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DMP Herzinsuffizienz 30.11.2021

1 Dokumentation der Anhorung

Am 26.07.2021 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 19.07.2021 verdffentlicht und zur
Anhorung gestellt. Bis zum 23.08.2021 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 11 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
filhrung einer wissenschaftlichen Erorterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Die im Rahmen der Anhdrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts iiberpriift. Eine Wiirdigung
der in der AnhoOrung vorgebrachten wesentlichen Aspekte befindet sich im Kapitel
,JKommentare* des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhoérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.igwig.de verdffentlicht.

Es gab weitere Stellungnahmen, die nicht fristgerecht eingingen. Diese werden nicht gewiirdigt.
Alle Stellungnahmen wurden jedoch in der Uberarbeitung des Vorberichts beriicksichtigt.
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A.1 — Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
A.1.1 — AstraZeneca GmbH

Autorinnen und Autoren

= Biichner, Julia
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AstraZzeneca GmbH _I_ AStraZeneca
] I I I www.astrazeneca.com

Dr. Julia Blichner I 23 August 2021
AstraZeneca GmbH

Deutschland

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8

50670 KéIn

Stellungnahme zum Vorbericht: Leitliniensynopse fir
die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

(Auftrag: V20-05; Version: 1.0; Stand: 19.07.2021)

Kontaktdaten einer Ansprechperson
Titel und Name: Dr. Julia Blichner

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
im Namen folgender Institution / Organisation:
1 als Privatperson(en)

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt im Namen folgender Institution / Organisation:

AstraZeneca GmbH, I

AstraZeneca GmbH Geschaftsfihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
I Vorsitzende des Aufsichtsrates: I
] Madeleine Roach I
| | |
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AstraZeneca

Sehr geehrte Damen und Herren,

die AstraZeneca GmbH mdchte zum Vorbericht des IQWiG (Auftrag: V20-05, Version: 1.0; Stand:
19.07.2021), Leitliniensynopse fur die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz, wie folgt Stellung

nehmen:

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Ziel der vorliegenden Stellungnahme ist es, die durch das IQWiG identifizierten Kernaussagen zum
Aktualisierungsbedarf einzelner versorgungsrelevanter Aspekte von Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz zu kommentieren und Vorschlage fur Ergadnzungen zum Aktualisierungsbedarf des
bestehenden DMP Herzinsuffizienz basierend auf den aktuellsten Leitlinienvorgaben, Daten aus
relevanten klinischen Studien und dem G-BA Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dapagliflozin
zu unterbreiten. Um im Rahmen des DMP Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz entsprechend
dem aktuellen, allgemein anerkannten Stand des medizinischen Wissens optimal behandeln zu kénnen,
ist es aus Sicht von AstraZeneca besonders wichtig, dass alle relevanten wissenschaftlichen
Erkenntnisse und Empfehlungen aus Leitlinien bertcksichtigt werden, sowie insbesondere auch der
Beschluss des G-BA vom 20. Mai 2021 zum Wirkstoff Dapagliflozin im Anwendungsgebiet zur

Behandlung von Patientinnen und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (1).

Insgesamt wurden im Rahmen des Vorberichts des IQWiG 12 relevante Leitlinien eingeschlossen
(Stand der letzten Suche: Dezember 2020). Aktualisierungen relevanter Leitlinien, Veroffentlichungen
neuer Therapieempfehlungen und Nutzenbewertungsverfahren nach diesem Zeitpunkt sind im

vorliegenden IQWiG Bericht jedoch nicht oder nur unzureichend bertcksichtigt.

In Anbetracht der jliingsten Aktualisierungen relevanter Leitlinien, neuer Therapieempfehlungen, sowie
der abgeschlossenen Nutzenbewertung von Dapagliflozin bei chronischer Herzinsuffizienz, sollte eine
erganzende Recherche fir den Zeitraum bis einschlieBlich August 2021 erfolgen. Aus Sicht von
AstraZeneca ist es wichtig, dass die abschlieRende Empfehlung des IQWiG die aktuellsten
wissenschaftlichen Erkenntnisse und Leitlinien berlcksichtigt, insbesondere dann, wenn diese mit

entscheidenden neuen Empfehlungen einhergehen.

Am 20. November 2020 wurde das IQWiG durch den G-BA mit einer Leitlinienrecherche zur
Aktualisierung der Anforderungen an DMP Herzinsuffizienz beauftragt (2). Am 26. Juli 2021 wurde der
Vorbericht veréffentlicht. Das IQWIG sieht einen Uberarbeitungsbedarf bei zahlreichen Versorgungs-
aspekten in der DMP-A-RL. Insbesondere heildt es ,Fir Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und Herzinsuffizienz werden in einigen Leitlinien Empfehlungen zur Verordnung von
Gliflozinen bzw. SGLT-2-Hemmern mit teilweise hohem Empfehlungsgrad ausgesprochen. Diese

Wirkstoffe sind in der aktuellen Fassung der DMP-Herzinsuffizienz noch unerwahnt geblieben.” (3)

AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
] Vorsitzende des Aufsichtsrates: I
I Madeleine Roach ]
| | |

-A4-



AstraZeneca

Dessen ungeachtet wurde im jetzt vorliegenden IQWiG-Vorbericht nur unzureichend auf den
Stellenwert von SGLT-2-Hemmern eingegangen. Da sich jedoch mittlerweile Empfehlungen zur
Anwendung von SGLT-2-Hemmern bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz, sowie zur
Reduktion des kardiovaskularen Risikos bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2
inzwischen in zahlreichen vom IQWiG im Vorbericht bewerteten Leitlinien [vgl. CCS/CHFS 2021 (4),
DPGR 2020 (5), NICE 2021 (6), NVL 2021 (7)] wiederfinden, ist es aus Sicht von AstraZeneca geboten

diese Empfehlungen zusatzlich heranzuziehen.

Ein mafRgebliches Leitlinienupdate der European Society of Cardiology (ESC) ist fir den August 2021
angekiindigt (8-10). Aus der Sicht von AstraZeneca sollten die neuesten Empfehlungen der ESC
abgewartet und im Abschlussbericht des IQWiG bertcksichtigt werden. Der frihe Einsatz von SGLT-
2-Hemmern mit nachgewiesener Reduktion der Gesamtsterblichkeit, bzw. des kardiovaskularen
Risikos wird auch in Leitlinienempfehlungen der American Diabetes Association (ADA), und der
gemeinsamen Leitlinien des American College of Cardiology und der American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines (ACC/AHA) empfohlen [vgl. hierzu ADA 2019 (11) und Arnett et
al. 2019 (12)].

Insbesondere sollte auch der G-BA Beschluss vom 20. Mai 2021 zum Nutzenbewertungsverfahren von
Dapagliflozin in der DMP-A-RL Berticksichtigung finden. Im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
hat der G-BA fiur die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Dapagliflozin bei
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion einen Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt. Vorteile von Dapagliflozin gegentber einer optimierten
Standardtherapie ergaben sich insbesondere in den patientenrelevanten Endpunkten Mortalitat
[Gesamtmortalitat (HR 0,83 [95% CI 0,45-0,68]; P = 0,022) und kardiovaskulare Mortalitat (HR 0,82
[95% CI 0,69-0,98]; P = 0,029)], Morbiditat [Gesamthospitalisierung (HR 0,88 [95% CI 0,82-0,95]; P =
0,002], Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt [KCCQ-OSS (HR 1,10 [95% CI 1,03-1,18]; P = 0,006]
und bei den Nebenwirkungen [SUE (HR 0,90 [95% CI 0,83-0,99]; P = 0,025], sowie bei spezifischen
UE - Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (HR 0,65 [95% CI 0,47-0,90];
P =0,010)]. (1)

Im Folgenden werden die aus Sicht von AstraZeneca relevanten Leitlinien und deren Empfehlungen
auf Basis der Erkenntnisse aus kardiovaskularen Endpunkt-Studien zu SGLT-2-Hemmern aufgefihrt,
aus denen sich hinsichtlich dieser Wirkstoffklasse, und dem Wirkstoff Dapagliflozin im Besonderen, ein
Aktualisierungsbedarf hinsichtlich der DMP-A-RL fir Patientinnen und Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz ergibt.

AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
] Vorsitzende des Aufsichtsrates: I
I Madeleine Roach ]
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AstraZeneca

Canadian Cardiovascular Society, Canadian Heart Failure Society (CCS/CHFS)

CCS/CHFS Heart Failure Guidelines: Clinical Trial Update on Functional Mitral Regurgitation, SGLT-2
Inhibitors, ARNI in HFpEF, and Tafamidis in Amyloidosis (veréffentlicht am 01. Februar 2020) und
CCS/CHFS Heart Failure Guidelines Update: Defining a New Pharmacologic Standard of Care for
Heart Failure With Reduced Ejection Fraction (veréffentlicht am 01. April 2021)

In der gemeinsamen Leitlinie der CCS und der CHFS sowie im Update von 2021 wurde der rasanten
Entwicklung der Erkenntnisse beziglich neuer Evidenz von SGLT-2-Hemmern Rechnung getragen,
indem starke Empfehlungen aufgrund hochqualitativer Evidenz (Strong Recommendation; High-
Quality Evidence) ausgesprochen wurden. Laut CCS/CHFS wird furr die Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und verminderter Ejektionsfraktion (HFrEF) mit oder ohne
gleichzeitigem Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) als Erstlinientherapie der Einsatz von SGLT-2-
Hemmern empfohlen (siehe Abbildung 1), um eine Verbesserung der Symptome und der
Lebensqualitat zu erzielen und um die die kardiovaskulare Sterblichkeit und Hospitalisierung aufgrund

von Herzinsuffizienz zu verringern.

HFrEF: LVEF = 40% AND SYMPTOMS

Initiate Standard Therapies

ARNI or ACEI/ARB
then substitute ARMI BETA BLOCKER HMRA SGLT2 INHIBITOR

Assess Clinical Factors for Additional Intarventions

HR 70 bpm and Recent HF hospitalization Black patients on optimal GOMT, Suboptimal rate control for
sinus rhythm « Consider vericiguat ** of patients unable to tolerate AF, or persistent symptoms
* Consider vabrading® ARNVACEIARE despite optimized GDMT

* Consider combination * Consider digonin

bydralazine-nitrates

Initiate siondard therapies a3 soon a5 pessible and tirrate every 2-4 weeks 1o torget or maximally 1derated dose over 3-6 months
L L E® Y

Reassess LVEF, Symptoms, Clinical Risk

(351263%3 "THvD-34135 'NOILYIN03) STVHIHL JID0T0IVHEVHE NON

HNYHA /1Y, Advanced HF LYEF < 35% and LVEF > 15%,
ar High-Risk Markers MNYHA 11V (ambulatory) NYHA I, and Low Risk
CONSIDER
* Referral for advanced HF Refer to CCS CRTICD Continue present management,
therapy (mechanical circulatory recommendations reassess as needed
suppartitransplant)

TREAT COMORBIDITIES PER CCS HF RECOMMENDATIONS (INCL. AF, FUNCTIONAL MR, IRON DEF, CKD, DM)
DIURETICS TO RELIEVE COMGESTION (TITRATED TO MINIMUM EFFECTIVE DOSE TO MAINTAIN EUVOLEMIA)

= Referral for supportive/paliiative care

Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus fir die Behandlung von HFrEF der CCS/CHFS. (4)

Die Empfehlung basiert u.a. auf den Ergebnissen der DAPA-HF Studie zu Dapagliflozin, in der das
Risiko flir das Auftreten des primaren kombinierten Endpunktes einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz oder dem CV-Tod um 26%, sowie fur die Gesamtmortalitdt um 17% gegenuber

AstraZeneca GmbH Geschaftsfiihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
I Vorsitzende des Aufsichtsrates: I
I Madeleine Roach I
| | |
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AstraZeneca

Placebo, jeweils zusatzlich zu einer patientenindividuellen Standardtherapie der HFrEF, reduziert
werden konnte. (15) Bei Komorbiditdten wie T2DM und zusétzlichen Risikofaktoren fir eine
atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung wird Dapaglifiozin empfohlen, um das Risiko einer
Hospitalisierung zu verringern. Bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Nierenerkrankung mit
oder ohne T2DM wird die Anwendung von SGLT-2-Inhibitoren empfohlen, um das Risiko einer
Hospitalisierung und die Progredienz der Nierenerkrankung zu verringern. Dabei werden insbesondere
die Ergebnisse der Studie DAPA-CKD hervorgehoben, in der u.a. flir den primaren kombinierten
Endpunkt einer anhaltenden Verringerung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) um
mindestens 50%, das Erreichen einer end-stage kidney disease (ESKD), renalem oder CV-Tod eine
44%ige relative Risikoreduktion, und fiir die Reduktion der Gesamtmortalitdt eine relative
Risikoreduktion von 31% zugunsten von Dapagliflozin gegeniiber Placebo, jeweils zusatzlich zu einer
Standardtherapie, gezeigt werden konnte. (4, 20) Die Anwendung der SGLT-2-Hemmer Dapagliflozin,
Empagliflozin, oder Canagliflozin wird fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit T2DM
und atherosklerotischer Herz-Kreislauf-Erkrankung empfohlen, um das Risiko einer Hospitalisierung

und der Mortalitat zu verringern. (4, 13)

Deutsche Gesellschaft fir Pravention und Rehabilitation (DGPR)
Osterreichische Kardiologische Gesellschaft (OKG), Arbeitsgruppe Pravention, Rehabilitation

und Sportkardiologie

Swiss Working Group for Cardiovascular Prevention Rehabilitation and Sports Cardiology
(SCPRS)

S3-Leitlinie zur kardiologischen Rehabilitation (LL-KardReha) im deutschsprachigen Raum Europas
Deutschland, Osterreich, Schweiz (D-A-CH) Version 1.1 (veréffentlicht am 10. Dezember 2020)

In der gemeinsamen Leitlinie der DPGR, der OKG und der SCPRS werden SGLT-2-Hemmer als
Zweitlinientherapie bei Patientinnen und Patienten mit T2DM empfohlen (5). Basistherapie ist
Metformin bei einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) > 30ml/min. Liegt eine kardiovaskulare und /
oder eine renale Erkrankung vor und wird das Therapieziel nicht erreicht, wird eine Therapie mit den
SGLT-2-Hemmern Dapagliflozin oder Empagliflozin (Vorteil chronische Herzinsuffizienz) und / oder
einem GLP1-Rezeptoragonist (Vorteil: Therapie bei GFR < 45 ml/min mdglich) empfohlen. AuRerdem
wird erwahnt, dass bei Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen (insbesondere
mit einer Herzinsuffizienz) durch eine Monotherapie mit einem SGLT-2-Hemmer ohne Metformin das

kardiovaskulare Ereignisrisiko reduziert werden kann (14).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Technology appraisal guidance: Dapagliflozin for treating chronic heart failure with reduced ejection
fraction (verdffentlicht am 24. Februar 2021)

AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
] Vorsitzende des Aufsichtsrates: I
I Madeleine Roach ]
| | |
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AstraZeneca

Das NICE empfiehlt Dapagliflozin zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF) bei erwachsenen Patienten, die bereits eine Standardbehandlung mit einem ACE-Hemmer,
ARB, Sacubitril-Valsartan, oder bei Vertraglichkeit MRA, erhalten haben (6). Hingewiesen wird
insbesondere auf die Ergebnisse der DAPA-HF Studie, die zeigen, dass Dapagliflozin die
kardiovaskulare Mortalitat senkt und das Risiko flir eine Hospitalisierung oder einen dringenden

ambulanten Arztbesuch aufgrund von Herzinsuffizienz verringert (15).

Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL)

Chronische Herzinsuffizienz - Amendment SGLT-2-Inhibitoren 3. Auflage, 2019 Version 3 (2021) —

Konsultationsfassung (veréffentlicht im Juni 2021)

In der NVL wurden fiir Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz ohne komorbiden T2DM die
Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der DAPA-HF-Studie (15) und der EMPEROR-
reduced-Studie (16) berlicksichtigt. Empfohlen werden SGLT-2-Hemmer bei Patientinnen und
Patienten mit HFrEF, die trotz leitliniengerechter Therapie mit einem ACE-Hemmer (oder
Angiotensinrezeptorblocker), einem Betarezeptorenblocker und einem Mineralokortikoidrezeptor-
antagonisten symptomatisch bleiben, unabhangig vom Diabetes-Status.

Uber eine Intensivierung der Therapie und die Wahl des Medikaments soll nach Kklinischen
Gesichtspunkten wie Komorbiditaten, Nebenwirkungsprofil und Erfahrung der Behandelnden

entschieden werden. (7)

Preview of the 2021 European Society of Cardiology (ESC) and Heart Failure Association
(HFA) heart failure guidelines (ESC-Preview)

(voraussichtliche Vorstellung auf dem ESC-Kongress vom 27. - 30. August 2021)

In einem Preview, vorgestellt und verodffentlicht auf dem Heart Failure Kongress der Heart Failure
Association der ESC am 29. Juni 2021 wurden fiir den ESC-Kongress 2021 folgende Anderungen der
bisherigen ESC-Leitlinie von 2016 angekundigt.

Empfohlen wird die frihzeitige medikamentése Behandlung von HFrEF-Patienten mit den 4 Medi-
kamentenklassen: ACEi/ARNI, Betablocker, MRA und SGLT-2-Hemmern. Neu sind insbesondere die
Empfehlungen zur Verringerung des Risikos von Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierung und der
Reduktion der Mortalitat. Weitere Empfehlungen betreffen u. a. die Nachsorge vor und nach der
Entlassung von Patienten, die wegen akuter HF ins Krankenhaus eingeliefert wurden. (9, 17)

AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
] Vorsitzende des Aufsichtsrates: I
I Madeleine Roach ]
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AstraZeneca

Tabelle 1. Kernaussagen zu SGLT-2-Hemmern in aktuellen Leitlinien zur Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz

Abkirzung
Herausgeber
(Ref.)
veroffentlicht

am

Empfehlung

CCSICHFS (4)
01.04.2021

We recommend an SGLT-2 inhibitor, such as dapagliflozin or empagliflozin, be
used in patients with HFrEF, with or without concomitant type 2 diabetes, to improve
symptoms and quality of life and to reduce the risk of HF hospitalization and/or CV

mortality (Strong Recommendation; High-Quality Evidence).

We recommend an SGLT-2 inhibitor, such as empagliflozin, canagliflozin, or
dapaglifiozin be used for treatment of patients with type 2 diabetes and
atherosclerotic CV disease to reduce the risk of HF hospitalization and death

(Strong Recommendation; High-Quality Evidence).

We recommend an SGLT-2 inhibitor, such as dapagliflozin, be used in patients with
type 2 diabetes who are older than 50 years with additional risk factors for
atherosclerotic CV disease to reduce the risk of HF hospitalization (Strong

Recommendation; High-Quality Evidence).

We recommend SGLT-2 inhibitors such as canagliflozin or dapagliflozin be used in
patients with albuminuric renal disease, with or without type 2 diabetes, to reduce
the risk of HF hospitalization and progression of renal disease (Strong

Recommendation; High-Quality Evidence).

DGPR [Version
1.1] (5)

10.12.2020

Erste medikamenttse Therapie bei einer GFR > 30 ml/min ist Metformin. Liegen
eine kardiovaskulare und / oder eine renale Erkrankung oder ein sehr hohes kardio-
vaskulares Risiko vor und wird das Therapieziel nicht erreicht, sollte eine Therapie
mit einem SGLT-2-Hemmer (Vorteil chronische Herzinsuffizienz) und / oder einem
GLP1-Rezeptoragonist (Vorteil: Therapie bei GFR < 45 ml/min méglich) begonnen
werden. In  Subgruppenanalysen kardiovaskular erkrankter Menschen
(insbesondere mit einer Herzinsuffizienz) konnte auch durch eine Monotherapie mit
einem SGLT-2-Hemmer ohne Metformin das kardiovaskulére Ereignisrisiko

reduziert werden (14).

AstraZeneca GmbH
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e Patienten mit T2DM und einem BMI = 30 kg/m?2 kénnen bei unzureichender
glykamischer Kontrolle unter Metformin auch GLP-1-Mimetika und SGLT-2-
Inhibitoren verwenden (EK 1, EG 0).

EK Evidenzklasse - EK 1 (Qualitativ hochwertige Metaanalysen; hochste
Evidenzklasse)

EG Empfehlungsgrad - 0 (Empfehlung offen) (geringste Empfehlungsrate; A -
starke Empfehlung; B-Empfehlung; 0-Empfehlung offen)

NICE (6)
24.02.2021

1. Recommendations

1.1 Dapagliflozin is recommended as an option for treating symptomatic chronic
heart failure with reduced ejection fraction in adults, only if it is used as an addon

to optimised standard care with:

e angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin-2 receptor
blockers (ARBs), with beta blockers, and, if tolerated, mineralocorticoid
receptor antagonists (MRAs), or

e sacubitril valsartan, with beta blockers, and, if tolerated, MRAs.

1.2 Start treatment of symptomatic heart failure with reduced ejection fraction with

dapagliflozin on the advice of a heart failure specialist. Monitoring should be done

by the most appropriate healthcare professional.

NVL (7)
06.2021

6.2.2 Therapieintensivierung bei fortbestehender Symptomatik unter
Basistherapie

6-16

Patient*innen mit HFrEF, die trotz leitliniengerechter Therapie mit einem ACE-
Hemmer (oder Angiotensinrezeptorblocker), einem Betarezeptorenblocker und
einem Mineralokortikoidrezeptorantagonisten symptomatisch sind, soll im nachsten

Schritt eine Intensivierung der medikamentésen Therapie

¢ mit einem SGLT-2-Inhibitor (unabhangig vom Diabetes-Status) oder

¢ mit Sacubitril/Valsartan (im Austausch mit dem ACE-Hemmer/
Angiotensinrezeptorblocker)

empfohlen werden.

Uber die Intensivierung der Therapie und die Wahl des Medikaments soll nach
klinischen Gesichtspunkten (Komorbiditaten, Nebenwirkungsprofil, Erfahrung der

Behandelnden) entschieden werden. (Empfehlungsgrad i, starke Empfehlung)
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ESC-Preview New recommendations for medical therapies in HF
©) e Early drug treatment for HFrEF patients is based on four classes of drugs:
29.06.2021 ACEIi/ARNI, betablockers, MRA and SGLT2 inhibitors.

¢ New is the addition of dapagliflozin or empagliflozin recommendations to
reduce the risk of HF hospitalization and death (class | recommendation, level
A evidence).

e Other recommendations in the updated guidelines include recommendations
for pre-discharge and early post-discharge follow-up of patients hospitalized

for acute HF.

Die genannten Leitlinien- und Therapieempfehlungen adressieren aus Sicht von AstraZeneca eine
grundsétzliche Anderung in der Therapie von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und
reduzierter Ejektionsfraktion mit und ohne Komorbiditaten wie Diabetes mellitus Typ 2 oder chronischer
Nierenerkrankung, und sind deshalb relevant fur den vorliegend kommentierten Bericht des IQWiG. Sie
beinhalten die Ergebnisse der DAPA-HF Studie, sowie der DECLARE-TIMI 58 und DAPA-CKD Studie
zu Dapagliflozin und benennen folglich, im Gegensatz zum bisherigen Stand der medizinischen
Erkenntnisse, auch einen zusatzlichen Patientenkreis mit Herzinsuffizienz mit und ohne Komorbiditaten
wie Diabetes mellitus Typ 2, bzw. Patientinnen und Patienten mit Diabetes und hohem kardiovaskularen
Risiko, sowie Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, fir den eine SGLT-2-Hemmer-Therapie
(Dapagliflozin) nach allgemein anerkannten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse im Rahmen der
betreffenden Leitlinien empfohlen wird (15, 18). Insofern sollten die entsprechenden Empfehlungen aus
Sicht von AstraZeneca unbedingt Eingang in den Abschlussbericht des IQWiG finden, um die
bestmdgliche Versorgung von Patientinnen und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu

gewahrleisten.

AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

AstraZeneca mochte Uberdies im Folgenden konkret auf die in Abschnitt 4.4.3.2.2 Spezifische
medikamentése Therapieempfehlungen (Abschnitt V1.4.2.2 der DMP-A-RL) und Abschnitt 4.4.3.3
Besondere Aspekte bei Komorbiditat (Abschnitt V1.4.3 der DMP-A-RL) enthaltenen Ausfihrungen des
IQWIG eingehen.

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dije Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im

Dokument | \olitext beigefiigt werden.

Kapitel Anmerkung:
44322 Das IQWiG adressiert in seinem Vorbericht, basierend auf der DMP-A-RL und den
(S. 19ff) berticksichtigten Leitlinien, aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse und jlingste

Leitlinienempfehlungen zum Einsatz von SGLT-2-Hemmern bei Patientinnen und
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nicht vollumfanglich.

Aus Sicht von AstraZeneca besteht hierbei insbesondere Aktualisierungsbedarf
hinsichtlich der Empfehlungen aus aktuelleren Leitlinienempfehlungen, sowie auch
hinsichtlich des Ergebnis der Nutzenbewertung zu Dapagliflozin bei HFrEF durch den
G-BA [vgl. hierzu insb. CCS/CHFS 2020 (13); CCS/CHFS update 2021 (4); NICE
2021 (6); NVL 2021 (7), ESC-Preview 2021 (9); G-BA 2021 (1)].

Der SGLT-2-Hemmer Dapagliflozin zeigte in der kardiovaskularen Endpunktstudie
DAPA-HF (15) bei Patientinnen und Patienten mit einer HFrEF mit und ohne
Komorbiditaten statistisch signifikante Vorteile fir Dapagliflozin bezuglich des
kombinierten  primaren Endpunkts aus Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz, notfallmaligem Arztkontakt aufgrund von Herzinsuffizienz oder
kardiovaskularem Tod (HR 0,74 [95% CI 0,65-0,85]; P < 0,001), gegenuber Placebo,
jeweils zusatzlich zu einer bereits optimierten Standardtherapie der HFrEF.
Auflerdem zeigten sich signifikante Vorteile zugunsten von Dapaglifllozin beziglich
der Gesamtmortalitét (HR 0,83 [95% CI 0,71-0,97]; P =0,022), Morbiditat
(Gesamthospitalisierung - HR 0,88 [95% CI 0,82-0,95]; P =0,002),
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (KCCQ-OSS: 1,10 [95% CI 1,03; 1,18];
P=0,006) und bei den Nebenwirkungen, insbesondere schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse (SUE) (RR 0,90 [95% CI 0,83; 0,99]; P=0,025). Diese
Vorteile wurden auch vom G-BA zur Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzen von

Dapagliflozin beriicksichtigt. (1)

AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
] Vorsitzende des Aufsichtsrates: I
I Madeleine Roach ]
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im

Dokument | Volitext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Es besteht ein Aktualisierungsbedarf fir die DMP-A-RL - Anlage 13 Anforderungen
an strukturierte Behandlungsprogramme flir Patientinnen und Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz

Kapitel 1.4.2.2 Spezifische medikamentdse Therapieempfehlungen

Empfohlene medikamentdse Therapie fir ausgewahlte Patientengruppen mit

Herzinsuffizienz und verminderter Ejektionsfraktion

e Therapie mit Gliflozine (SGLT-2-Hemmer)

Far alle Patientinnen und Patienten mit einer LVEF < 40% mit und ohne
Komorbiditaten wird, unabhangig vom Schweregrad der Herzinsuffizienz, eine
Therapie mit einem SGLT-2-Hemmer empfohlen. Eine Behandlung mit SGLT-2-
Hemmern wird empfohlen, um eine Verbesserung der Symptome und der
Lebensqualitdt zu erzielen und um die die kardiovaskulare Sterblichkeit und
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz zu verringern. Es sollen insbesondere
SGLT-2-Hemmer wie Dapagliflozin verwendet werden, fir die eine Wirksamkeit in
Bezug auf patientenrelevante Endpunkte bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz mit und ohne Komorbiditaten belegt ist. Der G-BA hat fir Patienten
mit HFrEF (unabhangig vom Vorliegen eines Diabetes) auf Basis der Ergebnisse der
DAPA-HF Studie einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

festgestellt.

Entsprechend sollten auch im Abschnitt Aussagen der eingeschlossenen Leitlinien
(S. 23 im IQWiG-Vorbericht) unter
e Therapie mit:

o Gliflozine (SGLT-2-Hemmer)

aufgeflihrt werden.

Kapitel Anmerkung:

4433 Das IQWIG zeigt in seinem Vorbericht, basierend auf der DMP-A-RL und den

(S. 27ff) beriicksichtigten Leitlinien in Tabelle 6: Darstellung der Versorgungsaspekte und der
AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
| Vorsitzende des Aufsichtsrates: |
| Madeleine Roach |
| | |
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im

Dokument | Volitext beigefiigt werden.

Diskrepanzen zu ,Besondere Aspekte bei Komorbiditat‘, Abweichungen zum
Abschnitt V1.4.3 der DMP-A-RL auf. Im Gegensatz zur DMP-A-RL wird die
Anwendung von SGLT-2-Hemmern bei Patientinnen und Patienten mit einer
Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus Typ 2, fiir Personen > 30 Jahre mit einer
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2 und Makroalbuminurie und fur Personen >
50 Jahre mit einer Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2 und einem Risiko fiir
Atherosklerose aufgrund der LL-Empfehlungen in der CCS/CHFS Heart Failure
Guideline (13) bericksichtigt. Die Aktualisierungen weiterer relevanter Leitlinien
fehlen jedoch, so dass im Vorbericht nur ein Teil der aktuelleren Evidenz fir
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und einer T2DM-Erkrankung

abgebildet wird.

Fir die Komorbiditat Niereninsuffizienz gibt es keine Hinweise auf eine Anwendung
von SGLT-2-Hemmern bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz. Auch hier
wurde die aktuelle Evidenz, insbesondere die Erkenntnisse der DAPA-CKD Studie,

und den daraus resultierenden Empfehlungen, nicht bertcksichtigt.

Aus Sicht von AstraZeneca entspricht dieses Vorgehen nicht dem aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse und relevanter Leitlinienempfehlungen (vgl. hierzu
insb. CCS/CHFS 2020 (13); CCS/CHFS update 2021 (4) und DGPR 2020 (5)).

Diabetes Mellitus Typ I

Diabetes Mellitus Typ Il ist neben der Niereninsuffizienz eine der haufigsten nicht-
kardialen Begleiterkrankung der Herzinsuffizienz. In einer Auswertung von Streng et
al. von 2018 hatten von insgesamt 2309 HFrEF-Patienten 31,3% einen T2DM (19).Die
DAPA-HF-Studie (15) zeigte bei Patientinnen und Patienten mit einer HFrEF mit und
ohne T2DM (Baseline T2DM vs. No T2DM), dass Dapagliflozin als Zusatz zu einer
Standardtherapie das Risiko flir den primaren kombinierten Endpunkt aus
kardiovaskularem Tod und Verschlechterung von Herzinsuffizienz, definiert als
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder einer notfallmaRigen Arztvisite

aufgrund von Herzinsuffizienz, signifikant verringert (Typ-2 Diabetes zu Baseline:

AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im

Dokument | \Volitext beigefiigt werden.
HR 0,75 [95% CI 0,63-0,90]; VS. Kein Typ-2 Diabetes zu Baseline:
HR 0,73 [95% CI 0,60-0,88]). AuRerdem zeigten sich signifikante Vorteile zugunsten

von Dapaglifllozin bezlglich der Gesamtmortalitat, Morbiditat

(Gesamthospitalisierung), Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und bei den
Nebenwirkungen, insbesondere schwerwiegenden unerwiinschte Ereignisse,
unabhangig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus zu Baseline. (1, 15)

In der aktualisierten CCS/CHFS Leitlinie (4, 13) wird die Anwendung von SGLT-2-
Hemmern (u.a. Dapagliflozin) bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und
HFrEF mit oder ohne gleichzeitigem Typ-2-Diabetes als Erstlinientherapie empfohlen,
um eine Verbesserung der Symptome und der Lebensqualitat zu erzielen und um die
die kardiovaskulare Sterblichkeit und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
zu verringern. Dapagliflozin wird bei Komorbiditaten wie T2DM und zuséatzlichen
Risikofaktoren fiir eine arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung empfohlen, um
das Risiko einer Hospitalisierung zu verringern.

Auch die kardiovaskuldre Endpunktstudie DECLARE-TIMI 58 zeigte bei T2DM
Patientinnen und Patienten sowohl mit kardiovaskularen Risikofaktoren als auch mit
bestehender kardiovaskularer Erkrankung eine statistisch signifikante Risikoreduktion
fur kardiale und renale Folgekomplikationen unter Behandlung mit Dapagliflozin.
Gleichzeitig wurden statistisch signifikant weniger schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, sowie schwere Hypoglykdmien beobachtet. Dapagliflozin reduzierte das
Risiko fiur Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz sowie fir renale
Folgekomplikationen  bei einem  T2DM-Patientenkollektiv. mit  erhdhtem
kardiovaskularem Risiko (u.a. auch Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz).
(18)

Die Anwendung der SGLT-2-Hemmer Dapagliflozin, Empagliflozin, oder Canagliflozin
wird fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit T2DM und
atherosklerotischer Herz-Kreislauf-Erkrankung empfohlen, um das Risiko einer
Hospitalisierung und der Mortalitat zu verringern. In der gemeinsamen Leitlinie der
DPGR, der OKG und der SCPRS werden SGLT-2-Hemmer als Zweitlinientherapie
bei Patientinnen und Patienten mit T2DM empfohlen (5). Basistherapie ist Metformin,

liegt eine kardiovaskulare und / oder eine renale Erkrankung vor und wird das

AstraZeneca GmbH Geschaéftsflihrer: Dr. Hans Sijbesma Bankverbindung:
] Vorsitzende des Aufsichtsrates: I
I Madeleine Roach ]
| | |

-A15-



AstraZeneca

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im

Dokument | Volitext beigefiigt werden.

Therapieziel nicht erreicht, wird eine Therapie mit den SGLT-2-Hemmern

Dapagliflozin oder Empagliflozin und / oder einem GLP1-Rezeptoragonist empfohlen.

Niereninsuffizienz:

Die Niereninsuffizienz ist die haufigste nicht-kardiale Begleiterkrankung der
Herzinsuffizienz. In der Studie Streng et al. von 2018 hatten 48,3% aller HFrEF-
Patienten (n = 2309) eine chronische Nierenerkrankung (19). In der DAPA-HF-Studie
(15) zeigten sich fur Patientinnen und Patienten gleichgerichtete, statistisch
signifikante Vorteile flir Dapagliflozin mit und ohne eingeschrankter Nierenfunktion
(gemessen anhand der praspezifizierten Subgruppe einer geschatzten glomerularen
Filtrationsrate (eGFR) zu Studienbeginn von < 60 vs. = 60 ml/min/1,73m2) bezuglich
des primaren kombinierten Endpunkts aus kardiovaskularem Tod und
Verschlechterung von Herzinsuffizienz, definiert als Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz oder einer notfallmafigen Arztvisite aufgrund von Herzinsuffizienz
(Baseline eGFR <60 ml/min/1,73m2: HR 0,72 [95% CI 0,59-0,86]; vs. Baseline eGFR
260 ml/min/1,73m2: HR 0,76 [95% CI 0,63-0,92]).

In der DAPA-CKD-Studie (20) konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass
Dapagliflozin, zusatzlich zur Standardtherapie bei Patientinnen und Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz, nierenbezogene und kardiovaskulare Ereignisse
signifikant reduziert. So wurde der kombinierte Endpunkt aus einer Verringerung der
geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) um mindestens 50%, einer
Niereninsuffizienz im Endstadium und Mortalitdt aufgrund einer renalen oder
kardiovaskularen Ursache in der Behandlungsgruppe mit Dapagliflozin gegenlber der
Standardbehandlung um 39% reduziert (HR 0,61 [95% CI 0,51-0,72]; P < 0,001). Fur
weitere Endpunkte, u.a. dem kombinierten Endpunkt aus kardiovaskularer Mortalitat
und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (HR 0.71 [95% CI 0.55-0.92];
P=0.009], sowie auch fur den Endpunkt Gesamtmortalitat (HR 0.69 [95% CI 0.53-
0.88]; P=0.004] zeigten sich ebenfalls statistisch signifikante Vorteile fiir Dapagliflozin.
AuRerdem wurde die gute Vertraglichkeit von Dapagliflozin in der Studie bestatigt.
(20)

In der aktualisierten CCS/CHFS Leitlinie (4, 13) wird die u. a. die Anwendung von

Dapagliflozin bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Nierenerkrankung mit
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im

Dokument | Volitext beigefiigt werden.

oder ohne T2DM empfohlen, um das Risiko einer Hospitalisierung und die

Progredienz der Nierenerkrankung zu verringern.

Vorgeschlagene Anderung:

Es besteht ein Aktualisierungsbedarf fir die DMP-A-RL - Anlage 13 Anforderungen
an strukturierte Behandlungsprogramme fiir Patientinnen und Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz

Kapitel 1.4.3 Besondere Aspekte bei Komorbiditat

Die Absatze - Diabetes Mellitus Typ II: und - Niereninsuffizienz: sind aufgrund
der vorliegenden aktuellen Evidenz und Empfehlungen zur Anwendung von SGLT-2

Inhibitoren (insb. Dapagliflozin) unvollstandig und sollten erganzt werden.

e Diabetes Mellitus Typ II:

Patientinnen und Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF < 40%) und T2DM sollte eine Therapie mit
einem SGLT-2-Hemmer als Mittel der ersten Wahl empfohlen werden. Insbesondere
sollten SGLT-2-Hemmer wie Dapagliflozin verwendet werden, fir die aufgrund der
vorliegenden Studienlage eine Wirksamkeit in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte bei chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion und T2DM belegt ist. Der G-BA hat fur Patienten mit HFrEF
(unabhangig vom Vorliegen eines Diabetes) auf Basis der Ergebnisse der DAPA-HF
Studie einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt, sowie
fur Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus und hohem kardiovaskularem Risiko einen
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen auf Basis der Studie DECLARE-TIMI
58. (1, 21)

e Niereninsuffizienz:

Bei Patientinnen und Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF < 40%) und Niereninsuffizienz sollte eine
Therapie mit einem SGLT-2-Hemmer in Betracht gezogen werden. Insbesondere die
Anwendung von Dapagliflozin wird empfohlen um das Risiko einer Hospitalisierung

und das Fortschreiten der Nierenerkrankung, sowie die Gesamtmortalitat zu
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16
Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im

Dokument | Volitext beigefiigt werden.

reduzieren.

AstraZeneca begriiRt grundsatzlich die umfassende Leitlinienrecherche des IQWiG. In Anbetracht der
jungsten Aktualisierungen relevanter Leitlinien und Therapieempfehlungen zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit einer chronischen, symptomatischen Herzinsuffizienz und reduzierter
Ejektionsfraktion, sowie des vorliegenden Nutzenbewertungsbeschlusses zu Dapagliflozin innerhalb
des Anwendungsgebietes, sollte jedoch eine ergdnzende Recherche flir den Zeitraum bis einschlie3lich
August 2021 erfolgen. Insbesondere sollte die mafRRgebliche neue Evidenz der relevanten Endpunkt-
Studien  (DAPA-HF, DAPA-CKD, DECLARE-TIMI58) und die darauf basierenden
Therapieempfehlungen zum Einsatz von SGLT-2-Hemmern wie Dapagliflozin bertcksichtigt werden,
um die bestmdgliche Versorgung von Patientinnen und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu

gewahrleisten.

Far Ruckfragen stehen wir selbstverstéandlich gerne jederzeit zur Verfigung.

Mit freundlichen GriiRen

i.V. Dr. Julia Biichner
Mitglied der Geschaftsleitung
Vice President Pricing & Market Access
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
ergénzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der

Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Im Juni 2021 wurde die Konsultationsfassung der 3. Auflage/Version3 der NVL Chronische
Herzinsuffizienz verdffentlicht, die zwei neue Empfehlungen zur Behandlung mit ARNI und
SGLT2-Inhibitoren enthalt. Das Konsultationsverfahren ist abgeschlossen und die
Publikation der NVL 3. Auflage/Version 3 erfolgt voraussichtlich im September 2021.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt (Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begruindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

4.4.3.2.2 Spezifische
medikamenttse
Therapieempfehlungen
(V1.4.2.2), Therapie
mit einem Angiotensin
Rezeptor Neprilysin
Inhibitor (ARNI), S. 22

sowie

5.1 Medikamenttse
Therapie mit SGLT2-
Hemmern (Gliflozine),
S.91f.

Anmerkung: Die 3. Auflage/Version3 der NVL Chronische
Herzinsuffizienz (2021) wird folgende Empfehlungen zur
Behandlung mit ARNI und SGLT2-Inhibitoren aussprechen:

6-16
Patient*innen mit HFrEF, die trotz leitliniengerechter Therapie mit
einem ACE-Hemmer (oder Angiotensinrezeptorblocker), einem
Betarezeptorenblocker und einem
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten symptomatisch sind, soll
im nachsten Schritt eine Intensivierung der medikamentbsen
Therapie

e mit einem SGLT2-Inhibitor (unabhangig vom Diabetes-

Status) oder

e mit Sacubitril/Valsartan (im Austausch mit dem ACE-
Hemmer/Angiotensinrezeptorblocker)
empfohlen werden.
Uber die Intensivierung der Therapie und die Wahl des
Medikaments soll nach klinischen Gesichtspunkten
(Komorbiditaten, Nebenwirkungsprofil, Erfahrung der
Behandelnden) entschieden werden.

6-17
Wenn Patient*innen trotz Therapieintensivierung mit
Sacubitril/Valsartan oder SGLT2-Inhibitoren symptomatisch
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im | Anderung

Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

bleiben, kann additiv auch der andere Wirk-stoff/die andere
Wirkstoffkombination angeboten werden.

Die bisherige Empfehlung 6-16 zur Behandlung mit ARNI entfallt.

Vorgeschlagene Anderung:
Berlcksichtigung der aufgefiihrten NVL-Empfehlungen

Begriindung fur Empfehlung 6-16:

Die Leitliniengruppe schétzt die Evidenzqualitat fir den
prognostischen Nutzen einer Add-on-Therapie bei
persistierender Symptomatik wegen der eingeschrénkten
Direktheit insgesamt als moderat ein [1-19]. Insbesondere, wenn
trotz leitliniengerechter Basistherapie die Symptomatik
fortbesteht, sieht die Leitliniengruppe Handlungsbedarf. Dieser
begriindet in Verbindung mit der Evidenzqualitat und dem Effekt
auf ,harte” Endpunkte wie Mortalitat die Empfehlungsstarke. Da
die zur Verfigung stehenden Wirkstoffe bislang nicht miteinander
verglichen wurden, lasst sich nicht abschatzen, ob alle Optionen
gleichwertig sind und welche Patient*innen von welchem
Medikament am ehesten profitieren. Deshalb spricht die
Leitliniengruppe eine starke Empfehlung fur das Prinzip der
Therapieeskalation aus und verweist darauf, dass die individuell
geeignete Wirkstoffwahl von der persénlichen Situation der
Patient*innen und der klinischen Beurteilung abhangt.

Die Mitglieder der Leitliniengruppe bewerteten die Belastbarkeit
der Evidenz und die daraus resultierende Empfehlungsstéarke
unterschiedlich. Mehrheitlich wurde eine starke Empfehlung als
angemessen betrachtet; dies begriindet sich insbesondere aus
der Konsistenz der Ergebnisse, der Relevanz der Effekte wie
auch der verbesserten Endpunkte sowie der konservativen
Einordnung in die Therapiekaskade bei Herzinsuffizienz, ndmlich
erst nach Ausschopfung der leitliniengerechten Basistherapie
und fortbestehender Symptomatik. Einige Mitglieder der
Leitliniengruppe sehen die Aussagekraft der Evidenz aber
eingeschrankt durch die fehlende Direktheit und Unsicherheit
bezuglich der Effekte auf einige untersuchte Subgruppen. Dies
betrifft beispielsweise Frauen, multimorbide Menschen sowie den
besonderen Stellenwert von Genitalinfektionen oder
Volumendepletion (Sturzneigung) bei élteren Patient*innen. Sie
halten daher einen abgeschwachten Empfehlungsgrad (,sollte”)
fur angebracht, akzeptieren aber die mehrheitliche Entscheidung
einer starken Empfehlung.

Ausdrucklich weist die Leitliniengruppe darauf hin, dass
insbesondere durch Multimorbiditat stark eingeschrankte
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Kapitel/ Stellunghahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im | Anderung

Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Patient*innen vermutlich keinen prognostisch relevanten Nutzen
zu erwarten haben.

Begrindung fur Empfehlung 6-17:

Die Empfehlung stellt einen Expertenkonsens dar. Die
Leitliniengruppe schéatzt die Qualitat der vorliegenden Evidenz
als sehr schwach ein. Dennoch sieht sie erste Hinweise aus
DAPA-HF und EMPEROR-reduced, dass SGLT2-Inhibitoren und
ARNI auch additiv vertragen werden. Nicht ausreichend
gepowerte Subgruppenanalysen liefern auch erste Hinweise auf
prognostische Vorteile [10, 20, 21]. Eine Indikation zur additiven
Gabe sieht sie aufgrund der bislang unzureichenden Daten
insbesondere dann, wenn trotz leitliniengerechter Basistherapie
sowie entweder einem SGLT2-Inhibitor oder einem ARNI
weiterhin relevante Symptomatik und damit weiterer
Handlungsbedarf besteht.

Bei der Entscheidung fur oder gegen eine weitere
Therapieeskalation gilt es die allgemeinen Empfehlungen fir ko-
oder multimorbide Patient*innen zu bedenken. Zudem sollten in
dieser Situation auch kardiochirurgische Mal3nahmen
(mechanische Kreislaufunterstitzung, Herztransplantation) in
Betracht gezogen werden, bevor irreversible
Endorganschadigungen aufgetreten sind.

Zur ausfihrlichen Beschreibung und Diskussion der Evidenz
sowie zu klinischen Erwagungen der Leitliniengruppe siehe NVL
Chronische Herzinsuffizienz 3. Auflage/Version 3
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz.

(Bitte flgen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fiir die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.
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Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.
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Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Bayer Vital GmbH,

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Die Stellungnehmende BAYER Vital GmbH merkt an, dass die Aktualisierung der Leitlinien
der European Society of Cardiology (ESC) zur Herzinsuffizienz am 27.08.2021 (2021 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure https://digital-
congress.escardio.org/ESC-Congress/sessions/2844-2021-esc-quidelines-for-the-
diagnosis-and-treatment-of-acute-and-chronic-heart-failure assessed Aug 13th 2021)
prasentiert wird und eine simultane Veréffentlichung Ublicherweise stattfindet.
Entsprechend bitten wir um Berlcksichtigung dieser wissenschaftlich in Europa fuhrenden
Leitlinie im Abschlussbericht des IQWiG, da deren Erscheinungsdatum vor der
Einreichung des Abschlussberichts liegt. Die bisherige ESC-Leitlinie zur Herzinsuffizienz
konnte aufgrund des Publikationsdatums (E7) keine Berucksichtigung finden (A 2.1.5).
Insbesondere weisen wir darauf hin, dass selbst bei formalem Festhalten an dem
vorliegenden Zeitlinien der Literaturrecherche zur Leitlinien-Synopse eine Beachtung im
weiteren Verfahren zur Anpassung der DMP-RL im Unterausschuss geboten ist. Nur so
kann das Ziel einer den aktuellen Kenntnisstand in der Behandlung der Herzinsuffizienz
reflektierenden Grundlage des neu aufgelegten DMP Herzinsuffizienz dem Anspruch nach
erreicht werden.

Wir sehen gestutzt auf die Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Herzinsuffizienz 2019
eine Mdglichkeit der erheblichen Qualitatssteigerung der Versorgung von Patient:innen mit
Herzinsuffizienz in der sektorentbergreifenden Diagnostik/Therapie und begrifien
entsprechende Erlauterungen in E 4.4.5. Tab 14 in Bezug auf V1.6 K1-K3 des aktuellen
DMP Herzinsuffizienz. Hinweisen mochten wir bereits hier, dass diese Versorgung in
multidisziplindren Teams erst dann greift, wenn risikoadaptierte, gestufte
Unterstltzungsangebote erfolgen. Deswegen verweisen wir hier auf unsere spezifischen
Anmerkungen zu Kapitel 1 (Hintergrund). Weitere Ausfiihrungen folgen im spezifischen
Teil insbesondere bezogen auf das Schnittstellenmanagement nach Entlassung aus dem
Krankenhaus bei akut dekompensierten Patient:innen.

Wir teilen das Ergebnis und die Auffassung im Vorbericht, dass die Leitlinien aktuell zu
Digitalen Anwendungsmaglichkeiten / Telemonitoring fur Patient:innen mit Herzinsuffizienz
keine Empfehlungen liefern (Kapitel 4.4.9). Zu diesem Punkte mdchten wir darauf
hinweisen, dass aktualisierte Leitlinien diesen Umstand bis zur Einreichung des
Abschlussberichtes andern konnen. Wir bitten um Betrachtung der Evidenz zu Digitalen
Anwendungen / Telemedizin im Fortgang des G-BA Verfahrens zum DMP
Herzinsuffizienz.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | pje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volitext beigefiigt werden.

1.(S.2) Anmerkung:

Die Einteilung der Herzinsuffizienz im Vorbericht vernachlassigt in der
Gruppe der HFrEF-Patienten die Erkenntnisse Uber das jeweilige klinische
Mortalitats- und Morbiditatsrisiko, dass sich in Abhangigkeit des klinischen
Verlaufs der Herzinsuffizienz ergibt. Die Notwendigkeit zur Unterscheidung in
Patienten mit einer stabilen, medikamentds gut eingestellten Herzinsuffizienz
(chronische Herzinsuffizienz), Patienten mit einer akuten de-novo
Dekompensation als Erstdiagnose der Herzinsuffizienz (akute
Herzinsuffizienz) sowie Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die eine
wiederholte, akute Dekompensation (akute Dekompensation bei chronischer
Herzinsuffizienz) erleiden (NHF 2018, ESC 2016) sollte Beachtung finden
und ist fur eine zukiinftige Anpassung der ,Besonderen
Unterstutzungsangebote’ im DMP Herzinsuffizienz bedeutsam. Besondere
Beachtung sollte bei Herzinsuffizienz-Patienten mit akuter Dekompensation
bei chronischer Herzinsuffizienz auf die Stabilisierung ihres klinischen
Zustandes im Rahmen des Entlassmanagements (Tab 14 S.56 K3) gelegt
werden, da Gesundheitssysteme durch Re-Hospitalisierungen zunehmend
belastet werden (NHF 2018).

Vorgeschlagene Anderung (in kursiv):

Formen der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz kann neben ihrer Schwere in unterschiedliche Formen
eingeteilt werden. Dabei unterscheidet man zum Beispiel die
unterschiedlichen Verlaufsformen:

= chronische Herzinsuffizienz: Entwicklung Gber einen langeren Zeitraum
oder

= akute Herzinsuffizienz: tritt nach einem akuten Ereignis de novo auf oder
= akute Dekompensation bei chronischer Herzinsuffizienz: Dekompensation
tritt auf dem Boden einer chronischen Herzinsuffizienz auf.

E 4433 Anmerkung:

(S.33/ Die Hinzunahme der Niereninsuffizienz als Komorbiditat ist als Ergebnis
Tab 6) des Stellungnahmeverfahrens zum Berichtsplan zu begrifRen. Im Sinne der
sowie Vollstandigkeit im Rahmen einer multidisziplinaren Betreuung weisen wir
A3.523 darauf hin, dass neben der eGFR (estimated Glomerular Filtration Rate) von
(S.159 unter 30ml/min die Albuminurie als relevanter Screening- und

Tab 56) Therapieverlaufsparameter bei Nephrologen und Diabetologen bereits seit

langem etabliert ist und dies Eingang in die NVL Diabetes mellitus Typ Il
gefunden hat.

Vorgeschlagene Anderung (in kursiv):

bei einer GFR von unter 30ml/min und / oder einer pathologischen
Albuminurie — Kreatinin Ratio (AKR) im Morgenurin
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefiigt werden.

E4.4.35
(S.43)

Anmerkung:

Wir verweisen auf die Anmerkungen zu 1. S.2. und stellen klar, dass das
Fortschreiten einer Herzinsuffizienz mit wiederholten Hospitalisierungen
nicht zwangslaufig mit einer End-Stage Erkrankung gleichgesetzt werden
sollte. Patientenindividuelle medikamentose und nicht-medikamentose
Therapieoptionen sollten im DMP Uber die Betreuung im Multidisziplinaren
Team (MDT) bei wiederholten Dekompensationen im Rahmen einer
chronischen Herzinsuffizienz abgebildet werden

Vorgeschlagene Anderung (in kursiv):

Das Fortschreiten der Herzinsuffizienz ist haufig begleitet von
wiederholten Hospitalisierungen aufgrund kardialer Dekompensationen
trotz Ausschopfung standardtherapeutischer MaRnahmen. Diese
besondere Verlaufsform der Herzinsuffizienz sollte entsprechend
fachérztlich oder im Multidisziplindren Team (MDT) individuell unter
Berticksichtigung aller zugelassener medikamentdser Herzinsuffizienz-
Therapieoptionen behandelt werden.

E4.442

(S.49 Tab
12)

Anmerkung:

In den Tragenden Griinden zu V1.5.2 (Besondere Unterstitzungsangebote /
individualisiertes Management) des DMP Herzinsuffizienz vom 19.04.2018
verweisen wir auf Anlage 3 und unterstitzen die Sichtweise von KBV und
DKG im Rahmen der Diskussion zum DMP Herzinsuffizienz aus 2018.
Deshalb halten wir es fur sinnvoll, die Gruppe der Patient:innen, denen
besondere Unterstiitzungsangebote gemacht werden sollen,
risikoadaptiert weiter zu spezifizieren.

Vorgeschlagene Anderung in Tabelle 12 (in kursiv):
Konkrete Aufgaben des multidisziplinaren Teams:

Optimierung der Therapie bei

- Zustand nach Dekompensation / stationdrem Aufenthalt bei chronischer
Herzinsuffizienz

- Komplikationstrdchtige Komorbiditdten

- chronische Progredienz ab NYHA IlI

E.4.4.4.22
(S. 52)

Anmerkung:

Die ausgewahlten Leitlinien geben keine Empfehlungen zu den
,Facharztbasierten Unterstiitzungsangeboten‘ und sind damit nicht in der
Leitliniensynopse aufgefiihrt. Wie im allgemeinen Teil Punkt 2 erlautert,
merken wir hier an, den Wortlaut der aktuellen DMP-A-RL zu diesem
Versorgungsaspekt wahrend des G-BA Verfahrens besondere Beachtung zu
schenken und entsprechend einer risikoadaptierten, patientenorientierten
Betreuung den Passus
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [ jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | jm Volitext beigefiigt werden.

.Facharztlich gefihrte besondere Betreuungsprogramme bieten
Unterstlitzung insbesondere flr Patientinnen und Patienten, die besondere
Krankheitsverlaufe bzw. ein hdheres Risiko aufweisen, gekennzeichnet
durch:
» Progrediente Herzinsuffizienz der Stadien NYHA 11l oder NYHA IV
oder

= Zustand nach Dekompensation/stationarer Aufenthalt wegen
Herzinsuffizienz im fortgeschrittenen Stadium NYHA 11l oder NYHA
A2
wie folgt zu &ndern.
Vorgeschlagene Anderung (in kursiv):

»Facharztlich geflihrte besondere Betreuungsprogramme bieten
Unterstltzung insbesondere flr Patientinnen und Patienten, die besondere
Krankheitsverlaufe bzw. ein hdheres Risiko aufweisen, gekennzeichnet
durch:
» Progrediente Herzinsuffizienz der Stadien NYHA 1ll oder NYHA IV
oder

= Zustand nach Dekompensation/stationarer Aufenthalt wegen
Herzinsuffizienz unabhéngig vom NYHA Stadium

E.5.1 Anmerkung:

S.91/92 Wie im Allgemeinen Teil Punkt 1 ausgefiihrt werden die ESC Leitlinien
Herzinsuffizienz im August 2021 vor der Ausfertigung des Abschlussberichts
publiziert. Die in Deutschland zugelassenen medikamentésen Therapien
(z.B. Vericiguat aus der Klasse der sGC-Stimulatoren) sollten bei Erwahnung
in den Leitlinien analog dem Vorgehen zu den Gliflozinen dem UA DMP des
G-BA im Diskussionsteil zur Kenntnisnahme vorgelegt werden. Es ist davon
auszugehen, dass bis zur finalen Entscheidung Uber die Anpassung des
DMP Herzinsuffizienz im Unterausschuss entsprechende Therapien und
Indikationserweiterungen zu Herzinsuffizienztherapien vom G-BA
nutzenbewertet sind.

Vorgeschlagene Anderung (in kursiv):

Medikamentbse Therapien zur Behandlung der Herzinsuffizienz (z.B. SGLT2-
Hemmern [Gliflozine] / sGC-Stimulatoren)

Im Rahmen der vorliegenden Leitliniensynopse wurden Empfehlungen
teilweise mit einem hohen GoR zur Gabe von Gliflozinen bzw. SGLT2-
Hemmern bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und
begleitendem Diabetes mellitus Typ 2 identifiziert. Eine Empfehlung mit
einem nicht hohen Empfehlungsgrad empfiehlt zudem die Gabe eines
SGLT2-Hemmers bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz ohne
Vorliegen eines Diabetes Typ 2. ...

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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in Studien evaluiert, mit dem Ziel,
das Risiko einer (Re-)
Hospitalisierung zu reduzieren, die
Mortalitdt zu senken wund die
Lebensqualitdt der Patienten zu
verbessern.
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zu E.4.4.4.2.2

Systems of Care to Reduce
Rehospitalisation

The rising burden of heart failure
and increasing pressure on the
health system has resulted in an
urgent need to reduce
rehospitalisations for heart failure.
Potentially, this may be achieved
through redesigning systems of
care. A system of care is defined as
a group of interventions
implemented to improve service
delivery. Rationale: Evidence of
systems of care involving disease-
management programs,
telemonitoring, role of nurse
practitioners, and medication
titration clinics are presented below.
The evidence supporting systems of
care excluding these areas is weak.
Most studies were retrospective in
design and comprised of comparing
a collaborative care model between
a GP/general physician and
cardiologist to GP/ general physician
only. There was a reduction in
mortality reported in patients in the
collaborative care model com-pared
to GP/general physician alone
[254,255].
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A.1.4 — Berufsverband der Fachirzte fiir Kardiologie in freier Praxis e. V. (BFK)

Autorinnen und Autoren

= Silber, Sigmund

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A38-



Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fir die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation der
Anhoérung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Silber, Sigmund, Prof. Dr. med.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: BFK (Berufsverband der
Facharzte fir Kardiologie in freier Praxis)

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

z.B.3.4 Anmerkung:

(S.16) KOORDINATION:

jetzige Version in 1.6.1: Langzeitbetreuung und Koordination durch
hausérztliche Praxen, nur in Ausnahmeféllen durch kardiologische Praxen

Vorgeschlagene Anderung:
Langzeitbetreuung und Koordination durch kardiologische Praxen, nur in
Ausnahmefallen durch hausarztliche Praxen

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fur die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,, Dokumentation der
Anhoérung zum [Berichtsplan / Vorbericht]* auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Dr. Burkhard Raming

Dr. Sven-Oliver Trobs

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Boehringer Ingelheim
GmbH & Co K

[0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

In der aktuellen Version des DMP Herzinsuffizienz Vorbericht in der Version 1.0 vom
19.07.2021 wurden sowohl amerikanische (AHA/ACC), kanadische (CCS) als auch
europaische (ESC) Leitliniendokumente beriicksichtigt.

Zwischenzeitlich sind sowohl von CCS/CHFS (1) sowie von ACC (2) Uiberarbeitete
Empfehlungen beziglich der medikamenttsen Therapie der Herzinsuffizienz vergffentlicht
worden, in denen den SGLT2-Inhibitoren in der HFrEF-Indikation ein hoher Stellenwert
zukommt.

In einem ,Amendment SGLT2-Inhibitoren“ der NVL Chronische Herzinsuffizienz 2019,
welches bis zum 5. Juli 2021 kommentiert werden konnte, wurde den SGLT2-Inhibitoren
ein Empfehlungsgrad A fir den Einsatz bei Patienten mit symptomatischer HFrEF und
bestehender Medikation mit einem ACE-Hemmer oder ARB, Betarezeptorblocker und
einem Mineralokortikoidrezeptorantagonist zugesprochen (3).

Die Veroffentlichung der neuen ESC Leitlinie zur Therapie der Herzinsuffizienz ist fur Ende
August 2021 geplant (4, 5). Der Therapiealgorithmus der Leitlinie wurde bereits auf dem
diesjahrigen ESC HFA-Kongress vorgestellt. Er beinhaltet eine Klasse la Empfehlung fur
den Einsatz von SGLT2-Inhibitoren in Patienten mit HFrEF (5).

Zusammenfassend befindet sich die Therapie der HFrEF aktuell im Wandel. Mehrere
Fachgesellschaften sehen unabhdngig voneinander eine hohe Evidenz fir den Einsatz
von SGLT2-Inhibitoren bei HFrEF-Patienten. Auch wenn die die finale Publikation des
neuen ESC-Leitliniendokuments noch aussteht, sollte diese wichtige therapeutische
Neuerung in das DMP Herzinsuffizienz dringend integriert werden.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

44321 Anmerkung:

(S19) Die Uberarbeiteten Leitlinienempfehlungen der CCS/CHFS (1) von 01/2021
und der ACC (2) von 02/2021 wurden im vorliegenden Vorbericht noch nicht
berticksichtigt. Das in Arbeit befindliche ,Amendment SGLT2-Inhibitoren“ der
NVL Chronische Herzinsuffizienz 2019 (3) sowie die ESC Leitlinie zur
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz, welche auf dem ESC Kongress
von 27.08 — 30.08.2021 vorgestellt wird,(4, 5) sollten in Anbetracht der
wichtigen Therapie&nderungen der HFrEF ebenfalls Beriicksichtigung finden,
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

bzw. die finale Publikation vor Finalisierung des DMP Herzinsuffizienz
abgewartet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Rahmen der vorliegenden Leitliniensynopse wurden in 6 Leitlinien
Empfehlungen zu folgenden Versorgungsaspekten identifiziert (CCS 2017,
CCS/CHFS 2021 (1), ACC 2021 (2), ESC 2018, NVL 2019, NVL Amendment
2021, ESC 2021 (4,5)

4.4.3.2.2 | Anmerkung:

(S 22) Die Evidenz von SGLT2-Inhibitoren wurde von CSS/CHFS (1), ACC (2), ESC
2021 (4, 5) sowie im aktuell in Arbeit befindlichen ,Amendment SLGT2-
Inhibitoren“ NVL Chronische Herzinsuffizienz von 2019 (3) bertcksichtigt.
Die ACC 2021 empfiehlt den Einsatz von SGLT2-Inhibitoren bei
symptomatischer HFrEF (NYHA-Klasse II-1V) als nachsten Schritt bei bereits
initiierter Therapie mit ARNI oder ACE-Hemmer (alternativ ARB) sowie
Betarezeptorblocker als Klasse | Empfehlung.

Die CSS/CHFS empfiehlt die Verabreichung von SGLT2-Inhibitoren als
Basistherapie der symptomatischen HFrEF (Klasse | Empfehlung). SGLT2-
Inhibitoren haben somit den gleichen Stellenwert in der HFrEF-Therapie wie
ACE-Hemmer, ARNI, Betarezeptorblocker und MRA.

Eine neue ESC-Leitlinie zur Therapie der Herzinsuffizienz soll parallel zum
ESC Kongress (27.8.2021 — 30.08.2021) veréffentlicht werden. Wichtige
Anderungen des Therapiealgorithmus der HFrEF wurden bereits auf dem
diesjahrigen ESC HFA-Kongress (29.06.2021 — 01.07.2021) vorgestellt (5).
Analog zur CSS/CHFS-Empfehlung werden die SGLT2-Inhibitoren als 4.
Substanzklasse in der Basistherapie der HFrEF gesehen und hierfir mit
einer Klasse la-Empfehlung bewertet. Der in dem DMP Herzinsuffizienz
bertcksichtige ARNI erhielt dagegen lediglich eine Klasse lIb-Empfehlung.

Die Empfehlungen basieren auf der DAPA-HF Studie (6), der EMPEROR
Reduced Studie (7) sowie einer Metaanalyse beider Studien (8) in denen
eine Reduktion der Morbiditat und Mortalitdt von Patient*innen mit HFrEF
unabhangig von dem Vorliegen eines Diabetes mellitus sowie additiv zu einer
adaquaten Herzinsuffizienztherapie gezeigt wurde. Basierend auf diesen
Studien haben sowohl Dapagliflozin als auch Empagliflozin bereits eine
Zulassung fir die symptomatische HFrEF in der Européaischen Union
erhalten (9, 10). Weitere Details zur Zulassung von Empagliflozin kénnen
dem ,European public assessment report“ (EPAR) der European Medicine
Agency (EMA) entnommen werden (11).

Diese therapeutischen Neuerungen haben in das DMP Herzinsuffizienz noch
keinen Eingang gefunden.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Anderung des Blocks ,Therapie mit einem Angiotensin Rezeptor Neprilysin
Inhibitor (ARNI)* und einfiigen eines Blocks , Therapie mit SGLT2-Inhibitoren
in Anlehnung an das 2021 NVL Herzinsuffizienz Amendment zu SGLT-
Inhibitoren (3):

Therapie mit einem Angiotensin Rezeptor Neprilysin Inhibitor (ARNI):
Bei Patientinnen und Patienten die unter einer optimalen Therapie mit einem
ACE-Hemmer/ARB, einem Betablocker und einem MRA weiterhin
symptomatisch sind, wird eine Intensivierung der Therapie mit
e mit einem SGLT2-Inhibitor (unabhangig vom Diabetes-Status) oder
e mit Sacubitril/VValsartan (im Austausch mit dem ACE-
Hemmer/Angiotensinrezeptorblocker)
empfohlen. Langzeitdaten mit Blick auf seltenere mdgliche Nebenwirkungen
unter der Therapie mit Angiotensin Rezeptor Neprilysin Inhibitoren liegen
bislang noch nicht vor.

Therapie mit SGLT2-Inhibitoren
Patient*innen mit HFrEF, die trotz leitliniengerechter Therapie mit einem
ACE-Hemmer (oder Angiotensinrezeptorblocker), einem
Betarezeptorenblocker und einem Mineralokortikoidrezeptorantagonisten
symptomatisch sind, soll im nachsten Schritt eine Intensivierung der
medikamentésen Therapie

e mit einem SGLT2-Inhibitor (unabhangig vom Diabetes-Status) oder

e mit Sacubitril/VValsartan (im Austausch mit dem ACE-
Hemmer/Angiotensinrezeptorblocker)

empfohlen werden. Daten zur Langzeitsicherheit von SGLT2-Inhibitoren bei
Patient*innen ohne Typ-2-Diabetes liegen bislang nicht vor.

Tabelle 6 | Anmerkung

Zeile 1 In der EMPEROR Reduced Studie reduzierte Empagliflozin verglichen mit
Spalte 7 Placebo signifikant die jahrliche Abnahme der eGFR in Patient*innen mit
S 33 HFrEF (—0,55 ml/min/1,73 m2 pro Jahr vs. —2,28 ml/min/1,73 m2 pro Jahr),

was einer Gruppendifferenz von 1,73 ml/min/1.73 m2 pro Jahr (95% KI, 1,10 -
2,37; P<0,001) entspricht (6). Ein ahnlicher Effekt konnte fiir Dapagliflozin in
Patient*innen mit HFrEF beobachtet werden (7). Diese Effekte wurden
jeweils additiv zu einer adaquaten Herzinsuffizienzmedikation beobachtet.

Zudem kann Empagliflozin, anders als ACE-Hemmer, ARB, MRA und ARNI
mit in einer taglichen Dosierung von 1x 10mg ohne Dosisanpassung bis zu
einer eGFR von >20 ml/min/1.72m?2 verabreicht werden (10).
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:
medikamenttdse Therapie:
e Negativempfehlung Digoxin*
¢ Indikation fir einen ACE-Hemmer, ARB und MRA
0 bei stabiler milder oder moderater Niereninsuffizienz
0 bei Herzinsuffizienz und Dialyse
¢ Indikation fur einen SGLT2-Inhibitor
e Therapie wie bei Nierengesunden ab einer GFR von = 30ml/min

Tabelle Die im DMP Herzinsuffizienz Vorbericht zitierten Leitlinien beziiglich der
15, Zeile | Grenzwerte fiir natriuretische Peptide variieren stark. Die NICE 2018 empfiehlt
1, Spalte | die Uberweisung zur weiteren Herzinsuffizienzdiagnostik erst bei einem NT-
7 proBNP-Wert > 400 pg/ml. Diese Empfehlung basiert auf einer Kosten-
(559 Effektivitats-Analyse des NICE 2018 (12). Die Autoren sehen selbst einige
Limitationen in ihrer Analyse: a) die Daten stammen aus einer einzigen Studie.
Eine Metaanalyse von 3 Studien ergab signifikante Inkonsistenzen. b) Der
Anteil an HFrEF-Patient*innen war niedrig und ein Bias wahrscheinlich. c) ein
Grenzwert von > 400 pg/ml  kann zu einer verspateten
Herzinsuffizienzdiagnose fihren, wéhrend eine frihe Diagnose fir
Patient*innen einen groéeren klinischen Vorteil bringt. d) Eine probalistische
Analyse ergab einen anderen Grenzwert als eine deterministische Analyse.

Die CCS Empfehlungen (13) sowie die NVL Chronische Herzinsuffizienz (14)
knupfen die Definition einer Herzinsuffizienz an einen NT-proBNP-Wert von >
125 pg/ml.

In allen Leitlinienempfehlungen (NVL, CCS, AHA) wird der primére Nutzen der
natriuretischen Peptide aufgrund ihres hohen negativ pradiktiven Werts in der
Ausschlussdiagnostik gesehen. Die CCS empfiehlt eine Uberweisung zu
einem Spezialisten bereits ab einem NT-proBNP-Wert von > 125 pg/mL (13).
Die Empfehlung der Herzinsuffizienzvereinigung der ESC (HFA ESC) zum
Einsatz von natriuretischen Peptiden unterscheidet akut dekompensierte von
nicht-akut dekompensierten Patienten. Wahrend akut dekompensierte
Herzinsuffizienzpatient*innen normalerweise stationéare aufgenommen werden
mussen und hoch symptomatisch sind, entwickeln nicht-akut dekompensierte
Herzinsuffizienzpatient*innen,  d.h. Patient*innen  mit  chronischer
Herzinsuffizienz, i.d.R. schleichende, mildere Symptome, was zu einer
Vorstellung beim Hausarzt bzw. der Hausérztin fihrt (15). Insbesondere bei
letzteren Patient*innen sind die von NICE 2018 angefihrten Grenzwerte als zu
hoch angegeben. Weitere Details definiert die ESC HFA in ihrer Empfehlung
zum Einsatz von natriuretischen Peptiden (16): Wahrend ein NT-proBNP <125
pg/ml eine Herzinsuffizienz unwahrscheinlich macht, in Patient*innen mit
milden Herzinsuffizienzsymptomen liegt ein NT-proBNP-Wert zwischen 125
pg/ml und 600 pg/ml in einem Graubreich, welcher weiterer Abklarung bedarf.
Neben der Herzinsuffizienz kénnen geman der
fachgesellschaftstibergreifenden ,Universal Definition of Heart Failure® weitere
Erkrankungen wie z.B. eine Lungenarterienembolie, eine Myokarditis,
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefligt werden.

Herzrhythmusstérungen, eine Rechtsherzinsuffizienz, eine pulmonal-arterielle
Hypertonie, Herzklappenerkrankungen oder auch ein Cor pulmonale eine
Erhohung des NT-proBNP-Werts bedingen (15, Tabelle 7). Alle diese
Erkrankungen bedirfen einer weiteren kardiologischen Abklarung.

In der ,Universaldefinition of heart failure* wird zwischen ,,ambulanten” nicht-
dekompensierte sowie akut-dekompensierten, hospitalisierten
Herzinsuffizienzpatient*innen  hinsichtlich  der  NT-proBNP-Grenzwerte
unterschieden. Wéahrend bei akut-dekompensierten Patienten ein Grenzwert
von = 300 pg/ml als unterstiitzend fir die Diagnose einer Herzinsuffizienz
angesehen wird, wird flr ambulante nicht-dekompensierte, d.h. Patient*innen
mit chronischer Herzinsuffizienz, ein NT-proBNP-Grenzwert von 2 125 pg/ml
angenommen (15, Tabelle 7).

Sowohl die ,Universal definition of heart failure” als auch die aktuelle ESC
Empfehlung zur Nutzung von natriuretischen Peptiden erachten die
Bestimmung des NT-proBNP-Werts nur im Falle von klinischen Symptomen
einer Herzinsuffizienz fur sinnvoll an. So werden Sensitivitdt und Spezifitat fir
die Erkennung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz erhoht.

Vorgeschlagene Anderung:

e Uberweisung im Rahmen der Erstdiagnostik bei Verdacht auf eine
Herzinsuffizienz*

e Uberweisung zur Fachéarztin / zum Facharzt bei NT-proBNP-Leveln
2125 pg/ml und klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz

4.4.7 Anmerkung

(S 69, Der Begriff ,Diastolische Herzinsuffizienz" wurde in allen zitierten

S70); Leitliniendokumenten durch ,Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
Tabelle 22 | (HFpEF)" ersetzt.

(S 86);

5. (S 88); | Vorgeschlagene Anderung:

6. (S 94); | Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)

4.4.7, Anmerkung:

Tabelle 20 | ACE-Hemmer (17), ARB (18), ARNI (19), MRA (20) werden als

Zeile 2, medikamentdse Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz (HFpEF)

Spalte 2 angegeben. Weder hat eine der Substanzklassen gemalR Fachinformation
(S70) eine Zulassung fur die Indikation HFpEF, noch existieren Studien, die fir eine

der Substanzen eine Stabilisierung der Herzinsuffizienz oder gar eine
Reduktion der kardiovaskularen oder Gesamtsterblichkeit gezeigt haben. Es
handelt sich somit um einen Off-Label-Einsatz.

In der SOLOIST-WHF-Studie ergaben sich Hinweise auf einen positiven
Effekt des SGLT2-Inhibitors Sotagliflozin auf den Verlauf einer mutmalflichen
HFpEF bei Patient*innen mit Diabetes Typ 2 (21).
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

In der EMPEROR Preserved Studie erreichte Empagliflozin — als erste
Substanz Uberhaupt — gegen Placebo in HFpEF-Patient*innen mit und ohne
Diabetes Typ 2 unter adaquater Herzinsuffizienztherapie eine Reduktion des
primaren Endpunkts bestehend aus kardiovaskularem Tod und
Hospitalisierung wegen einer Herzinsuffizienz (22). Die vollstandigen
Ergebnisse werden am 27.08.2021 auf dem ESC-Kongress vorgestellt und
parallel publiziert.

Fur Empagliflozin planen Boehringer Ingelheim und Lilly die
Zulassungsantrage im Jahr 2021 einzureichen.

Beziiglich der HFpEF empfehlen die zitierten Leitlinien lediglich eine
symptomatische Behandlung mit Diuretika bei Bedarf sowie die Behandlung
der Komorbiditaten.

5 Anmerkung

S 91/92 Der Empfehlungsgrad fir die Gabe eines SGLT2-Hemmers bei Patient*innen
mit Herzinsuffizienz ohne Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 wird als
niedrig angegeben. Die angegebene Referenz 23 bezieht sich auf eine
Empfehlung der CCS/CHFS Herzinsuffizienzleitlinien zu Patient*innen mit
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz, welche lediglich eine ausgewahlte
Subgruppe des HFrEF-Kollektivs darstellen.

Wie bereits oben erlautert sehen die CCS/CHFS
Herzinsuffizienzempfehlungen von 2021 (1), die der ACC von 2021 (2), sowie
die bereits prasentierte ESC Therapieempfehlungen zur Herzinsuffizienz (5)
und die NVL Herzinsuffizienz Autorengruppe (3) eine hohe Evidenz fur den
Einsatz von SGLT2-Hemmern bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz.

Vorgeschlagene Anderung:
Mehrere Fachgesellschaften empfehlen mit einem hohen Empfehlungsgrad
die Gabe eines SGLT2-Hemmers bei Patientinnen und Patienten mit

Diabetes Typ 2 (1,2,3,5). Da-die

5 Anmerkung
S92 Fur Empagliflozin liegt inzwischen eine Indikationserweiterung fir

Patient*innen mit HFrEF unabhéangig vom Vorhandensein eines Diabetes
mellitus Typ 2 vor. Eine Dossierbewertung vonseiten des IQWiG im Rahmen
des Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V fur Empagliflozin wurde
am 15.07.2021 begonnen; ein G-BA Beschluss wird fiir Januar 2022 erwartet
(23).

Vorgeschlagene Anderung:
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Fur die Wirkstoffe Dapagliflozin aus der Wirkstoffgruppe der Gliflozine liegt
eine Dossierbewertung vonseiten des IQWiG (A20-113) im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahren nach 8 35a SGB V vor [39]. Der G-BA hat im
Rahmen dieses Verfahrens den Zusatznutzen fir die Erweiterung des
Anwendungsgebiets von Dapagliflozin fir Patientinnen und Patienten mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz und reduzierter
Ejektionsfraktion bescheinigt. Die EMA hat kirzlich fur den Wirkstoff
Empagliflozin eine Indikationserweiterung fir den Einsatz bei Patienten und
Patientinnen mit HFrEF unabhangig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus
Typ 2 bis zu einer eGFR von 20 ml/min/1,73m2 beschlossen (11,10). Das
Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V fiir Empagliflozin hat am
15.07.2021 begonnen. Eine Dossierbewertung vonseiten des IQWiG wird am
15.10.2021 veroffentlicht und der G-BA Beschluss fir Januar 2022 erwartet
(23).

Tabelle 55 | Anmerkung

Zeilen 6- | Die Empfehlungen zum Einsatz von SGLT2-Inhibitoren beziehen sich auf die
10 CCS Herzinsuffizienz Leitlinie von 2020. Zwischenzeitlich ist eine
uberarbeitete CCS/CHFS-Empfehlung (1) erschienen.

S 158 )
Vorgeschlagene Anderung:

Ubernahme der Empfehlungen aus der CCS/CHFS-Empfehlung (1) S. 539:

e We recommend an SGLT2 inhibitor, such as dapagliflozin or
empagliflozin, be used in patients with HFrEF, with or without
concomitant type 2 diabetes, to improve symptoms and quality of life
and to reduce the risk of HF hospitalization and/or CV mortality
(Strong Recommendation; High-Quality Evidence).

e We recommend an SGLT2 inhibitor, such as empagliflozin,
canagliflozin, or dapagliflozin be used for treatment of patients with
type 2 diabetes and atherosclerotic CV disease to reduce the risk of
HF hospitalization and death (Strong Recommendation; High-Quality
Evidence).

e We recommend an SGLT2 inhibitor, such as dapagliflozin, be used in
patients with type 2 diabetes who are older than 50 years with
additional risk factors for atherosclerotic CV disease to reduce the risk
of HF hospitalization (Strong Recommendation; High-Quality
Evidence).

e We recommend SGLT2 inhibitors such as canagliflozin or
dapagliflozin be used in patients with albuminuric renal disease, with
or without type 2 diabetes, to reduce the risk of HF hospitalization and
progression of renal disease (Strong Recommendation; High-Quality
Evidence).

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fur die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation der
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verdffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Allgemeine Anmerkung:

3 (S. 5)/4.1 (S. 6) Bzgl. Publikationszeitraum der hinzugezogenen Leitlinien listet der
Vorbericht:

.Die Leitlinien mussten von November 2016 an publiziert sowie als gliltig gekennzeichnet
sein und / oder das genannte Uberarbeitungsdatum nicht tiberschritten haben.*

,Die letzte Suche fand im Dezember 2020 statt.”

Der Zeitraum der betrachteten Leitlinien umfasst somit November 2016 bis Dezember 2020.
Aktuell steht die Publikation einer aktualisierten Leitlinie der European Society of Cardiology
(ESC) fur die Diagnose und Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz (HI)
Anfang September 2021 im Rahmen des jahrlichen Kongresses der ESC bevor. Diese
Leitlinie stellt aus unserer Sicht, neben der Nationalen Versorgungsleitlinie chronische Hl,
die wichtigste Basis fur diagnostische und therapeutische MalRnahmen fir das
Krankheitsbild HI in der Bundesrepublik Deutschland dar. Hier erwarten wir zu zentralen
Aspekten relevante Anderungen und Aktualisierungen.

Bei relevanten Komorbiditaten mit einer hohen Inzidenz und Pravalenz in Deutschland ist
die im Frahjahr 2021 verdffentlichte Nationale Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes ebenfalls
unbertcksichtigt, die gerade fur kardiovaskular Erkrankte mit und ohne Herzinsuffizienz
einen besonderen Therapiealgorithmus fiir die Diabetesbehandlung vorsieht.

Vorgeschlagene Anderung:

Erweiterung des Recherchezeitraums bis mindestens September 2021 und somit
Berticksichtigung u.a. der aktuell erwarteten aktualisierten ESC Leitlinie fur die Diagnose
und Behandlung der akuten und chronischen HI in der Leitliniensynopse fir die
Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung
im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

4.2.,8.7/8 Anmerkung: Einige wichtige neue internationale Leitlinien-Updates
oder Positionspapiere, die 2021 erschienen sind, sowie aktuelle
Amendments zur Nationalen Versorgungsleitlinie chronische HI
(e.g.: SGLT2 Inhibitoren) sind in der Tabelle nicht bertcksichtigt und
sollten eingefiigt werden. Sie enthalten wesentliche neue
Erkenntnisse (z.B. zur Medikation, multidisziplindren Versorgung und
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
gerategestitztem Monitoring und zur Telemedizin), die in die
Stellungnahme einflieRen missen.

Eine neue Version der ESC Leitlinien zur Diagnose und Therapie der
akuten und chronischen Herzinsuffizienz ist fur August 2021 zu
erwarten und sollte ebenfalls bertcksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen vor, den Recherchezeitraum auf mindestens
September 2021 zu erweitern und folgende Leitlinien zu
berticksichtigen  (die  vollstindigen  Referenzen sind im
Literaturverzeichnis aufgefuhrt):

e Maddox et al. 2021,
e McDonald et al. 2021,
¢ (O'Meara et al. 2020,

¢ Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz -
Amendment, 3. Auflage. Version 3 - Konsultationsfassung
(leitlinien.de),

e ESC Leitlinie 2021.
e NVL Typ-2-Diabetes

43,S.9 Der Vorbericht stellt fest:

,Die Leitlinien DGPR 2020, NHF 2018 und NVL 2019 beinhalten im
unter Gegensatz zur DMP-A-RL Definitionen zur Herzinsuffizienz mit
Beriicksichtigung reduzierter (HFrEF), mittelgradig eingeschrankter (HFmreF) und
der Diskussion in erhaltener Auswurfleistung (HFpEF). Zusatzlich enthalten die
5.1, S. 100 Leitlinien CCS 2017 [15] und NHF 2018 [16] eine Definition der

Rechtsherzinsuffizienz.”

Anmerkung:

Zutreffend werden Diskrepanzen der Definition der Herzinsuffizienz
im DMP-A-RL im Vergleich zu den aktuellen Leitlinien
herausgearbeitet. Hier sind insbesondere zwei Aspekte zu
bericksichtigen:

1.) Es wurde unlangst eine neue globale Definition der HI erarbeitet
und in einem Positionspapier kardiologischer Fachgesellschaften
publiziert, diese sollte die hier verwendete Definition ersetzen
(Bozkurt et al., 2021).

2.) Aktuelle Leitlinien (u.a. ESC 2016, NVL 2019) definieren
unterschiedliche Formen der HI, ndmlich die Herzinsuffizienz mit
reduzierter  Ejektionsfraktion (HFrEF), Herzinsuffizienz  mit
geringgradig eingeschrankter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

(HFmrEF) und Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion (HFpEF) (Ponikowski et al., 2016; Nationale
Versorgungs Leitlinie Chronische Herzinsuffizienz, 2019). Eine
Differenzierung in die unterschiedlichen Formen ist essenziell.

Allein die HFpEF (,diastolische HI*) umfasst eine grolRe, stetig
wachsende Patientengruppe (bis zu 50% der HI Patienten)
Wahrscheinlich wird die HFpEF zukunftig die haufigste Ursache der
HI sein, aufgrund einer zunehmend alternden Bevélkerung und einer
steigenden Pravalenz von u.a. Adipositas, Diabetes und
Bluthochdruck. Die HFpEF ist ein heterogenes klinisches Syndrom
und muss von der HFrEF und anderen Atiologien abgegrenzt werden
(Borlaug, 2020). Die klinische Diagnose der HFpEF ist mitunter
schwierig, hier ~ sind klinische, laborchemische und
echokardiographische Kriterien zu bertcksichtigen (Pieske et al.,
2020). Die Identifikation von spezifischen Ursachen (wie u.a. KHK,
Amyloidose, Sarkoidose) sind fur eine kausale Therapie
entscheidend. Die Therapie der HFpEF unterscheidet sich von der
Therapie der HFrEF, daher ist eine Abgrenzung notwendig.

Davon sind noch weitere Ursachen einer HI, wie die isolierte
Rechtsherzinsuffizienz oder die HI infolge von Klappenvitien
abzugrenzen.

Vorgeschlagene Ergédnzung:

1.) Bei der Definition der Zielgruppe sollte die neue globale Definition
der Herzinsuffizienz berlcksichtigt werden.

2.) Bei der Definition sollten mindestens folgende Formen der
Herzinsuffizienz aufgefihrt werden: Herzinsuffizienz mit reduzierter
(HFrEF), mittelgradig eingeschrankter (HFmrEF) und erhaltener
Auswurfleistung (HFpEF). Dies bedeutet, dass alle Patienten mit
einer nachgewiesenen (facharztlich objektivierten) Herzinsuffizienz
ungeachtet der linksventrikularen Ejektionsfraktion im DMP
mitbehandelt werden sollen.

Auch die isolierte Rechtsherzinsuffizienz sollte bertcksichtigt
werden.

44.1,S.9 Anmerkung:

Hier wird die Zielgruppe auf asymptomatische und symptomatische
Patienten mit einer HFrEF (LVEF <40%) eingeschrankt. Diese
Einschrankung der Versorgungsgruppe schlie3t mindestens jeden
zweiten Patienten mit einer HI (HFmrEF und HFpEF, isolierte
Rechtsherzinsuffizienz) von der Teilnahme am DMP-A-RL aus. Die
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

ausgeschlossenen Patienten haben jedoch einen hohen Bedarf an
einem individualisierten therapeutischen Management, um die
relevante Einschrankung der Lebensqualitat und Prognose durch die
Erkrankung zu adressieren.

Die Sachverstdndigen stellen zurecht fest, dass ,als zusétzliche
Versorgungsaspekte, die bisher nicht in der DMP-A-RL thematisiert
werden, konnten die diastolische Herzinsuffizienz (V.X) und die
Rechtsherzinsuffizienz (V.Y) identifiziert werden.” (6. Fazit, S. 94).

Vorgeschlagene Ergdnzung, in Analogie zum weiter oben (4.3)
ausgefuhrten Kommentar:

Ausweitung der Zielgruppe des DMP-A-RL auf Patienten mit HFpEF,
HFmrEF und isolierter Rechtsherzinsuffizienz.

Dies bedeutet, dass alle Patienten mit einer nachgewiesenen
(facharztlich  objektivierten) Herzinsuffizienz ungeachtet der
linksventrikularen Ejektionsfraktion im DMP mitbehandelt werden
sollen. Auch die isolierte Rechtsherzinsuffizienz sollte berticksichtigt
werden.

443.22,S.21 Anmerkung:

Wie in Tabelle 5 (S.25) korrekt ausgefihrt, ist die die Therapie mit
MRA (Spironolacton oder Eplerenon) ist nach Studienlage bereits
indiziert bei Patienten mit einer LVEF <35-40% indiziert (RALES-
Studie, Pitt et al., 1999; Zannad et al., 2011)

Vorgeschlagene Anderung:

Anderung des Textes auf S. 21 unten (Paragraph zu ,Therapie mit
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA)Y):

Patientinnen und Patienten mit einer LVEF < 40 %, die trotz
optimaler Therapie mit ACE-Hemmer und Betablocker und
Diuretikum im Stadium NYHA II-1V sind, sollten additiv mit MRA in
niedriger Dosierung behandelt werden.

Tabelle 6 S. 32, Anmerkung:

V1.4.3.K6 In der Tabelle Darstellung der Versorgungsaspekte und der
Diskrepanzen zu ,Besondere Aspekte bei Komorbiditat” (V1.4.3) ist
die 2021 verdffentlichte NVL zum Typ-2-Diabetes unbericksichtigt.
Des Weiteren ist die Datenlage zu DPP-4-Inhibitoren nicht einheitlich
und in der Tabelle nicht korrekt dargestellt. Unter Sitagliptin tritt
Herzinsuffizienz nicht haufiger auf als unter Standardtherapie
(TECOS-Studie). Nur fur Saxagliptin gibt es eine entsprechende
Kontraindikation.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

- Anderung der re. Spalte "Erlauterung der Diskrepanz zur
DMP-A-RL und Hinweise" der Tab. 6 S. 31: bei
Kontraindikationen statt "DPP-4 Inhibitoren" "Saxagliptin”

- Aufnahme der NVL Typ-2-Diabetes als Zitat bei den
Hinweisen zu den SGLT-2 Hemmern

44.1,S.45ff

Anmerkung:

Ausfuhrungen zur Notwendigkeit der Medikamentenauftitration und
zur Starkung der Patientenselbstfirsorge und der Uberwachung der
Therapieadharenz fehlen bzw. sind ungentgend.

Vorgeschlagene Anderung:
Ein entsprechender Abgleich mit verfugbaren Leitlinien/
Positionspapieren ist einzufiigen. Siehe z. B. Maddox et al., 2021.

44.1,S.45ff

Anmerkung:

Bei der Darstellung der Versorgungsaspekte und der Diskrepanzen
zu ,Allgemeines Monitoring” (V1.5.1) werden im Abgleich mit den
Empfehlungen (Tabellen 11 und 12) nur Inhalte abgeglichen, jedoch
werden in den Empfehlungen enthaltene Statements zur ndétigen
Qualifikation der Provider nicht aufgefiihrt. Die Stellungnahmen unter
4.4.6 (S. 65) dazu, dass hier Empfehlungen fehlen, sind teilweise
unvollstandig/nicht zutreffend.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine entsprechende Ausarbeitung ist einzufiigen. Entsprechende
Ausfuhrungen mit konkreten Angaben finden sich z.B. bei Maddox et
al., 2021.

Br.\:]8 8 Essential Skills for an HF Team

HF diagnosis and monitoring for progression

Treatment prescription, titration, and monitoring

Patient and caregiver education on disease and treatments

Lifestyle prescription (e.qg., diet, exercise), education, and monitoring
Psychological and social support assessment, treatment, and monitoring

Palliative and end-of-life counseling and care

Coordination of care for concomitant comorbidities

HF = heart failure.

Tabelle 13, V1.5.2.1
- K1

Anmerkung:
Die Erlauterung der Diskrepanz zur DMP-A-RL listet:

... intensivierte hausliche Betreuung durch Hausérzte bei
Patientinnen und Patienten mit einem erhohten Mortalitats- oder
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

hausarztbasierte Hospitalisierungsrisiko mit Komponenten wie Betreuung durch
Unterstutzungs- spezialisierte Pflegekrafte, strukturierte telefonische Beratung,
angebote, S. 51 Telemonitoring..."

Die strukturierte telefonische Beratung und das Telemonitoring
erfordern spezifische Fachkenntnisse und kontinuierliche arztliche
Supervision. Dies ist hausarztbasiert nur im Ausnahmefall abbildbar.
(Davon abzugrenzen ist die intensivierte hausliche Betreuung, die
eine mehr generalistisch-internistische oder palliative Intention hat.
Dieses Versorgungssegment ist z.B. durch NAPA hausarztbasiert
abbildbar).

Die fur die strukturierte telefonische Beratung und das
Telemonitoring erforderlichen Fachkrafte sind Ublicherweise beim
Facharzt oder einem kardiologischen telemedizinischem Zentrum
angesiedelt (siehe Stérk et al. DGK Curriculum fiir Spezialisierte
Herzinsuffizienz Assistenz, Ref #37 des IQWIG Vorberichts). Diese
Aufgabe sollte deshalb facharztlich gebunden sein.

Vorgeschlagene Anderung:

Verschiebung des Blocks ,strukturierte telefonische Beratung,
Telemonitoring” in den Bereich der facharztbasierten besonderen
Unterstitzungsangebote (V1.5.2.2).

4.4.4.22,V1.5.2.2 - | Anmerkung:

K1,8.52und S. 94 | pjg Darstellung dieses Aspekts endet auf S. 52 mit der Feststellung
.Die eingeschlossenen Leitlinien geben keine Empfehlungen zu
diesem Versorgungsaspekt.” Auf S. 94 findet sich das Fazit, dass
.keine oder keine aktuellen Empfehlungen in den eingeschlossenen
Leitlinien“ vorlagen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die neue DMP-A-RL sollte an dieser Stelle das facharztlich gestitzte
TELEMONITORING-HI betonen, welches ab Oktober 2021 Eingang
in die Behandlungsroutine finden soll. Diese besondere
Unterstitzung geht Uber das Telemonitoring im strengen Sinne
hinaus und umfasst zusétzliche Feedback-Schleifen mit den
Patienten und dem Hausarzt durch beim Facharzt angesiedeltes
spezialisiertes HI-Assistenzpersonal.

Quelle: G-BA Beschluss zum TELEMONITORING HI. https://www.g-
ba.de/beschluesse/4648/
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

4.4.5.; _ Anmerkung:
Koordinierende Es hat sich gezeigt, dass Patienten mit HI, die in kardiologischen
Arztin / Praxen betreut werden, eine bessere Prognose aufweisen.

I((\c/)grgl?;erender A2t | banher sollte die bestehende Formulierung dahingehend abgeandert
A werden.

Bestehend:

Langzeitbetreuung und Koordination durch hausarztliche Praxen,
nur in Ausnahmefallen durch kardiologische Praxen.

Vorschlag zur Anderung:

Langzeitbetreuung und Koordination durch kardiologische Praxen,
nur in Ausnahmefallen durch hausarztliche Praxen.

447,S.69 Anmerkung

und Tabelle 20 Hier identifizieren die Sachverstandigen Empfehlungen zu
Versorgungsaspekten bei HFpEF (,diastolischer Herzinsuffizienz").

Obwohl alle relevanten und bislang publizierten randomisierten
Multicenterstudien zur medikamentésen Therapie der HFpEF
neutrale Ergebnisse gezeigt haben, gibt es therapeutische Optionen,
um Symptome zu lindern, die Lebensqualitat zu verbessern und KH-
Aufnahmen zu verhindern (Borlaug et al., 2020).

Die Leitlinien (ESC 2016, AHA/ACC 2017, NVL HI 2019) geben
hierzu u.a. folgende Empfehlungen (Ponikowski et al., 2016; Yancy
et al, 2017; Nationale VersorgungsLeitlinie  Chronische
Herzinsuffizienz, 2019):

- Therapie der Kongestion mit Diuretika

- Trainingstherapie

- Therapie der Komorbiditaten (u.a. Bluthochdruck, metabolisches
Syndrom, Niereninsuffizienz)

- Therapie von Vorhofflimmern
- Mineralkortikoidrezeptorantagonisten (bei ausgewahlten Patienten)

Es sei zudem darauf hingewiesen, dass die NVL HI 2019 folgende
Therapieempfehlungen fur alle Patienten mit einer HI ausspricht:

- kausale Therapie der verursachenden Erkrankung

- nicht-medikamentése Therapie: Schulung und Starkung der
Selbstmanagement-Kompetenzen der Patienten, korperliches
Training, Modifikation des Lebensstils, psychosoziale Mitbehandlung
- Beachtung, gof. Behandlung von Komorbiditaten;
Selbstmanagement/Selbstfiirsorge; regelmalige Verlaufskontrollen
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im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

- palliativmedizinische Versorgungsplanung; Beachtung
psychosozialer Aspekte.

Die ebenfalls relevante Gruppe der Patienten mit HFmrEF wird von
den Sachverstéandigen nicht weiter diskutiert. Dieses liegt sicher
darin begrundet, dass diese Gruppe erst in den ESC HI Leitlinien
2016 definiert wurde und es bislang keine Therapieempfehlung gab.
In den kommenden ESC HI Leitlinien 2021 wird es fir diese
Patientengruppe spezifische Therapieempfehlungen geben. Daher
erscheint es sinnvoll, diese Patienten ebenfalls in die
Versorgungsgruppe des DMP-A-RL einzubeziehen.

Vorgeschlagene Ergéanzung (in Analogie zum Punkt 4.3):

Erweiterung der Zielgruppe des DMP-A-RL auf Patienten mit HFpEF
und HFMREF.

Dies bedeutet, dass alle Patienten mit einer nachgewiesenen
(fachérztlich  objektivierten) Herzinsuffizienz ungeachtet der
linksventrikularen Ejektionsfraktion im DMP mitbehandelt werden
sollen. Auch die isolierte Rechtsherzinsuffizienz sollte berticksichtigt
werden.

5.1 Diskussion, S. Anmerkung:

89, L Effektives Entlassmanagement wird stringent eingefordert, ohne
Multidisziplinares dass der Bezug zum DMP-HI klar wird. Es ist unklar, wer das
Entlassmanagement Entlassmanagement durchfiihrt, kommuniziert, dokumentiert, und
wo diese Informationen dann im weiteren Verlauf des
Versorgungsprozesses wiederzufinden sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Zuge des Entlassmanagements gemachten Empfehlungen
mussen in  der Anschlussversorgung verfigbar sein. Die
Dokumentation und Kommunikation dieser Informationen ist Teil des

DMP-HI.
5.1 Diskussion, Anmerkung:
S.91 Die DGK begruf3t ausdricklich die Entscheidung des G-BA, eine
Einsatz telemedizinische Betreuung bei Patientinnen und Patienten mit einer
telemedizinischer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz in das ambulante Angebot der
MaRnahmen gesetzlichen Krankenversicherung aufzunehmen. Diese

Entscheidung flir eine starkere Foérderung des Einsatzes von
Telemedizin ist auch unter dem Aspekt von Bedeutung, dass
dadurch die Notwendigkeit von personlichen Arztbesuchen (bei
Hausarzt, Kardiologen oder Herzinsuffizienzspezialisten)
gleichermalien reduziert werden konnte. So konnte besonders

Einbezug von
spezialisiertem,
nicht-arztlichen
Personal
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solchen Patienten eine gute Versorgung ermdglicht werden, die aus
Grinden der Gebrechlichkeit, geographischer Distanz oder anderer
Barrieren manche Versorgungsangebote schwer wahrnehmen
kénnen. Telemedizinische Strategien kénnten zudem besonders in
Situationen wie der aktuellen COVID-19 Pandemie zur Sicherheit
von Patienten und medizinischen Personal gleichermal3en
beitragen.

Nicht-invasive gerategestiitzte Ferntiberwachung soll gemaf einem
Consensus Papier der HFA bei geeigneten Patienten erwogen
werden (Seferovic et al., 2019). Der Empfehlung zugrunde liegen
Ergebnisse der TIM HF-II-Studie, die bei >1500 Patienten (LVEF
<45%) tagliche elektronische Ubertragung von Vitalparametern an
ein Telemedizin-Zentrum (mit zeitnahem Feed-Back zum Patienten
bei Auffalligkeiten) mit tblicher Versorgung verglich (Koehler et al.
2018). Der primare Endpunkt, verlorene Lebenstage wegen
Hospitalisierung/Tod, war nach 1 Jahr reduziert (17,8 vs. 24,2 Tage,
p=0,046), ebenso Tod (8 vs. 12%, p=0,028) (2). 12 Monate nach
Interventionsende waren diese Effekte nicht mehr nachweisbar,
jedoch hatten nach 24 Monaten die intervenierten Patienten
insgesamt 21% weniger Tage verloren (p=0,049) und erreichten 25%
seltener den kombinierten Endpunkt Rehospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz /kardiovaskularem Tod (p=0,009) (Koehler et al.,
2020). Eine grof3e Cochrane Review (Inglis et al. 2011) und eine
kiurzliche Meta-Analyse (Zhu et al., 2020) von 29 randomisierten
Studien zu Telemonitoring and strukturiertem Telefonsupport bei fast
11,000 Patienten haben die Evidenz, dass telemedizinische
Versorgungsstrategien mit niedrigerer Sterblichkeit und weniger
Hospitalisierungen assoziiert sind, weiter verbessert.

Zum hamodynamischen Tele-Monitoring empfahl die ESC-Leitlinie
2016, bei NYHA llI-Symptomen und Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz im letzten Jahr unabhangig von der LVEF die
Versorgung mit einem CardioMEMS™-System zu erwagen
(Ponikowski et al., 2016). Damit kdénnen mittels eines in die
Pulmonalarterie implantierten Drucksensors von ambulanten
Patienten, taglich drahtlos Pulmonalisdruckkurven abgeleitet und auf
eine sichere Webseite Ubertragen werden, wo sie das
Betreuungsteam einsehen und dazu verwenden kann, die Therapie
bedarfsgerecht anzupassen. Anstiege der kardialen Fillungsdrucke
gehen einer kardialen Dekompensation oft Wochen voraus.
Orientiert sich die Therapie an diesem Indikator, k&nnen
Dekompensationen wirksam vermieden werden. Dass das System,
das in den USA entwickelt wurde, auch aul3erhalb der Vereinigten
Staaten, z. B. in Deutschland effektiv eingesetzt werden kann zeigte
kirzlich die MEMS-HF Studie. (Angermann et al., 2020).
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Manche Kardioverter-Defibrillatoren und biventrikuléaren
Schrittmachersysteme haben Telemonitoring-Funktionen. Bei mit
solchen Geraten versorgten HFrEF-Patienten (LVEF <35%) wurde,
basierend auf Ergebnissen der IN-TIME-Studie (Hindricks et al.
2014), empfohlen, ein multiparametrisches Monitoring zur
Herzinsuffizienziberwachung zu nutzen (Ponikowski et al. 2016).
Es ist zu erwarten, dass die fur August 2021 avisierte erneut
revidierte Fassung der ESC Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
bei der akuten und chronischen Herzinsuffizienz einen erhohten
Evidenzgrad und eine mindestens ebenso hohe Empfehlungsstéarke
fur telemedizinische Betreuungsformen liefern wird.

Jede Form des Tele-Monitoring kann nur erfolgreich sein, wenn
geeignete Versorgungsinfrastrukturen regelméfiige Kontrollen der
Monitoring-Ergebnisse unter Einbezug von spezialisiertem, nicht-
arztlichen Personal plus prompte individualisierte
Therapieempfehlungen und deren zeitnahe, verlassliche Umsetzung
durch motivierte, informierte Patienten gewahrleisten. Dabei
erfordert langfristiger Erfolg, dass Patienten individuell zu ihrer
personlichen Situation bedarfsgerecht und wiederholt geschult
werden, damit sie selbst Therapieanpassungen wie erforderlich
umsetzen koénnen und motiviert bleiben, beim Monitoring zu
kooperieren. Voraussetzung dafir, dass diese Versorgungsaktivitat
Erfolg hat, ist eine angemessene Kostenerstattung fur die Arbeit
spezialisierten Pflegepersonals (Herzinsuffizienz-Schwester oder -
Medizinische-Fachangestellte), das diesen Versorgungs-
Algorithmus gewahrleistet.

Vorgeschlagene Anderung:

In die Diskussion des Themas Telemedizin soll alle verfugbare
Evidenz (auch die wie bereits oben erwahnte noch ausstehende und
fur Anfang September erwartete ESC Leitlinie zur Diagnose und
Therapie der akuten und chronischen HI) mit aufgenommen werden.
Die sich hieraus ergebenden Notwendigkeiten bzgl. Anbindung der
Telemedizinischen Zentren an Einrichtungen mit besonderer
Erfahrung in der Betreuung herzinsuffizienter Patienten bzw. im
Hinblick auf die Patientenauswahl sind zu bertcksichtigen.

Tabelle 51, Seite Anmerkung:

152 Eine i. v. Eisensupplementierung ist eine sehr allgemeine
Empfehlung; Sicherheitsdaten liegen fur Herzinsuffizienz nur fir
Ferric carboxymaltose (Ponikowski et al., 2020; Anker et al., 2009)
und Eisensucrose vor. Erste Daten liegen auch fir Ferric
derisomaltose vor. Die Datenlage zeigt eine Verbesserung von

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 11 von 15

-A63-



Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

korperlicher Belastbarkeit, Lebensqualitait und Haufigkeit von
Krankenhausaufnahmen (von Haehling et al., 2021).

Vorgeschlagene Anderung:

Eine i. v. Eisensupplementierung sollte mit modernen i.v.
Eisenpréaparaten erfolgen, die die Gabe einer ausreichenden Dosis
erlauben. Sicherheitsdaten liegen vor fur Ferric carboxymaltose und
Eisensucrose.

Tabelle 55, Seite Anmerkung:

158 Der Nutzen von SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit HFrEF wurde in
2 grof3en klinischen Studien (DAPA-HF und EMPEROR-Reduced)
mit konsistentem Nutzen unabhangig vom Diabetesstatus gezeigt
(DAPA-HF, McMurray et al., 2019; EMPEROR-Reduced, Packer et
al., 2020). Entsprechend ist der ,nicht hohe Empfehlungsgrad” (S.
91) nicht mehr korrekt. Auch sollten SGLT2-Inhibitoren bei Patienten
mit HFrEF als Standardtherapie in Betracht gezogen werden. Dies
steht im Einklang mit den bereits publizierten neuen LL: CCS/CHFS
Heart Failure Guidelines Update (Mc Donald et al., 2021), dem
Amendment 3 zur NVL, sowie ACC GL Up-date (Maddox et al., 2021)
und mit der im September erscheinenden Leitlinie Herzinsuffizienz
der ESC. Der Nutzen der erwahnten Substanz Canagliflozin ist fur
die Herzinsuffizienz nicht belegt.

Vorgeschlagene Anderung:

Anpassung des Empfehlungsgrades fir Nicht-Diabetiker und
Entfernung von SGLT2-Inhibitoren mit geringer Evidenz fir die
Herzinsuffizienz (z.B. Canagliflozin). Ubernahme des Statements

aus der NVL:
Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz -
Amendment, 3. Auflage. Version 3 - Konsultationsfassung
(leitlinien.de)

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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A.1.7 — Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP)

Autorinnen und Autoren
= Borst, Mathias

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 68 -



Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fir die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation der
Anhoérung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Priv.-Doz. Dr. med. Mathias M. Borst

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der

Verdffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier
ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die

(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im

Dokument | volltext beigefiigt werden.

4.4.8 (S. Anmerkung: Im Fazit (S. 96) heildt es zu Recht: ,Als zusatzliche

71) und Versorgungsaspekte, die bisher nicht in der DMP-A-RL thematisiert werden,

A3.5.7 konnte ... die Rechtsherzinsuffizienz (V.Y) identifiziert werden.“ Dieses ist
ein in der Tat gravierender Mangel aus Sicht der Deutschen Gesellschatft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin.
Vorgeschlagene Anderung:
Inhalte der CCS 2017 Leitlinie zum Thema Rechtsherzinsuffizienz sollten
unbedingt in die aktuelle DMP Herzinsuffizienz einflieen. Sie sind in Tabelle
21 (S. 72) bereits im Einzelnen aufgefuhrt.
Daruber hinaus beinhalten die Leitlinien zur Pulmonalen Hypertonie, die eine
der haufigsten Ursachen der Rechtsherzinsuffizienz darstellt, weitere wichtige
Aspekte, die fiir die Abklarung und Differentialtherapie der Herzinsuffizienz mit
Rechtsherz-Symptomatik wichtig sind. Hierfir ist unter den angefiigten
Literaturstellen insbesondere (2) relevant. Sie ist eine interdisziplinare Leitlinie
u.a. der européaischen kardiologischen und pneumologischen
Fachgesellschaften und stellt einen Teil des Leitlinienkonvoluts der deutschen
Gesellschatft fur Kardiologie — Herz-Kreislaufforschung — (DGK) dar. Eine
aktualisierte Version ist in Balde zu erwarten. Die relevanten Inhalte sollten
zwingend in die neue, umfassende DMP zur Herzinsuffizienz integriert werden.
Die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin erhofft sich
eine groRere Aufmerksamkeit der Arzte, die die DMP Herzinsuffizienz nutzen,
fur die diagnostischen und therapeutischen Besonderheiten der haufig
pulmonal bzw. pulmonal-vaskular bedingten Rechtsherzerkrankungen.
Anmerkung:
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

1: Klinger JR, Elliott CG, Levine DJ, Bossone E, Duvall L, Fagan K, Frantsve-

Hawley J, Kawut SM, Ryan JJ, Rosenzweig EB, Sederstrom N, Steen VD, Badesch DB.
Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension in Adults: Update of the CHEST

Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2019 Mar;155(3):565-586. doi:
10.1016/j.chest.2018.11.030. Epub 2019 Jan 17. Erratum in: Chest. 2021
Jan;159(1):457. PMID: 30660783.

2: Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang |, Torbicki A, Simonneau G,
Peacock A, Vonk Noordegraaf A, Beghetti M, Ghofrani A, Gomez Sanchez MA,
Hansmann G, Klepetko W, Lancellotti P, Matucci M, McDonagh T, Pierard LA,
Trindade PT, Zompatori M, Hoeper M; ESC Scientific Document Group. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint
Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS):
Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur
Heart J. 2016 Jan 1;37(1):67-119. doi: 10.1093/eurheartj/ehv317. Epub 2015 Aug
29. PMID: 26320113.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht V20-05

A.1.8 — Medtronic GmbH

Autorinnen und Autoren
=  Witthohn, Andreas

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A73-



Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fir die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation der
Anhoérung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Dr. med. Andreas Witthohn; Senior Reimbursement Manager

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X im Namen folgender Institution / Organisation: Medtronic GmbH

[0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Die Ergebnisse der IQWIG-Leitliniensynopse zum DMP Herzinsuffizienz teile ich im
GroRRen und Ganzen und begrif3e die Aktualisierung. Aus den Gesprachen mit
kardiologischen KOL (Key Opinion Leader) wissen wir, dass demnéchst eine
Aktualisierung der ESC-Leitlinien ansteht. Diese ESC-Leitlinien (European Society of
Cardiology)* werden in der Regel in Deutschland, kommentiert durch die DGK (Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie), ibernommen. Damit es ggf. nicht zu gegensétzlichen
Empfehlungen der ESC und der neu zu erstellenden DMP-Richtlinie kommt, empfehle ich,
Ihre Synopsis dementsprechend offen zu halten oder auf die dann jeweils gtltigen
Leitlinien zu verweisen. Ggf. macht es auch Sinn, sich mit Mitgliedern der DGK zu
verbinden, um zu erfahren, wann welche Anderungen zu erwarten sind.

Es ware m.E. fatal, wenn demnachst Arzte eine leitliniengetreue Therapie einleiten wollen
und diese dann nicht mehr mit dem DMP in Einklang zu bringen wére oder Sie lhre
Synopse kurzfristig wieder anpassen muissten.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

z.B.34 Anmerkung:
(S.16)

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

lEuropean Heart Journal (2016) 37, 2129-2200

doi:10.1093/eurheartj/ehw128
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Autorinnen und Autoren
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fir die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefugten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Riemer, Uwe, Dr.

Groves, Robert, Dr.

Pflug, Bastian

Bender, Herdis, Dr.

Klebs, Sven, Dr.

Schorr, Jessica, Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Novartis Pharma GmbH

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Das IQWiG hat im Vorbericht die Leitlinien zusammengetragen, die die entsprechenden
Vorgaben erflllen und zum Zeitpunkt der Recherche vorlagen. Allerdings ist der Zeitpunkt
der Recherche basierend auf den Vorgaben des G-BA unglnstig, da sich die
Aktualisierung der NVL zur chronischen Herzinsuffizienz in der Finalisierungsphase
befindet (1). Ferner werden in wenigen Tagen (Kongress vom 27. — 30.08. 2021) die
neuen Leitlinien der European Society of Cardiology verdffentlicht, die substanzielle
Anderungen in den Therapieempfehlungen der Herzinsuffizienz erwarten lassen (2). Eine
Aktualisierung des DMP ohne Beriicksichtigung dieser beiden Leitlinien wiirde flir mehrere
Jahre/bis zur nachsten Aktualisierung dazu fiihren, dass eine Diskrepanz zwischen den fiir
Deutschland regional relevantesten Leitlinien und dem DMP besteht. Wir schlagen vor,
diesen Umstand mit dem G-BA zu diskutieren und die Fertigstellungsfrist zu verlangern,
um diese beiden Leitlinien noch berticksichtigen zu kdnnen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | iteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Tabelle Anmerkung:

47, S. In der Tabelle wird die alte NVL zitiert: ,Patienten mit chronischer
146/147 Herzinsuffizienz und chronischer Nierenerkrankung mit eGFR < 30
ml/min/1,73 m? sollte Sacubitril/Valsartan nicht empfohlen werden.*

Vorgeschlagene Anderung:

Diese Empfehlung ist nicht konsistent mit den Vorgaben der aktuellen
Fachinformation. Das IQWiG bewertet den LoE aktuell als unklar und den
GoR aktuell als nicht hoch. Aus unserer Sicht ist auch der LoE nicht mehr als
hoch anzusehen. Die Vorgaben der aktuellen Fachinformation (3) sollten
daher fir die DMP-Aktualisierung alternativ herangezogen werden:

,Da nur sehr begrenzte klinische Erfahrungswerte bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) vorliegen (siehe Abschnitt
5.1), sollte Entresto mit Vorsicht angewendet werden und es wird eine
Anfangsdosis von 24 mg/26 mg zweimal taglich empfohlen.”

Tabelle Anmerkung:

47, S. In der Tabelle wird die alte NVL zitiert: ,Patienten, die trotz leitliniengerechter
146/147 Therapie mit ACE-Hemmern, Betarezeptorenblockern und
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten symptomatisch sind, sollte ein
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Wechsel von ACE-Hemmern auf Sacubitril/VValsartan empfohlen werden,
unter Berlcksichtigung der Unsicherheiten bezlglich der
Langzeitvertraglichkeit und des Nebenwirkungsprofils.*

Der Teilsatz zur Unsicherheit bezuglich der Langzeitvertraglichkeit und des
Nebenwirkungsprofils ist nicht mehr konsistent mit der aktuellen Evidenz (4,
5, 6). Das IQWiG bewertet den LoE aktuell als unklar und den GoR aktuell
als nicht hoch. Aus unserer Sicht ist auch der LoE nicht mehr als hoch
anzusehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Da weitere Leitlinien, die das IQWiG identifiziert hat, keine Bedenken zur
Langzeitsicherheit und zum Nebenwirkungsprofil anfihren, schlagen wir vor,
diesen Punkt nicht in der DMP-Aktualisierung heranzuziehen.

Sowohl die aktuellen Empfehlungen des ACC als auch die neuen ESC-
Leitlinien empfehlen vielmehr den initialen Einsatz von ARNi bei de novo
Patienten und den Ersatz von ACE-Hemmer durch ARNI bei
symptomatischen Patienten (2, 7).

S. 91 Das IQWiG hat im Vorbericht Leitlinien identifiziert, welche die Einbeziehung
von nicht-arztlichen Berufsgruppen in der Betreuung von
Herzinsuffizienzpatienten empfehlen. Diese wurden dem Versorgungsaspekt
1.5.2 ,Besondere Unterstitzungsangebote/ Individualisiertes Management*
zugeordnet.

Auf Seite 91 des Vorberichtes wird auf die Moglichkeit der Spezialisierung fir
nicht-arztliches Fachpersonal durch DGK Ausbildungszentren verwiesen. Die
Spezialisierung an diesen Ausbildungszentren fokussiert auf nicht-arztliches
Fach- und Pflegepersonal mit mindestens dreijahriger Berufserfahrung in
kardiologischen Praxen oder kardiologischen Abteilungen von
Krankenhdusern (8). In diesem Zusammenhang verweist das IQWiG auch
auf die Quelle 38. Diese Quelle bezieht sich allerdings auf eine andere Art
der Weiterbildung: Diese bezieht sich auf hausarztliche Fachangestellte zur
Spezialisierung in der Kardiologie/Betreuung von Herzinsuffizienzpatienten.
Dies regelt das Curriculum Kardiologie MFA (9) der Bundesarztekammer.
Weiterbildungen bieten z.B. die Landesarztekammer Hessen an (10) oder
das Institut fir Hausarztliche Fortbildung mit seinem Plus Modul
Herzinsuffizienz fir die Versorgungsassistenz in der Hausarztpraxis (11).
Hierdurch entsteht dann der Bezug zu V1.5.2.1 ,Hausarztbasierte besondere
Unterstitzungsangebote® im Vorbericht.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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1. AWMF. Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht V20-05

A.1.10 — Vifor Pharma Deutschland GmbH

Autorinnen und Autoren

= Tschiesner, Uta
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fiir die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Tschiesner, Uta, Priv Doz. Dr. med.
Medical Director
Vifor Pharma Deutschland GmbH

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Vifor Pharma Deutschland
GmBH

] als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Die Europaische Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) gibt in finf-Jahresabstanden Leitlinien
heraus, die u.a. auf Grund ihrer umfassenden Methodik auch fir deutsche
Kardiologen/Innen einen etablierten Leitlinienstandard darstellen.

Auf Grundlage der ESC-Leitlinie aus dem Jahr 2016 (verdéffentlicht im Juli 2016) sowie der
Uberarbeitung dieser Leitlinie im August 2021 (verdffentlicht auf Twitter-Homepage der ESC
im Juli 2021) besteht Aktualisierungsbedarf bei der Auswahl der zu berlicksichtigenden
Leitlinien fir das DMP Herzinsuffizienz.

Quelle: ESC Leitlinie zur Diagnose & Behandlung von akuter und chronischer
Herzinsuffizienz ( Ponikowski et al. Eur Heart J., 2016, Aktualisierung: Aug 2021)

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | |jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.
A3.5.2.3 Anmerkung:
Tabelle 6 In der Darstellung der Leitliniensynopse wird bereits auf das Fehlen u.a. des
(S.29) Eisenmangels als Komorbiditat hingewiesen. Im Rahmen des zu
Uberarbeitenden DMP Herzinsuffizienz besteht dartiber hinaus noch
Sowie folgender Konkretisierungsbedarf:
Tabelle 22
(S.78) Zum einen fehlen eindeutige Vorgaben, wie die Komorbiditat ,Eisenmangel®
zu diagnostizieren ist. Zum anderen wird die Indikationsstellung zur Therapie
Tabelle 51 mit IV-Eisen zu wenig konkret dargestellt, als dass es dem behandelnden
i Arzt eine konkrete Hilfestellung gewahrt, z.B. ist die Aussage IV -
(Seite Verabreichung von Eisen bei anhaltender Symptomatik“ zu wenig konkret,
152) obwonhl inzwischen aktuelle und umfassende RCT Studien zu einem IV
Eisenprodukt, der Eisencarboxymaltose, vorliegen.
Vorgeschlagene Anderung:
e Diagnostik: Patienten mit Herzinsuffizienz sollten mittels
Blutentnahme auf Eisenmangel und Andmie getestet werden. Dabei
sind laborchemisch das Blutbild, Serum Ferritin und der TSAT-Wert
zu prifen. (Empfehlungsgrad 1, in ESC- Leitlinie 2016 & 2021,
siehe auch: Ihre Tab. 51, Seite 152, V 1.4.3, sowie NVL 2019)
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

e Therapie der Komorbiditat Eisenmangel:

o0 Eine IV-Eisensubstitution mit Eisencarboxymaltose ist zu
erwagen bei symptomatischen Patienten mit einer
linksventrikularen-Auswurffraktion < 45% und gleichzeitigem
Vorliegen von Eisenmangel, definiert als Serumferritin <
100ng/ml ODER Serumferritin 100- 299 ng/ml mit
gleichzeitigem TSAT <20%, mit dem Ziel, die Herzinsuffizienz-
Symptomatik, die koérperliche Belastbarkeit und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten zu
verbessern (Empfehlungsgrad 2a gemafly ESC-Leitlinien, RCT
Ponikowski et al. Eur Heart J 2015)

o Eine IV- Eisensubstitution mit Eisencarboxymaltose ist
aullerdem zu erwagen bei Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz, die kirzlich wegen eines akuten kardialen
Ereignisses im Krankenhaus stationar behandelt wurden und
die eine linksventrikulare-Auswurffraktion < 50% haben, bei
gleichzeitigem Vorliegen von Eisenmangel, definiert als
Serumferritin < 100ng/ml ODER Serumferritin 100- 299 ng/ml
mit gleichzeitigem TSAT <20%. Dies erfolgt mit dem Ziel
weitere Hospitalisierungen zu reduzieren. (Empfehlungsgrad
2a gemal ESC-Leitlinien; RCT Ponikowski Lancet 2020 &
Janakowska 2021)

o Eine IV- Eisensubstitution mit Eisencarboxymaltose soll in
Erwagung gezogen werden, um bei Patienten mit
Herzinsuffizienz die klinische Symptomatik zu verbessern und
Krankenhauseinweisungen zu vermeiden, sofern ein
Eisenmangel vorliegt; definiert als Serumferritin < 100ng/ml
ODER Serumferritin 100- 299 ng/ml mit gleichzeitigem TSAT
<20%. (Empfehlungsgrad 2a gemaf ESC Leitlinie, RCT u.a.
Anker NEJM 2009, Ponikowski Lancet 2020)

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

1. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)Developed with
the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H,
Cleland JGF, Coats AJS, Falk V, Gonzélez-Juanatey JR, Harjola VP, Jankowska EA, Jessup M, Linde C, Nihoyannopoulos P,
Parissis JT, Pieske B, Riley JP, Rosano GMC, Ruilope LM, Ruschitzka F, Rutten FH, van der Meer P; ESC Scientific Document
Group.Ponikowski P, et al. Eur Heart J. 2016 Jul 14;37(27):2129-2200. doi: 10.1093/eurheartj/ehw128. Epub 2016 May 20.
Eur Heart J. 2016. PMID: 27206819

2. ESC Leitlinie zur Herzinsuffizienz 2021, Leitlinienupdate der Europdischen Gesellschaft fir Kardiologie, zuganglich am
30. Juli 2021 Uber twitter.com, das offizielle twitter-Account der ESC-Gesellschaft, Vollpublikation im August 2021
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3. Ponikowski P. Lancet. 2020 Dec 12;396(10266):1895-1904.
4. Jankowska EA, et al. Eur Heart J. 2021
5. Ponikowski P, Eur Heart J. 2015 Mar 14;36(11):657-68
6. Anker S. N Engl J Med. 2009 Dec 17;361(25):2436-48.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht V20-05

A.2 — Stellungnahmen von Privatpersonen

A.2.1 — Osterziel, Karl Josef

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A87-



Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: V20-05
Titel: Leitliniensynopse fiir die Aktualisierung des DMP Herzinsuffizienz

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Osterziel, Karl Josef, Prof. Dr. med.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
J im Namen folgender Institution / Organisation:

X  als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Berucksichtigung von Leitlinien 2021

(Bitte fuUgen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

z.B.34 Anmerkung:

(S.16) Die NVL Herzinsuffizienz von 2019 ist schon fast 2 Jahre alt und
berlcksichtigt nur 6 von 586 Publikationen von 2019. Die ubrigen 582
zitierten Arbeiten sind vor 2019 publiziert. Das ACC hat 2021 ein update zu
den Leitlinien von 2017 publiziert (Stand vom November 2020).

Vorgeschlagene Anderung:

Die aktuelle ESC Leitlinie ist von 2016. Seit dieser Zeit sind viele
Multicenterstudien publiziert worden. Unter anderem sind SGLT Il Inhibitoren
zur Therapie zugelassen worden. Das bisher vorgeschlagene und in der NVL
2019 noch angefiihrte Stufenschema wird voraussichtlich nicht mehr
empfohlen. Zudem empfehlen alle aktuellen Leitlinien und voraussichtlich
auch die neue ESC Leitlinie eine regelhafte Kooperation zwischen
Primarversorger (Hausarzt) und spezialisierten Arzten (Kardiologen etc) und
nicht eine alleinige Flihrung des Patienten durch den Hausarzt (wie im alten
DMP angefuhrt).“Randomized trials have demonstrated the superiority of the
team-based approach over ususal care ... (ACC 2021, Seite 793).

Die ESC Leitlinie wird voraussichtlich am 27. oder 28.8 online auf der ESC
Internet Seite erscheinen. Online Vortréage dazu finden am 27.8. statt. Eine
Bertcksichtigung dieser Leitlinie ist essentiell, wenn die Stellungnahme zu
einem DMP nicht bei der Erstellung schon veraltet sein soll.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | |iteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

1. 2021 Update to the 2017 ACC Expert Consensus ... JACC vol 77, no 6, 2021
2. NVL Herzinsuffizienz, 3. Auflage 2019
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