Behandlung der Herzinsuffi-
zienz und Grunderkrankungen bzw. Risikofaktoren wie Hypertonie, Herzrhythmusstorungen, Nierenerkrankung, Dysli-
poproteindmien oder Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome, beispielsweise Odeme, vorausgesetzt.

Eine Anpassung der Basis-/Begleitmedikation an die jeweiligen Bediirfnisse der Patientin/ des Patienten sollte in beiden
Studienarmen moglich sein. Die unveranderte Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der ZVT. Sofern
keine weiteren Optimierungsmoglichkeit besteht, ist zu dokumentieren und darzulegen, dass ggf. noch bestehende Therapie-
moglichkeiten nicht geeignet bzw. ausgeschopft sind.

HFmrEF: Herzinsuffizienz mit geringgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejek-

tionsfraktion; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion
Das vorliegende Anwendungsgebiet schliefdst sowohl Patienten mit HFpEF als auch Patien-
ten mit HFmrEF ein. Die medikamentdse Therapie der HFpEF beinhaltet in erster Linie eine
optimierte Behandlung der Grund- und Begleiterkrankungen. Eine addquate Therapie von
Hyperlipiddmien und des T2DM erscheint eher indirekt bedeutsam. Die grofdte prognosti-
sche Relevanz hat die Behandlung der arteriellen Hypertonie. Aufderdem sollen bei Zeichen
einer Fliissigkeitsretention symptomorientiert Diuretika gegeben werden (1-3). Laut
AHA/ACC/HFSA-Guideline kann zusatzlich bei ausgewahlten Patienten - insbesondere bei
Patienten im unteren LVEF-Bereich der HFpEF - eine Therapie mit MRA (Mineralokor-
tikoidrezeptor-Antagonisten), ARB (Angiotensinrezeptorblocker) und ARNI (Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren) erwogen werden (Klasse IIb). Diese Empfehlung stiitzt
sich auf geringe numerische Vorteile im Interventionsarm, die keine Signifikanz erreichten,
sowie auf post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen. Nach Einschiatzung der NVL-
Herzinsuffizienz ist die Verbesserung kardiovaskuldrer Endpunkte durch ACE(Angiotensin
Converting Enzyme)-Hemmer, ARB, MRA, ARN]I, Digitalis und Phosphodiesterase-5-Hem-
mer nicht belegt (1).

Es gibt nur wenige Daten zur Therapie von Patienten mit HFmrEF. Die NVL-Herzinsuffizienz
empfiehlt insbesondere bei symptomatischen Patienten eine Behandlung wie bei einer
HFrEF. Basis der Herzinsuffizienztherapie bei HFrEF sind ACE-Hemmer bzw. bei Unvertrag-




lichkeit ARB sowie ab NYHA-Klasse Il Betablocker. MRA werden empfohlen bei persistie-
render Symptomatik unter ACE-Hemmern/ARB und Betablockern. Im Amendment zur 3.
Auflage wird auflerdem eine starke Empfehlung fiir die Therapieeskalation mit einem
SGLT-2-Inhibitor oder ARNI ausgesprochen. Auch die ESC-Guideline (2) und die
AHA/ACC/HFSA-Guideline (3) geben eine abgeschwachte Empfehlung (Klasse IIb) fiir die
Therapie mit ACE-Hemmern, ARB, Betablockern, MRA und ARNI bei Patienten mit HFmrEF.
Die AHA/ACC/HFSA-Guideline empfiehlt fiir Patienten mit HFimpEF eine Fortsetzung der
Therapie wie bei HFrEF.

Im Marz 2022 wurde der SGLT2-Inhibitor Empagliflozin fiir Erwachsene mit symptomati-
scher, chronischer Herzinsuffizienz mit einer LVEF > 40 % zugelassen. Die Behandlung mit
Empagliflozin bei HFpEF und HFmrEF wird von der AHA/ACC/HFSA-Guideline (3) empfoh-
len, wurde aktuell aber noch nicht in die deutschen oder europdischen Leitlinien aufgenom-
men (1;2). Nach Einschitzung der AkdA gehért die Therapie mit Empagliflozin bei Patienten
mit einer LVEF > 40 % aktuell nicht zum Versorgungsstandard in Deutschland. Empagliflo-
zin senkte in der Studie EMPEROR-Preserved (4) nicht die Gesamtmortalitit oder kardi-
ovaskuldre Mortalitdt. Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen wurden signifikant re-
duziert (absolute Risikoreduktion (ARR) von 3,2 % in 23 Monaten), der Effekt ist aber aus
Sicht der AkdA von eher geringer klinischer Relevanz, zumal die Anzahl der Gesamthospi-
talisierungen nicht signifikant beeinflusst wurde. Der G-BA beschloss einen Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen (5). Aus Sicht der AkdA besteht fiir Patienten mit einer
LVEF > 40 % keine generelle Behandlungsindikation mit Empagliflozin.

Eingeschlossene Studien

Durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurde die Studie DELIVER vorgelegt. Die
Studie DELIVER wurde vom pU gesponsort. Die Autoren der Studie geben iiberwiegend In-

teressenkonflikte mit dem pU an. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.20-1-26; Dossier pU, Modul 4A, S. 71~
84]

Studiendesign

e multizentrische, doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zum Vergleich
von Dapagliflozin 10 mg/Tag mit Placebo im Verhaltnis 1:1, jeweils in Kombination mit

einer optimierten Standardtherapie

Studiendauer

e Screening bis 21 Tage

e ereignisgesteuerte Studie (1117 Ereignisse im primdren Endpunkt), mediane Behand-

lungsdauer 27 Monate

Studienpopulation

e n=6263 Patientinnen und Patienten




EinschlussKkriterien

e Alter = 40 Jahre

e LVEF>40%

e NYHAII-IV

e mindestens intermittierender Diuretika-Bedarf

e NT-proBNP(N-terminal pro-Brain natriuretic Peptide)-Werte = 300 pg/ml (Patienten
ohne Vorhofflimmern oder -flattern) bzw. = 600 pg/ml (Patienten mit Vorhofflimmern

oder -flattern)

e Nachweis einer strukturellen Herzerkrankung (Vergrofderung des linken Vor-

hofs/linksventrikuldre Hypertrophie)

Ausschlusskriterien (Auswahl)

e Myokardinfarkt, Schlaganfall/TIA oder grofiere kardiovaskulédre Eingriffe < 12 Wochen

vor Studienbeginn
e systolischer Blutdruck = 180 mmHg oder = 160 mmHg bei < 2 Antihypertensiva
e Mpyokarditis
e hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
e Typ-1-Diabetes mellitus
e eGFR <25 ml/min/1,73m?

Primérer Endpunkt

e kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, Hospitalisierung aufgrund von

Herzinsuffizienz oder notfallmafiigem Arztkontakt aufgrund von Herzinsuffizienz

Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika sind zwischen den Armen ausgeglichen (Tabelle 2). Bei einem
Drittel der eingeschlossenen Patienten lag die LVEF unter 50 %. In der Studie DELIVER wird
somit eine gemischte Population aus Patienten mit HFpEF und HFmrEF untersucht. 48 %
der Patienten kamen aus Europa oder Saudi-Arabien. Bei etwa der Hélfte der Patienten war
ein T2DM und/oder eine chronische Nierenerkrankung (CKD) bekannt. 41 % der Patienten
waren in der Vergangenheit mindestens einmal wegen Herzinsuffizienz im Krankenhaus
behandelt worden.




Tabelle 2: Patientencharakteristika in der Studie DELIVER (Baseline)

Alter [Jahre], MW (SD) 72 (10) 72 (10)
Frauen [%] 44 44
LVEF [%], MW (SD) 54 (9) 54 (9)
LVEF < 50 % [%] 34 34

Z.n. LVEF < 40 % [%] 18 19
NYHAII [%] 74 77
NYHA 11 [%)] 26 23
NYHA IV [%] <1 <1
Vorhofflimmern/-flattern [%] 42 42
Diabetes mellitus Typ 2 [%] 45 45
HbAlc [%], MW (SD) 6,6 (1,4) 6,6 (1,4)
systolischer Blutdruck [mmHg], MW (SD) 128 (15) 128 (15)
eGFR [ml/min/1,73 m?], MW (SD) 61 (19) 61 (19)
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? [%] 48 50
NT-proBNP [pg/ml], Median 1021 1005

eGFR: geschatzte Glomerulare Filtrationsrate; HF: Herzinsuffizienz; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; MW: Mit-
telwert; NT-proBNP: N-terminal pro-Brain natriuretic Peptide; NYHA: New York Heart Association; SD: Standardabwei-
chung; Z. n.: Zustand nach

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Nach Einschitzung der AkdA ist die Studiendauer von im Median 27 Monaten ausreichend
fiir die Endpunkte ,Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz“ und ,notfallmafdiger Arztkon-
takt aufgrund von Herzinsuffizienz“. Fiir die Untersuchung der dritten Komponente des pri-
maren Endpunktes - kardiovaskuldrer Tod - erscheint eine Studiendauer von fiinf Jahren
notwendig.

Die in DELIVER gewahlten NT-proBNP-Schwellenwerte liegen deutlich hoher als die Diag-
nosekriterien in aktuellen Leitlinien (1-3). Wahrend diese Leitlinien lediglich einen NT-
proBNP-Wert > 125 pg/ml (bzw. > 365 pg/ml bei Vorhofflimmern) fiir die Diagnose einer
Herzinsuffizienz angeben, mussten fiir den Studieneinschluss die NT-proBNP > 300 pg/ml




(Patienten ohne Vorhofflimmern oder -flattern) bzw. > 600 pg/ml (Patienten mit Vorhof-
flimmern oder -flattern) liegen. In der Studie DELIVER fiihrten die NT-proBNP-
Schwellenwerte zu einer hohen Selektion der Studienteilnehmer, da etwa 32 % der ge-
screenten Patienten allein aufgrund zu niedriger NT-proBNP-Werte von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen wurden.

Das IQWiG bewertet die Umsetzung der ZVT in vier Teilgruppen, je nach Vorliegen einer
komorbiden CKD bzw. eines T2DM. Dabei ist aus Sicht des IQWiG die ZVT in der Teilgruppe
der Patienten mit gleichzeitig vorliegendem T2DM und CKD nicht addquat umgesetzt, wah-
rend in den anderen Teilgruppen lediglich Unsicherheiten bestehen.

Nach Einschitzung der AkdA ist eine insgesamt hinreichende Umsetzung der ZVT beziiglich
der CKD anzunehmen. Die medikamentdse Therapie der CKD konzentriert sich auf die Be-
handlung der Grunderkrankung und haufiger Komorbiditdten. Nationale und internationale
Leitlinien empfehlen tibereinstimmend ACE-Hemmer oder ARB als Mittel der Wahl bei Hy-
pertonus und CKD (6;7). Es liegen keine spezifischen Daten zur Medikation der Teilgruppe
mit CKD vor. Der Anteil der Patienten mit ACE-Hemmer/ARB/ARNI in der Gesamtgruppe
ist jedoch sehr hoch (im Studienverlauf > 90 %).

Aus Sicht der AkdA ist bei Patienten mit T2DM nicht gesichert, dass eine entsprechend dem
kardiovaskuldren Risiko individuell optimierte Therapie des T2DM erfolgte. Die NVL zu
T2DM empfiehlt fiir Patienten mit komorbider, relevanter kardiovaskularer Erkrankung
(CVD) die Kombination von Metformin plus SGLT2-Inhibitoren oder Glucagon-like-Peptid-
1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA). Bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko soll
eine individuelle Therapieentscheidung getroffen werden (8). Es ist unklar, wie viele Pati-
enten in der Studie DELIVER an T2DM und einer manifesten CVD litten. Aufgrund der Pati-
entencharakteristika istjedoch anzunehmen, dass bei den meisten Patienten mit T2ZDM wei-
tere kardiovaskulédre Risikofaktoren vorlagen und somit ein ,hohes“ kardiovaskuladres Ri-
siko bestand. Dennoch durften in der Studie DELIVER SGLT2-Inhibitoren im Kontrollarm
nicht eingesetzt werden und nur < 3 % der Patienten erhielten einen GLP-1-RA.

Fiir die Behandlung des T2DM mit SGLT-2-Inhibitoren liegt aus Sicht des IQWiG bei gleich-
zeitig bestehender CKD nur begrenzte Evidenz vor. Diese Einschatzung entspricht jedoch
nicht der Fachinformation (9), laut der Dapagliflozin erst bei einer GFR < 25 ml/min nicht
empfohlen wird und eine verminderte Glukose-senkende Wirkung erst bei einer GFR < 45
ml/min zu erwarten ist. Auch die aktuelle NVL zum T2DM (8) schrankt ihre Empfehlung zu
SGLT2-Inhibitoren nicht auf Patienten mit einer GFR > 60ml/min ein. Zweifel an der ada-
quaten Umsetzung der ZVT bestehen aus Sicht der AkdA deshalb bei allen Patienten mit
T2DM, die eine manifeste CVD oder ein hohes kardiovaskulares Risiko haben, unabhéngig
von dem Vorliegen einer CKD.

Weitere Unsicherheiten beziiglich der ZVT bestehen unabhingig davon, dass SGLT2-
Inhibitoren im Kontrollarm verboten waren:

1. Waihrend der Studie erhielten > 90 % der Patienten ACE-Hemmer bzw. ARB und Beta-
blocker. Es ist deshalb davon auszugehen, dass bei den meisten Patienten mit HFm-
rEF/HFimpEF zumindest eine leitliniengerechte Basistherapie der Herzinsuffizienz um-




gesetzt wurde. Aus Sicht der AkdA wiren jedoch genauere Informationen zu dieser Pa-
tientengruppe wiinschenswert gewesen. Insbesondere fehlen Angaben, inwieweit bei
Patienten mit HFmrEF/HFimpEF die Herzinsuffizienztherapie durch einen MRA oder
ARNI intensiviert wurde.

2. Bei Studienbeginn war der Blutdruck bei 22 % der Patienten erhoht (systolisch = 140
mmHg oder diastolisch 2 90 mmHg). Im Studienverlauf dnderten sich die mittleren Blut-
druckwerte in beiden Armen nur geringfligig. Es ist somit anzunehmen, dass der Blut-
druck bei einem relevanten Anteil der Patienten im gesamten Studienverlauf unzu-
reichend eingestellt war.

3. In der Kontrollgruppe erfolgte hdufiger eine Initiierung der diuretischen Therapie als
unter Dapagliflozin (27 % vs. 39 %), dennoch reduzierte sich das mittlere Kérperge-
wicht unter Dapagliflozin im Studienverlauf starker als in der Kontrollgruppe (nach 12
Monaten -1,98 kg vs. -0,59 kg). Nach Einschitzung der AkdA spricht der unterschiedli-
che Gewichtsverlauf dafiir, dass die diuretische Therapie unter Placebo nicht in dem
Mafe adaptiert wurde, wie es der diuretischen Wirkung von Dapagliflozin im Interven-
tionsarm entsprach.

Endpunkte

Unter Dapagliflozin bestand keine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitit oder der
kardiovaskuldren Mortalitdat. Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz wurden
tiber den Behandlungszeitraum von 27 Monaten um absolut 2,8 % reduziert. Dieser Effekt
ist aus Sicht der AkdA von eher geringer klinischer Relevanz, zumal die Anzahl der Gesamt-
hospitalisierungen nicht signifikant beeinflusst wurde (siehe Tabelle 3). Die Symptomre-
duktion ist zumindest teilweise durch den diuretischen Effekt von Dapagliflozin und die
hierdurch insgesamt intensivere diuretische Therapie im Interventionsarm erklarbar
(siehe oben: unterschiedlicher Gewichtsverlauf und unterschiedliche Anpassungen der di-

uretischen Begleittherapie in Kontroll- und Interventionsgruppe). [IQWiG Dossierbewertung, S.
1.36-1.50; Dossier pU, Modul 44, S. 84-237]

Tabelle 3: Wirksamkeit von Dapagliflozin in der Studie DELIVER

Dapagliflozin Placebo HR (95 % CI)
n=3131 n=3132 p-Wert

0,94 (0,83-1,07)

Gesamtmortalitat 15,9 % 16,8 %
p=0,343
. .. - 0,88 (0,74-1,05)
kardiovaskuldre Mortalitat 7,4 % 8,3 %
p=0,168
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizi- 0,77 (0,67-0,89)
e 10,5 % 13,3%
enz (erstes Ereignis) p<0,001
Hospitalisierung aus jeglichem Grund (erstes 0,94 (0,86-1,01)
o 38,6 % 39,9 %
Ereignis) p=0,101

CI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio

In Subgruppenanalysen bestand eine dhnliche Effektivitit von Dapagliflozin bei Patienten
mit und ohne T2DM oder CKD. Auch beziiglich der LVEF zeigte sich bei der vorliegenden




dichotomen (< 49 % vs. 2 50 %) Einteilung der LVEF keine signifikante Effektmodifikation.
Die Wirksamkeit von Dapagliflozin wurde jedoch signifikant beeinflusst durch die Blut-
druckeinstellung bei Studienbeginn: Dapagliflozin hatte lediglich einen sehr geringen nu-
merischen Einfluss auf den priméren Endpunkt bei Patienten, deren Blutdruck < 128 mmHg
lag (Hazard Ratio [HR] 0,93; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,79-1,10 vs. HR 0,71; 95 % CI
0,60-0,85, p fiir Interaktion 0,0278). Eine signifikant geringere Wirksamkeit bei niedrigen
Blutdruckwerten bestand auch beziiglich der Hospitalisierungen jeglicher Ursache (p fiir
Interaktion 0,0099). Unter Dapagliflozin wurden Patienten mit gut eingestelltem Blutdruck
sogar numerisch etwas haufiger stationir aufgenommen als unter Placebo (HR 1,04; 95 %
CI10,93-1,16 vs. HR 0,84; 95 % CI 0,75-0,94).

Nach Einschitzung der AkdA ist ein klinisch relevanter Effekt auf patientenberichtete
Endpunkte nicht belegt. Dapagliflozin hatte keinen signifikanten Einfluss auf die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit, operationalisiert als EQ-5D VAS (p = 0,059). Der Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mittels KCCQ-0SS, und der Endpunkt Ge-
sundheitszustand, erhoben mittels PGIS, wurden statistisch signifikant beeinflusst (Zu-
nahme PGIS um < 1 Punkt: HR 1,03; 95 % CI 1,00-1,06; Verbesserung KCCQ-0SS = 15
Punkte: HR 1,11; 95 % CI 1,02-1,21). Aus Sicht der AkdA ist der Behandlungsunterschied
jedoch klinisch nicht relevant. Zudem ist laut IQWiG das Verzerrungspotential dieser End-
punkte aufgrund des hohen Anteils mit Last-Observation-carried-forward (LOCF)-ersetzter
Werte als hoch einzuschéatzen.

Sicherheit

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE) (HR 0,97; 95 % CI 0,90-1,05) und Therapieabbrii-
che wegen UE (HR 1,01; 95 % CI 0,83-1,24) waren in beiden Studienarmen gleich haufig.
Unter Dapagliflozin traten zwei Fille von Ketoazidosen auf (vs. 0 unter Placebo). Vorhof-
flimmern war unter Dapagliflozin signifikant gehduft (4,7 % vs. 3,7 %; relatives Risiko [RR]
1,29; 95 % CI 1,01-1,63; p = 0,0378). In der Studie DAPA-HF bestand bei Patienten mit
HFrEF unter Dapagliflozin kein erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern (3,5 % vs. 3,8 %; RR
0,91; 95 % C1 0,68-1,22; p = 0,5338) (10). Die geringe Haufung von COVID-19-Infektionen
unter Dapagliflozin erscheint am ehesten zufallsbedingt (5,3 % vs. 4,2 %). COVID-19-
Pneumonien traten unter Dapagliflozin nicht vermehrt auf (2,5 % vs. 2,6 %) (11).

Nicht schwerwiegende UE wurden nur dann separat erhoben, wenn sie zum Therapieab-
bruch fiihrten. In der Publikation der Studie DELIVER sowie im Dossier des pU gibt es keine
Angaben zur Haufigkeit von Harnwegs- und Genitalinfektionen und zu symptomatischen
Hypotonien.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den Subgruppenanalysen ergibt sich kein Hinweis auf eine veranderte Wirksamkeit bei
Vorliegen eines T2DM oder einer CKD. Die AkdA beurteilt den Zusatznutzen deshalb in der
Gesamtgruppe der untersuchten Patienten. Nach Einschitzung der AkdA lisst sich aus den
Studiendaten allenfalls ein geringer Zusatznutzen ableiten. Gesamtmortalitidt und kardi-
ovaskuldre Mortalitdt wurden durch Dapagliflozin nicht beeinflusst. Die gezeigte Reduktion
von Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen ist aus Sicht der AkdA klinisch von eher




geringer Relevanz, da keine signifikante Abnahme von Hospitalisierungen jeglicher Ursache
bestand und keine klinisch relevante Verbesserung von Lebensqualitit und Gesundheitszu-
stand erreicht wurde. Zudem profitierten Patienten mit gut eingestelltem Blutdruck (systo-
lischer Blutdruck < 128 mmHg) nicht von der Therapie mit Dapagliflozin.

Die Aussagesicherheit der Studie DELIVER ist eingeschrankt durch die hohe Selektion der
Studienteilnehmer durch strenge NT-proBNP-Schwellenwerte. Studienergebnisse liegen
somit nur fiir eine Teilgruppe der Patienten mit chronischer, symptomatischer Herzinsuffi-
zienz und LVEF > 40 % vor. Es ist anzunehmen, dass der Nutzen von Dapagliflozin fir Pati-
enten mit niedrigeren NT-proBNP-Werten (< 300 pg/ml ohne Vorhofflimmern oder -flat-
tern bzw. bzw. < 600 pg/ml mit Vorhofflimmern oder -flattern) geringer ausféllt als fiir die
in der Studie DELIVER untersuchte Patientenpopulation. Zudem bestehen die oben be-
schriebenen Unsicherheiten bei der Umsetzung der Begleittherapie (inaddquate Behand-
lung des T2DM bei Patienten mit CVD oder hohem kardiovaskuldrem Risiko, relevanter An-
teil von Patienten mit unzureichend eingestelltem Hypertonus, intensivere diuretische Be-
handlung der Patienten im Interventionsarm). Die AkdA sieht deshalb lediglich einen An-
haltspunkt filir einen Zusatznutzen.

Fazit

Die AkdA sieht einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Dapagliflozin bei
Patientinnen und Patienten mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit einer
LVEF > 40 %.
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