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VERTRAGLICHKEIT
Einmal taglich eine Tablette FORXIGA® 10 mg' 1 Haufige Nebenwirkungen
Ausgewahlte Nebenwirkungen
Urogenitalinfekte bei Patient:innen
mit Typ-2-Diabetes

Therapiebeginn bei allen Indikationen
bis zu einer GFR = 25ml/min’2

Kein Absetzen erforderlich, wenn die GFR

e Zusammenfassung
unter 25ml/min fallt’

FAZIT

REFERENZEN

a GemaB Fl. Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei Patient:innen mit einer
GFR < 25ml/min nicht empfohlen. Bei Patient:innen mit Diabetes mellitus ist die glucosesenkende Wirksamkeit von Dapagliflozin
reduziert, wenn die GFR < 45ml/min betragt. Bei Patient:innen mit schwerer Nierenfunktionsstérung bleibt sie wahrscheinlich
aus. Wenn die GFR unter 45ml/min féllt, sollte daher bei Patient:innen mit Diabetes mellitus eine zusatzliche glucosesenkende

Behandlung in Betracht gezogen werden, falls eine weitere glykdmische Kontrolle erforderlich ist.




1. INDIKATION UND ANWENDUNG
1.1 Indikation'

TYP-2-DIABETES (T2D)

FORXIGA® ist bei erwachsenen Patient:innen und Kindern im Alter von
10 Jahren und &lter indiziert zur Behandlung von unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes in Ergdnzung zu einer Didt und Bewegung

* als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit
als ungeeignet erachtet wird,

® zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes.

CHRONISCHE HERZINSUFFIZIENZ (HF)
FORXIGA® ist bei erwachsenen Patient:innen indiziert zur Behandlung
der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz.

CHRONISCHE NIERENINSUFFIZIENZ (CKD)
FORXIGA® ist bei erwachsenen Patient:innen indiziert zur Behandlung
der chronischen Niereninsuffizienz.

b Bei Patient:innen mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von 5mg empfohlen.
Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10mg erhéht werden.

ZULASSUNGSSTATUS IM UBERBLICK'

ZUGELASSEN FUR DIE
BEHANDLUNG VON

TYP-2-DIABETES

FORXIGA®

10mg

FORXIGA®
S5mg

Nur bei Leberfunktionsstérung
(Startdosis)

CHRONISCHE Q

HERZINSUFFIZIENZ Nur bei Leberfunktionsstérung
(Startdosis)

CHRONISCHE °

NIERENINSUFFIZIENZ

Nur bei Leberfunktionsstérung
(Startdosis)
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1.2 Dosierungd’

0

Bei Typ-2-Diabetes, chronischer Herzinsuffizienz
und chronischer Niereninsuffizienz:

FORXIGA®:

1 Filmtablette FORXIGA® 10mg 1 x taglich ohne Titration®

DOSIERUNG BEI BESONDEREN PATIENT:INNENGRUPPEN

Alter

Keine Dosisanpassung

Nierenfunktionsstérung

Keine Dosisanpassung®

Leichte bis moderate
Leberfunktionsstérung

Keine Dosisanpassung

Schwere
Leberfunktionsstérung

Anfangsdosis 5mg; ggf. Erhéhung méglich

b Bei Patient:innen mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von 5mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird,

kann die Dosis auf 10mg erhdht werden.
¢ Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei Patient:innen mit einer GFR <25ml/min nicht empfohlen.

1.3 Packungsgrof3en’

N3 (98 Tabletten) 10330201
FORXIGA® 10mg N2 (28 Tabletten) 10330193
Dapagliflozin

N1 (10 Tabletten) 16795243

N3 (98 Tabletten) 16033349
FORXIGA® 5mg
Derpetellitein N2 (28 Tabletten) 10330224

PRAXIS- e
BESONDERHEIT? e
BEI CKD UND .
PREIS GESENKT? f
orxiga [, M
Da ) . mq limtabletten
Pagliflozin
i
98 Fi, A g‘é
limtabletten StraZeneca§ é%
I°H

98 Fimtabletten
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FORXIGA®: Einheitliche GFR-Grenze in allen 3 Indikationen®

100 = EINSETZBAR BEI:

. 90% 10 mg/5 mg®
t £
- 80 = TYP-2-DIABETES (T2D)'
N g
2 705
£ 60 = CHRONISCHER
£ £ HERZINSUFFIZIENZ (HF)'
& 502
% =l Therapiebeginn bis

40 = GFR = 25° CHRONISCHER

20 = NIERENINSUFFIZIENZ (CKD)'

b Bei Patient:innen mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von 5mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird,

kann die Dosis auf 10mg erhoht werden.
d Fir alle geeigneten Patient:innen.
e Therapiebeginn bis zu einer GFR von = 25ml/min. Kein Absetzen erforderlich, wenn die GFR unter 25ml/min fallt.!

1.4 Besondere Patient:innen’

FORXIGA®

BEI PATIENT:INNEN MIT NIERENFUNKTIONSSTORUNGEN
Basierend auf der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Erfahrung mit FORXIGA® ist bei Patient:innen mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 25ml/min) begrenzt.

Bei Patient:innen, die FORXIGA® fiir die Behandlung von
chronischer Herzinsuffizienz/chronischer Niereninsuffizienz und
Typ-2-Diabetes erhalten, sollte eine zuséatzliche glucosesenkende
Behandlung erwogen werden, wenn die GFR dauerhaft unter

45 ml/min fallt.

FORXIGA®

BEI ALTEREN PATIENT:INNEN (= 65 JAHRE)

FORXIGA® kann bei dlteren Patient:innen eingesetzt werden.
Es wird keine Dosisanpassung aufgrund des Alters empfohlen.

Bei FORXIGA® sollte die Nierenfunktion Gberwacht und das Risiko
fur das Auftreten eines Volumenmangels beriicksichtigt werden.

Bunpusmuy
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1.5 Wechselwirkungen/
Arzneimittelkombinationen'

PHARMAKODYNAMISCHE WECHSELWIRKUNGEN
o Evtl. Verstarkung des diuretischen Effekts von
Thiazid- und Schleifendiuretika.

e Insulin und insulinotrope Wirkstoffe verursachen Hypoglykdmien.
Eine Reduktion der Dosis dieser Wirkstoffe in Kombination mit
FORXIGA® kann erforderlich sein, um das Risiko fir Hypoglykdmien
bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes zu reduzieren.

e Die Metabolisierung von FORXIGA® erfolgt hauptsachlich
Uber Glucuronid-Konjugation, vermittelt tber die UDP-
Glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

f PHARMAKOKINETISCHE WECHSELWIRKUNGEN

¢ Keine Hemmung oder Induktion diverser untersuchter
Cytochrom-P450-Enzyme.

GLEICHZEITIGE ANWENDUNG VON DAPAGLIFLOZIN MIT
% ANDEREN ARZNEIMITTELN

In verschiedenen Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen

wurden keine klinisch relevanten Effekte gefunden, die eine

Empfehlung zur Dosisanpassung von FORXIGA® oder des

gleichzeitig angewendeten Arzneimittels zur Folge haben.

2. WIRKMECHANISMUS

FORXIGA® (Dapagliflozin) hemmt als SGLT-2 Inhibitor das Transportprotein
SGLT-2 (Natrium-Glukose-Cotransporter-2). Die Expression von

SGLT-2 findet ausschlieBlich in den Nieren statt und spielt eine entscheidende
Rolle bei der Glucosehomoéostase. Taglich resorbieren die Nieren unter hohem
Energie- und Sauerstoffverbrauch bis zu 600g Zucker aus dem Primarharn.*

Damit kann ein Teil des Wirkmechanismus von FORXIGA® erklart werden:>-7

¢ Inhibition von SGLT-2 férdert die Ausscheidung von Glucose und Natrium in der Niere
® Resultiert in: Glycosurie, Natriurese und osmotischer Diurese

¢ Glycosurie: senkt den Blutglucosespiegel

e Diurese: senkt den Blutdruck und die Vorlast auf das Herz

Die Hemmung des SGLT-2 Transporters entlastet die Nieren entsprechend durch

eine Reduktion des Energie- und Sauerstoffbedarfs.®’

Es wird angenommen, dass FORXIGA® noch eine Reihe weiterer, miteinander
verflochtener Wirkmechanismen hat, die insbesondere die Behandlung von Diabetes,
chronischer Herzinsuffizienz, chronischer Niereninsuffizienz und Kombinationen dieser
Erkrankungen verbessern. So gibt es beispielsweise die Hypothese, dass FORXIGA®
die glomerulare Hyperfiltration reduziert, die bei vielen Erkrankungen eine wichtige
Ursache fur das Fortschreiten der chronischen Niereninsuffizienz ist.*® AuBerdem
wird davon ausgegangen, dass — unter anderem durch die Glycosurie — die Myokard-
Energetik verbessert wird.

SHIM
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» Natriuresis
+ Osmotische Diurese

ZUSATZLICHE EFFEKTE VON
SGLT-2 INHIBITOREN

GLYKAMISCHE EFFEKTE VON
SGLT-2 INHIBITOREN

Vv Plasmavolumen
v HbA1c '_|:
v Interstitielle Flussigkeit

Vv Glukotoxizitat
v Insulinresistenz — v Blutdruck

4 g-Zellfunktion

v Glomerulare
Hyperfiltration

v Kérpergewicht

Metabolische, kardiovaskuldre und renale Verbesserung

Modifiziert nach: Heerspink HJL et al. 2018; van Baar MJB et al. 2018; Tamargo J. 2019.
HbA1c = Hémoglobin A, .  SGLT-2 = Natrium-Glukose-Cotransporter-2. SGLT-2i = Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor.

2.1 Indikationsspezifische Wirkweise

TYP-2-DIABETES
Die Glycosurie (90 % der Riickresorption von Glucose wird insulin-
unabhangig tber SGLT-2 vermittelt®'%) normalisiert bei Typ-2-Diabetes

die Glucosehomdostase wieder. Dies hat zahlreiche positive Wirkungen:
Das Risiko fur Hyperglykamien fallt, die Glucotoxizitdt nimmt ab, ebenso
kann das Kérpergewicht abnehmenf und die Insulinresistenz geht zuriick.
AuBerdem werden sowohl der HbAlc-Wert gesenkt als auch das Risiko
fur Folgeerkrankungen verringert.'2

CHRONISCHE HERZINSUFFIZIENZ (HF)
Unter anderem bewirkt die Natriurese ein Sinken des systolischen
Blutdrucks und ein Abnehmen der arteriellen Steifigkeit; die Diurese

fuhrt zu einer Volumenreduktion. Auch die metabolischen Effekte
durch die Glycosurie verbessern die Myokard-Energetik, verringern
die Nachlast und damit verbunden die Wandspannung des linken
Ventrikels, wodurch dessen Funktionszustand optimiert wird und es
zu kardiovaskuléren Verbesserungen kommt.'>

CHRONISCHE NIERENINSUFFIZIENZ
SGLT-2 Inhibitoren wirken in vielerlei Hinsicht einer chronischen Nieren-
insuffizienz entgegen. Sie verengen die Vas afferens und senken so den

intraglomerulédren Druck. Zudem verringern sie die Hyperfiltration und

sorgen fir eine Wiederherstellung der tubuloglomerularen Feedback-
funktion. AuBBerdem werden lokal der Energie- und Sauerstoffbedarf

reduziert und positive Effekte auf die Inflammation und Fibrose in der
Niere ausgeibt.>™

f Dapagliflozin ist nicht indiziert fiir die Behandlung von Ubergewicht. Der Parameter Gewichtsreduktion war einer der sekundéren
Endpunkte in klinischen Studien.!
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3. WIRKSAMKEIT VON FORXIGA®
EIN ZEITLICHER UBERBLICK UBER
DIE ZULASSUNGEN UND STUDIEN

2012

Erster SGLT-2i mit Zulassung
fur Typ-2-Diabetes (T2D)'

2018 2021
DECLARE: Pravention von HHI und Reduktion Erster SGLT-2i mit
renaler Ereignisse bei T2D! Kinderzulassung fur T2D

2014

XIGDUQ®: Erstes und einziges Kombipraparat aus
Dapagliflozin und Metformin mit Zulassung fir T2D'

2020
DAPA-HF: Erster SGLT-2i mit Zulassung fiir die chronische
Herzinsuffizienz (HFrEF)", unabhangig vom T2D-Status'

2019

Zusatznutzen bei T2D-Patient:innen
mit CV-Risiko®

2023

DELIVER: Zulassung fir chronische Herzinsuffizienz
(HFmrEF und HFpEF), unabhéngig vom T2D-Status'

2021
DAPA-CKD: Erster SGLT-2i mit Zulassung fir chronische
Niereninsuffizienz (CKD), unabhéngig vom T2D-Status'

2021

Erster SGLT-2i mit betrachtlichem
Zusatznutzen bei Herzinsuffizienz (HFrEF)"

2023
Erster SGLT-2i mit
Praxisbesonderheit bei CKD

CKD = chronische Niereninsuffizienz. CV = kardiovaskular. HFmrEF = Herzinsuffizienz mit maBig reduzierter Ejektionsfraktion.
HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion. HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion. HHI = Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz. SGLT-2i = Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor. T2D = Typ-2-Diabetes.

g Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie gemaB G-BA-Beschluss vom 19.12.2019
gilt fir Dapagliflozin sowie fir Dapagliflozin/Metformin bei erwachsenen Patient:innen mit Diabetes mellitus Typ 2 mit hohem kardiovaskularen
Risiko, die weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren erhalten — und bei denen Diat und Bewegung und die
Behandlung mit einem anderen oder mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren; — und bei denen Diat und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren. Beschluss zu Forxiga®: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4088/2919-12-19_

2022
Erster SGLT-2i mit
Zusatznutzen bei CKD:i

AM-RL-XII_Dapagliflozin_D-461.pdf; Beschluss zu Xigduo®: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4089/2019-12-19_AM-RL-XII_Dapagli-
flozin-Metformin_D-462.pdf. h Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF <40%, NYHA Klasse [I1-1V) in Ergan-
zung zu anderen medikamentésen Therapien der Herzinsuffizienz bei erwachsenen Patient:innen. i Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen gemaB G-BA-Beschluss gilt fir Dapagliflozin fiir Erwachsene mit einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion. G-BA-Beschluss: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4846/2021-05-20_AM-RLXII_Dapagliflozin_D-
613.pdf.  j Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Patient:innen mit CKD ohne Herzinsuffizienz als Komorbiditat; Anhalts-
punkt fir einen geringen Zusatznutzen fir Patientiinnen mit CKD mit Herzinsuffizienz als Komorbiditadt. G-BA-Beschluss: https://www.
g-ba.de/downloads/39-261-5282/2022-02-17_AM-RL-XII_Dapagliflozin_D-713.pdf.
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3.1 Wirksamkeit
von FORXIGA®

bei Typ-2-Diabetes

Mit Gber 17.000 Patient:innen ist DECLARE-TIMI 58 die bis
dato gréBte kardiovaskulare Outcome-Studie mit einem
SGLT-2 Inhibitor. Eingeschlossen wurden Patient:innen mit

Typ-2-Diabetes und einem erhdhten kardiovaskularen Risiko.*
Dabei hatten 40% der Teilnehmenden schon eine manifeste
kardiovaskulare Erkrankung, wahrend 60% der Teilnehmenden
lediglich kardiovaskulére Risikofaktoren aufwiesen. In der Studie
konnten erstmals die kardiorenalen Vorteile von Dapagliflozin bei
Patient:innen sowohl mit als auch ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung gezeigt werden — der Grundstein fir die weiteren
Zulassungen in den Indikationen Herz- und Niereninsuffizienz.®

DECLARE-TIMI 58:'" Patient:innenpopulation mit und ohne CV-Erkrankung

' 40 % 60 %

SEKUNDARPRAVENTION'516 PRIMARPRAVENTION'S"

Typ-2-Diabetes-Patient:innen Typ-2-Diabetes-Patient:innen
mit manifester mit kardiovaskuléren
kardiovaskularer Erkrankung* Risikofaktoren*
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17.160 4,2 Jahre

Typ-2-Diabetes-Patient:innen'® Medianes Follow-up'®

k In DECLARE-TIMI 58 definiert als Patient:innen mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (ischdmische Herzerkrankung,
periphere arterielle Verschlusskrankheit oder zerebrovaskulére Erkrankung) oder kardiovaskuléren Risikofaktoren (Manner = 55 Jahre
und Frauen > 60 Jahre mit mindestens einem der folgenden Merkmale: Dyslipiddmie, Hypertonie oder Raucher:innen (gegenwértig)).




FORXIGA® und XIGDUO® wirken vielfach positiv bei Typ-2-Diabetes

HbA1c-REDUKTION'17-211

Dapagliflozin  Dapagliflozin + Dapagliflozin + Dapagliflozin + Dapagliflozin +
Monotherapie”  Metformin'  Sulfonylharnstoff' DPP-4 Inhibitor Insulin + OAD?'
+ Metformin?®

p <0,0001 p <0,0001 p<0,0001 p<0,0001
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- 801% 7,84% 792% 811% 807% 815% 79% 80% 857% 8,47 %
M Placebo M Dapagliflozin

Mittlere Verédnderung des HbA1c
vom Ausgangswert nach 24 Wochen

REDUKTION DES KORPERGEWICHTS"-2#!

Dapagliflozin  Dapagliflozin + Dapagliflozin + Dapagliflozin + Dapagliflozin +
Monotherapie'”  Metformin'®  Sulfonylharnstoff” DPP-4 Inhibitor Insulin + OAD™
+ Metformin'®

p <0,0001 p<0,0001 p <0,0001 p<0,001

-3,2kg -2,2kg
(n=70) (n=75)

-3,5- 94,2kg88,8kg 86,3kg87,7kg 80,6kg 80,9kg 91,0kg89,2kg 94,5kg 94,5kg
M Placebo M Dapagliflozin

Mittlere Verédnderung des Kérpergewichts
vom Ausgangswert nach 24 Wochen

f Dapagliflozin ist nicht indiziert fiir die Behandlung von Ubergewicht und Hypertonie — die Parameter Gewichtsreduktion und
Blutdrucksenkung waren sekundére Endpunkte in klinischen Studien.” | Auch in Kombination mit anderen Mitteln."""-2!

FORXIGA® und XIGDUO® wirken vielfach positiv bei Typ-2-Diabetes

SENKUNG DES BLUTDRUCKS*

(5]

§ nach 24 Wochen

bl 1,0 1
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ot Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
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Kombinations- oder Monotherapie
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ERGEBNISSE AUS DECLARE-TIMI 58 LEITLINIENEMPFEHLUNG

FORXIGA® reduziert bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes das Risiko fiir In der aktualisierten Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) wird ein friher Einsatz zur
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz'>™ kardiorenalen Pravention empfohlen. Eine frilhe Behandlung mit einem SGLT-2 Inhibitor

wie z.B. FORXIGA® gehdrt somit nun zum Behandlungsalgorithmus.?

49 HR 0,73 (95 %-KI: 0,61-0,88)

p < 0,001 .
3 Placebo mit SoC
[2
g 27 % Nach Ausschépfung der nichtmedikament&sen Basistherapie: Indikation zur )
fg RRR medikamentdsen Therapie unter Berticksichtigung individueller Therapieziele und unter
= \_ Fortfihrung der nichtmedikamentésen Therapie
3 v
2
o
‘—; ) Absché&tzung des Risikos fir diabetesassoziierte kardiovaskulare A
5 1 FORXIGA® mit SoC _ und/oder renale Ereignisse
2 7 7 7 .
.. .. .. o
0 : : : ‘ ‘ ‘ ‘ : : | Kein hohes Risiko I-llohes Risiko |(z.B.kkllnllfch ) d.Kllnlskchlrelevaknte ) 8
0 3 12 18 24 30 36 42 48 54 60 relevante renale Erkrankung) ardiovaskulére Erkrankung 9 55
Abbildung: AstraZeneca, data on file Monate seit Randomisierung g
ﬂ Individuelle Bewertung und ﬂ =
FORXIGA® senkt das Risiko fiir renale Ereignisse’s-?2" gemeinsame Entscheidungsfindung
0,04 7 HR 0,53 (95 %-KI: 0,43-0,66) v v
p < 0,0001 k Metformin ] Metformin plus® SGLT-2 Inhibitor

oder GLP-1-RA (Auswahl entsprechend der
ﬂ Individuelles Therapieziel nach Effekte auf priorisierte Endpunkte)

3-6 Monaten nicht erreicht

Placebo mit SoC Auswabhl eines zweiten Medikaments

Kumulative Inzidenz (%)

(z.B. SGLT-2 Inhibitor) entsprechend der
- Effekte auf priorisierte Endpunkte
0,01 f Individuelles Therapieziel nach Individuelles Therapieziel nach
FORX|GA® e @ 3—-6 Monaten nicht erreicht 3-6 Monaten nicht erreicht ﬂ

v
0 T T T T T T T ] Ggf. Intensivierung
0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 Auswabhl eines zuséatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend
. . der Effekte auf priorisierte Endpunkte
Monate seit Randomisierung

m Kombinierter primarer Endpunkt in DECLARE-TIMI 58: Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskularer Tod (17 % RRR). W Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung. Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient:innen

Der Unterschied in Bezug auf den Behandlungseffekt wurde durch Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz verursacht, wobei es in Be- mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw. Notfallsituation. Aktuelle Fachinformationen sind zu berticksichtigen. Modifiziert nach nationaler

zug auf kardiovaskularen Tod keinen Unterschied gab. 27 % RRR bei alleiniger Betrachtung von Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes, 2. Auflage 2021; https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/diabetes-2aufl-vers1.pdf.
n Sekundarer renaler Endpunkt in DECLARE-TIMI 58: eGFR-Reduktion um = 40% auf < 60ml/min/1,73m2 oder terminale Niereninsuffizienz o Bei einem HbA1c von < 7% liegen keine Daten fur die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne

oder renaler Tod oder kardiovaskuléarer Tod (24 % RRR). 47 % RRR bei alleiniger Betrachtung der renalen Komponenten. Herzinsuffizienz vor.




3.2 Wirksamkeit von FORXIGA®

bei chronischer Herzinsuffizienz

Die randomisierten, doppelblinden Phase-Ill-Studien DAPA-HF und DELIVER
untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit von FORXIGA® bei nachgewiesener

chronischer Herzinsuffizienz.'#?42> Dabei wurden in der Studie DAPA-HF Patient:innen

mit einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) — mit und ohne
Typ-2-Diabetes (T2D) eingeschlossen.'*?* Die DELIVER-Studie untersuchte Patient:innen
mit Herzinsuffizienz mit maBig reduzierter und erhaltener Ejektionsfraktion (HFmrEF/
HFpEF).? Die primaren Endpunkte waren zusammengesetzt aus einer Verschlechterung
der Herzinsuffizienz oder kardiovaskularem Tod (CV-Tod).'#2425r4a Die praspezifizierte
gepoolte Metaanalyse der Primardaten von DAPA-HF und DELIVER untersuchte Endpunkte
Uber das gesamte Spektrum der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) hinweg.?

Die praspezifizierten Endpunkte waren: CV-Tod, Gesamtmortalitdt, Gesamtzahl der Hospi-
talisierungen (HHI), schwere kardiale Komplikationen (MACE), Ersthospitalisierung und der
kombinierte Endpunkt aus CV-Tod oder HHI.?¢ Die klinischen Endpunkte der praspezifi-
zierten gepoolten Analyse von DAPA-HF und DELIVER wurden noch vor Vorliegen der
endgliltigen DELIVER-Daten definiert, um ein differenziertes und verlasslicheres Bild
Uber die Wirksamkeit von FORXIGA® bei Herzinsuffizienz-Patient:innen Uber das

gesamte LVEF-Spektrum aufzeigen zu kénnen.?

Priméarer kombinierter Endpunkt: signifikante Reduktion des Risikos fiir CV-Tod

oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz'425r.ar

ﬁ DAPA-HF'" DELIVER?* ﬁ
LVEF <40% LVEF >40%
Signifikant Signifikant
ab TAG 287+ an TAG 1328t
RRR RRR
4,9% 3.1% ®
ARR ARR g
S [ s
NNT = 21 NNT = 32

p Primérer Endpunkt DAPA-HF: Eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz ist definiert als Hospitalisierung oder notfallmaBiger Arztkontakt
aufgrund von Herzinsuffizienz, der zur intravendsen Therapie fiihrt.

q Primérer Endpunkt DELIVER: Eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz ist definiert als Hospitalisierung oder notfallmaBiger Arztkontakt
aufgrund von Herzinsuffizienz.?®

r Die Komponenten des primaren Endpunkts in DAPA-HF waren signifikant: CV-Tod (18 % RRR), Hospitalisierung oder notfallmaBiger
Arztbesuch (30% RRR)." Der primére kombinierte Endpunkt in DELIVER (bestehend aus CV-Tod oder HF-Verschlechterung) war signifikant,
getrieben durch die Komponente HF-Verschlechterung.?

s In DAPA-HF erreichte der primare Endpunkt statistische Signifikanz ab Tag 28.
t 13 Tage waren der Zeitpunkt bis zur ersten statistischen Signifikanz bei HFmrEF und HFpEF, welche ab Tag 15 konstant signifikant blieb.?




DAPA-HF: FORXIGA® reduziert bei Patient:innen mit HFrEF DELIVER: FORXIGA® senkt signifikant das Risiko fiir CV-Tod oder Verschlechterung

signifikant das Risiko fiir CV-Tod oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz'4»r der Herzinsuffizienz bei Patient:innen mit HFmrEF und HFpEF?5-a"
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(Medianer Beobachtungszeitraum 18,2 Monate) (Mediane Nachbeobachtungszeit von 27,6 Monaten)
q Primérer Endpunkt DELIVER: Eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz ist definiert als Hospitalisierung oder notfallmaBiger Arztkontakt
aufgrund von Herzinsuffizienz.?
r Die Komponenten des primaren Endpunkts in DAPA-HF waren signifikant: CV-Tod (18 % RRR), Hospitalisierung oder notfallmaBiger
p Primarer Endpunkt DAPA-HF: Eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz ist definiert als Hospitalisierung oder notfallméaBiger Arztkontakt Arztbesuch (30% RRR)." Der primére kombinierte Endpunkt in DELIVER (bestehend aus CV-Tod oder HF-Verschlechterung) war signifikant,
aufgrund von Herzinsuffizienz, der zur intravendsen Therapie fihrt. getrieben durch die Komponente HF-Verschlechterung.?
s In DAPA-HF erreichte der primare Endpunkt statistische Signifikanz ab Tag 28. t 13 Tage waren der Zeitpunkt bis zur ersten statistischen Signifikanz bei HFmrEF und HFpEF, welche ab Tag 15 konstant signifikant blieb.?




KONSISTENTE WIRKSAMKEIT UBER WICHTIGE UNTERSUCHTE
SUBGRUPPEN DER STUDIENPOPULATIONEN HINWEG'23

Primérer kombinierter Endpunkt: CV-Tod oder Verschlechterung der HF'?

Subgruppe (bei Studienbeginn) Hazard Ratio (95 %-KIl)

LVEF (%)
< 31 (Median) —0— 0,70 (0,59-0,84)
> 31 (Median) —a— 0,81 (0,65-0,99)

GFR (ml/min/1,73m?)

<60 —— 0,72 (0,59-0,86)

2 60 —a— 0,76 (0,63-0,92)

Typ-2-Diabetes

Ja —a— 0,75 (0,63-0,90)
Nein —a— 0,73 (0,60-0,88)
T T 1
0,5 0,8 1,0 1.2
N >

Vorteil FORXIGA® Vorteil Placebo

p Primérer Endpunkt DAPA-HF: Eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz ist definiert als Hospitaliserung oder notfallmaBiger Arztkontakt
aufgrund von Herzinsuffizienz, der zur intravenésen Therpaie fiihrt.

Primérer kombinierter Endpunkt: CV-Tod oder Verschlechterung der HF*4

Subgruppe (bei Studienbeginn) Hazard Ratio (95 %-KI)

LVEF (%)
> 40-49 —a—H 0,87 (0,72-1,04)
50-59 —a— 0,79 (0,65-0,97)
2 60 —a— 0,78 (0,62-0,98)

GFR (ml/min/1,73m?)

< 60 —a— 0,81 (0,69-0,94)

= 60 ——A 0,84 (0,70-1,00)

Typ-2-Diabetes

Nein —a— 0,81 (0,68-0,96)

Ja —a— 0,83 (0,70-0,97)

Hospitalisiert oder kiirzlich entlassen

Nein —— 0,82 (0,72-0,94)
Ja —a— 0,78 (0,60-1,03)
I T 1
0,5 0,75 1,0 1,5
y4 AN
N 7

Vorteil FORXIGA® Vorteil Placebo

q Primérer Endpunkt DELIVER: Eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz ist definiert als Hospialisierung oder notfallmaBiger Arztkontakt
aufgrund von Herzinsuffizenz.?




WIRKSAME HERZINSUFFIZIENZ-THERAPIE UBER DAS GESAMTE SPEKTRUM LEITLINIENEMPFEHLUNG
DER EJEKTIONSFRAKTION: HFrEF, HFmrEF UND HFpEF.'415:26 SGLT-2i wie FORXIGA® werden in der ESC-Leitlinie bei Herzinsuffizienz (HFrEF)" als
Erstlinientherapie mit IA-Empfehlung angeraten.?

Pra ifiziert Ite Met I f Patient:i level d
PRl L L L Leitliniengerechte 4-Saulen-Therapie bei HFrEF verbessert signifikant die Prognose?

Primardaten von DAPA-HF und DELIVER?¢

(> 11.000 Patient:innen)

Praspezifischer kombinierter Endpunkt:

CV-Tod oder HHI*
CV-Tod" Gesamt-
mortalitat’ EMPFEHLUNGEN ZUR ERSTLINIENTHERAPIE BEI HFrEF

1,4 25
™ 7 Interaktionseffekt p = 0,71 3 §
[ o
i L8 14%rrr | 10%rrR R
- ®
' O w
j‘é <§ 1,5% ARR 1,5% ARR l_ ]
N 0,6 - o @
:‘E L NNT = 68 NNT = 67 Lo
T
T
0,4 4 HFA-ESC HFA-ESC
T T T T T T T T T T T 1 Klasse 1A Klasse IB
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 HR = 0,86 HR = 0,90
(95%-Kl: 0,76-0,97) (95%-Kl: 0,82-0,99)
p =0,01 p=0,03
LVEF (%) Modifiziert nach Jhund et al.#

u Das relative Risiko war in dem préspezifizierten Endpunkt CV-Tod oder HHI in der gepoolten Meta-Analyse der Primérdaten von DAPA-HF
und DELIVER signifikant reduziert ohne Hinweis auf Effektmodifikation der einzelnen Ejektionsfraktionen.?

v Das relative Risiko war in den prasperzifizierten Endpunkten CV-Tod und Gesamtmortalitat in der gepoolten Metaanalyse der Primardaten h Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF < 40%, NYHA Klasse II-1V) in Ergénzung zu anderen
von DAPA-HF und DELIVER signifikant reduziert ohne Hinweis auf Effektmodifikation der einzelnen Ejektionsfraktionen.? medikamentdsen Therapien der Herzinsuffizienz bei erwachsenen Patient:innen.




3.3 Wirksamkeit von
FORXIGA® bei chronischer

Niereninsuffizienz (CKD)

In der DAPA-CKD-Studie wurde die Wirksamkeit von FORXIGA® bei
Patient:innen mit chronischer Niereninsuffizienz mit und ohne Typ-2-Diabetes
untersucht.?® DAPA-CKD ist eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte und multizentrische Phase-IlI-Studie. 4.304 Patient:innen waren
in die Studie eingeschlossen und erhielten entweder einmal taglich
FORXIGA® oder Placebo. 68 % der Patient:innen waren

Typ-2-Diabetiker:innen, wahrend 32 % Nicht-Diabetiker:innen waren.’
Der primare Endpunkt der Studie war eine Kombination aus anhaltender
Abnahme der eGFR = 50%, terminaler Niereninsuffizienz oder
kardiovaskuldrem oder renalem Tod.3°

Aufgrund der iberzeugenden Wirksamkeit wurde die Studie
nach 2,4 Jahren durch das unabhéngige Dateniiberwachungskomitee

vorzeitig gestoppt.*°

4.304 Studienteilnehmende, davon 32% ohne
und 68 % mit Typ-2-Diabetes

eGFR zwischen 75 und 25ml/min/1,73 m?
UACR zwischen 200 und 5.000mg/g

96 % der Studienteilnehmenden
hatten einen Hypertonus®’

&l @8 =0

97 % der Studienteilnehmenden erhielten eine
Standardtherapie (ACEi/ARB)*

ad led




FORXIGA® verlangsamt die Progression der chronischen Niereninsuffizienz FORXIGA® senkt die Gesamtmortalitit bei CKD-Patient:innen*¥

Priméarer kombinierter Endpunkt: eGFR-Abnahme = 50%
terminale Niereninsuffizienz¥, renaler Tod oder CV-Tod?°

12 .
24 — HR 0,61 (95 %-Kl: 0,51-0,72) EE 8,83295 %-Kl: 0,53 -0,88)
p < 0,001 312 Ereignisse '
20 146 Ereigni
= reignisse
X L 9
N 16 Placebo s
)
5 . T
N 197 Ereignisse £ 101 Ereignisse
< 124 o Placebo
2 2
E °7 E
3 =
< * FORXIGA®
4 FORXIGA® 2
0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1 oo
(]
0 4 8 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32 o
Monate seit Randomisierung Monate seit Randomisierung 5

(Medianes Follow-up von 2,4 Jahren)

x Mit und ohne Typ-2-Diabetes.
y Einer von drei sekundéaren Endpunkten der DAPA-CKD-Studie. Die sekundéren Endpunkte waren signifikant: (i) kombinierter sekundérer End-
w Terminale Niereninsuffizienz ist definiert als Notwendigkeit zur Dialyse fir mindestens 28 Tage und Nierentransplantation oder eine punkt aus anhaltender Abnahme der eGFR um > 50%, terminaler Niereninsuffizienz oder renalem Tod (RRR 44 %). (ii) Kombinierter sekundéarer
eGFR < 15ml/min/1,73m? fiir mindestens 28 Tage. Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (RRR 29 %). (iii) Gesamtmortalitat (RRR 31 %).*°




MIT FORXIGA® KANN DIE DIALYSE VERZOGERT WERDEN.2

Patient:in, 60 Jahre, eGFR 45 ml/min/1,73 m? Patient:in, 60 Jahre, eGFR 60 ml/min/1,73 m?
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4. VERTRAGLICHKEIT
4.1 Haufige Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Vertraglichkeit von FORXIGA®,
die in verschiedenen Studien untersucht wurde. Die Studien zeigten konsistent,
dass FORXIGA® eine Vertraglichkeit auf Placeboniveau erreicht.'2530

= > DAPA-CKD*
p ()
OR PO OR bo OR A® e

68 68 O 419 A9
ﬁi’lﬁ"ﬁiﬁﬁﬁ&"ﬁ: 11(05%) | 17(0,7%) | 30(1,0%) | 32(1,0%) | 2009%) | 15(0,7%)
Koot e S 0 2(0,1%) 0 0 2(<0.1%)
Renale o .
Verschlechterung 153 (6,5%) | 170 (7,2%) 73 (2,3%) 79 (2,5%) |155(7,2%) | 188 (8,7 %)
y:rl':ir:ge:;ung 178 (7.5%) [162(68%) | 42(1,3%) | 32(1,0%) |[127(59%) | 90(4.2%)
:33’3313&';% 4(0.2%) 4(0,2%) 6(0,2%) 7(02%) | 14(07%) | 28(1,3%)
Hyperkaliémie 2(0,1%) 5(0,5%) TBD TBD 6 (0,3%) 12 (0,6 %)

4.2 Ausgewahlte Nebenwirkungen

HARNWEGSINFEKTIONEN

Das Risiko fir Harnwegsinfektionen ist gering (4,7 % mit FORXIGA® vs. 3,5% Placebo).
Die meisten Infektionen unter FORXIGA® sind leicht bis moderat und fihren selten
zum Abbruch der Behandlung''

HYPOTONIE

Bei der Anwendung von FORXIGA® wurden im Vergleich zu Placebo keine

signifikanten Unterschiede in Bezug auf Hypotonie durch die Einnahme beobachtet.

Mit Vorsicht sollte bei Patient:innen vorgegangen werden, fur die ein FORXIGA®-
induzierter Blutdruckabfall ein Risiko darstellen kénnte, wie zum Beispiel Patient:innen
mit einer Hypotonie in der Vorgeschichte, die eine antihypertensive Behandlung erhalten,
oder altere Patient:innen.’

DIABETISCHE KETOAZIDOSE

Die Rate diabetischer Ketoazidosen ist ahnlich wie unter Placebo.® Trotzdem gilt:

Unter SGLT-2 Inhibitoren wurden vereinzelt Ketoazidosen beobachtet. Die Kombination
von SGLT-2 Inhibitoren mit Metformin erhéht das Risiko. SGLT-2 Inhibitoren sollten daher
bei Patient:innen mit einem erhdéhten DKA-Risiko mit Vorsicht angewendet werden.’

I VRISl REV



4.3 Urogenitalinfekte bei
Patient:innen mit Typ-2-Diabetes 4.4 Zusammenfassung

Urogenitalinfektionen sind eine haufige Komplikation bei Patient:innen mit FUR WEN IST FORXIGA® GEEIGNET?
Typ-2-Diabetes. Die Mehrzahl der Infektionen ist in der Regel mit der richtigen e Patient:innen mit Typ-2-Diabetes, chronischer Herzinsuffizienz (HF)
Therapie einfach zu behandeln und fihrt nicht zu komplizierten Verlaufen. und chronischer Niereninsuffizienz (CKD)'

* Therapiebeginn fir alle geeigneten Patient:innen bis zu einer

Folgende Empfehlungen zu MaBBnahmen zur Pravention von Urogenitalinfektionen L
GFR 2 25ml/min mdglich'?

enthélt der Konsens fur Therapieempfehlungen fir Urogenitalinfektionen bei
Patient:innen mit Typ-2-Diabetes.3 e Kein Absetzen erforderlich, wenn die GFR unter 25 ml/min fallt'

Praventive Hygiene-Kurzberatung: WIE VERSCHREIBE 1CH FORXIGA®?

e Einmal taglich eine Tablette bei allen geeigneten

e Infektionsprophylaktisch ist durch adaquates Handewaschen eine gute
Patient:innen, ohne Titration'®

Schutzwirkung erreichbar.
e Bei der Hautreinigung sind Seifen auf Tensidbasis zu bevorzugen.

e Durch Absplilen mit Wasser und Handtuchabtrocknung wird die Keimzahl vermindert. WAS IST ZU BEACHTEN?
® Bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes ist eine Hygieneaufklarung

e Fir die Korperwaschung sind hautschonende, rickfettende Badezusatze . L - . .. o .
P 9 sinnvoll, da sie ein erhohtes Risiko fur Genitalinfektionen haben’

zu empfehlen.

e Patient:i it Typ-2-Diabet [lten ihre Th i Berdem bei
¢ Dusch- oder Halbbader sind dem Vollbad vorzuziehen, um ein Aufquellen der anentnnen mit 1yp 1abetes sofiten Inre "herapie auserdem bel

speziellen Didten, Unwohlsein und vor operativen Eingriffen mit lhnen
Haut mit Rhagadenbildung und damit einer Eintrittspforte fir Keime zu verhindern. P P °

besprechen, um einer Ketoazidose vorzubeugen’

e Bei der Intimhygiene sollte zum Schutz der physiologischen Hautflora auf « Fiir Patientiinnen mit Leberfunktionsstérung wird eine

eine antimikrobielle und antiseptische Substanz verzichtet werden. E E Anfangsdosis von FORXIGA® mit 5mg empfohlen

¢ Babydltiicher konnen bei der Vulvahautpflege hilfreich sein.

1S Y21|BearIap

a GemaB Fl. Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei Patient:innen mit einer GFR < 25ml/min
e lm Hygiene_Ratgeber sind die Wichtigsten Hygiene-Tipps nicht empfohlen. Bei Patient:innen mit Diabetes mellitus ist die glucosesenkende Wirksamkeit von Dapagliflozin reduziert, wenn die

GFR < 45ml/min betréagt. Bei Patient:innen mit schwerer Nierenfunktionsstérung bleibt sie wahrscheinlich aus. Wenn die GFR unter 45ml/

zur Abgabe an Ihre Patient:innen zusammengefasst. _’ E min fallt, sollte daher bei Patient:innen mit Diabetes mellitus eine zusatzliche glucosesenkende Behandlung in Betracht gezogen werden,

falls eine weitere glykamische Kontrolle erforderlich ist.
b Bei Patient:innen mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von 5mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann
die Dosis auf 10mg erhéht werden.




S. JETZT DIE THERAPIE
MIT FORXIGA® STARTEN

BEI RUCKFRAGEN BIN ICH GERNE FUR SIE DA:

ZULASSUNG FUR 3 INDIKATIONEN' v

Typ-2-Diabetes, chronische Herzinsuffizienz,
chronische Niereninsuffizienz

LEBEN LEBENSQUALITAT
VERLANGERN****" VERBESSERN****

O

;

EINE TABLETTE TAG LICH, BU DG ETSCHONEND e Therapiebeginn bis zu einer GFR von = 25ml/min. Kein Absetzen erforderlich, wenn die GFR unter 25ml/min fallt."
2,39 v Das relative Risiko war in den praspezifizierten Endpunkten CV-Tod und Gesamtmortalitat in der gepoolten Metaanalyse der Primardaten von
BEI E I N H E ITLICH ER VE RORDN E N : DAPA-HF und DELIVER signifikant reduziert ohne Hinweis auf Effektmodifikation der einzelnen Ejektionsfraktionen.?
1,e . . . y Einer von drei sekundéren Endpunkten der DAPA-CKD-Studie. Die sekundaren Endpunkte waren signifikant: (i) kombinierter sekundarer
GFR-GRENZE PraX|sbesonderhe|t bel CKD Endpunkt aus anhaltender Abnahme der eGFR um = 50%, terminaler Niereninsuffizienz und renalem Tod (RRR 44 %). (ii) Kombinierter sekun-
und Zahlreiche Rabattvertrége déarer Endpunkt aus kardiovaskularem Tod und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (RRR 29 %). (iii) Gesamtmortalitat (RRR 31 %).3°

z Patient:iinnenpopulation der DAPA-HF-Studie (symptomatische HFrEF-Patient:innen), basierend auf kdrperlichen und sozialen Einschrankun-
gen gemessen anhand des validierten KCCQ-Fragebogens.
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MEDICAL INFORMATION
SERVICES - SERVICE-CENTER

Fir weitere Informationen und die Anforderung von Studien steht lhnen gerne
unser Service-Center fir medizinische Informationen zur Verfiigung:

Kostenfreies Servicetelefon fir Produktanfragen

@ (Montag bis Freitag 9:00-17:00 Uhr)
0800/22 88 660

Weitere Méglichkeiten, uns zu kontaktieren, sind:
E e Service.center@astrazeneca.com

e www.MedWissAZ.de

e Fax: 04103/708 737 07

Mehr Informationen zu FORXIGA®
Q finden Sie auf unserer Website.
Einfach QR-Code scannen. E .

Forxiga® 5 mg Filmtabletten, Forxiga® 10 mg Filmtabletten.
Wirkstoff: Dapaglifiozin Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: 1 Filmtablette Forxiga® 5 mg enthélt Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) (1 H,0), entsprechend
5 mg Dapagliflozin. 1 Filmtablette Forxiga® 10 mg enthélt Dapagliflozin-(25)-Propan-1,2-diol (1:1) (1 H,0), entsprechend 10 mg Dapagliflozin. Sonstige Bestandteile:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Lactose, Crospovidon, Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid, Macrogol 3350,
Talkum, Eisen(ll1)-hydroxid-oxid x H,0. Anwendungsgebiete: Indiziert bei Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter zur Behandlung von unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung zu einer Didt und Bewegung als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtetwird; zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen von Behandlungen, die Wirkung
auf die Blutzuckerkontrolle, kardiovaskulare und renale Ereignisse sowie die untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 der Fachinformation. Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung: Es wird eine Anfangsdosis von 5 mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10 mg erhéht werden. Herzinsuffizienz:
Indiziert bei erwachsenen Patienten zur Behandlung der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz. Chronische Niereninsuffizienz: Indiziert bei erwachsenen Patienten
zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen:
Sehr haufig: Hypoglykdmie (bei Anwendung mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin). Haufig: Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs,
Harnwegsinfektionen, Schwindel, Hautausschlag, Riickenschmerzen, Dysurie, Polyurie, erhhter Hamatokrit, verminderte renale Kreatinin-Clearance zu Behandlungsbeginn,
Dyslipidamie. Gelegentlich: Pilzinfektionen, Volumenmangel, Durst, Verstopfung, Mundtrockenheit, Nykturie, vulvovaginaler Pruritus,

Pruritus genitalis, erhohtes Kreatinin im Blut zu Behandlungsbeginn, erhohter Harnstoff im Blut, Gewichtsreduktion. Selten: diabetische C
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Ketoazidose (bei Typ-2-Diabetes). Sehrselten: nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran), Angioddem, tubulointerstitielle
Nephritis. Weitere Hinweise: siehe Fachinformationen. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH, Friesenweg 26, 22763 ?
Hamburg, E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline fiir Produktanfragen: 0800 22 88 660. Stand: Q1 2023. ASt razeneca



LOKELM A BIF| . WAHLEN SIE DEN VERLASSLICHEN

- WEG ZUR LANGFRISTIGEN

HYPERKALIAMIE - k-xonTRoLLE"

LOKELMA® -
DER WELTWEIT
FUHRENDE
% KALIUMBINDER**
EINSATZMOGLICHKEITEN VON LOKELMA®
ﬁ LANGFRISTIGE KALIUM-KONTROLLE SR
o Unter LOKELMA® kann die Normokalidmie Therapie
langfristig aufrechterhalten werden.”
@ SCHNELL WIRKSAM, BEREITS NACH 1 STUNDE .  eag
otfalltherapie™*

Entfernt Kalium schnell und zuverlassig

dem Kérper 12 und akute Therapie
aus dem Korper.*"

o LANGFRISTIGE K'-KONTROLLE BEI DIALYSEPATIENT:INNEN

a ¢ Schnelle und langfristige Kaliumsenkung nach-

T gewiesen durch die einzige placebokontrollierte
Dialysestudie eines Kaliumbinders.*"°

Dialyse

LOKELMA® kann ohne zeitlichen Abstand zu den meisten
anderen Arzneimitteln oral angewendet werden und wurde
in Studien im Allgemeinen gut vertragen.*'¢

LOKELMA® ist indiziert zur Behandlung einer
Hyperkalidmie bei erwachsenen Patient:innen.!

LOKELMA® 5 g Pulver, 30 St. - PZN: 16020950 ENTDECKEN SIE HIER
LOKELMA® 10 g Pulver’, 30 St: - PZN.: 16020967 MEHH ZU LUKEI.MA®

~ LOKELMA

Ast ra Zenecaez Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Natriumzirconiumcyclosilicat
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WIE SIE LOKELMA® EINSETZEN

KORREKTURPHASE' ERHALTUNGSPHASE'

3 x TAGLICH 10 g (empfohlen)* 1 x TAGLICH 5 g (empfohlen)*

» LOKELMA® kann
- auf bis zu 10 g einmal taglich
oder
- 59 einmal alle zwei Tage
titriert werden

Bis eine Normokaliamie erreicht ist,® Zur Erhaltung der Normokaliamie®
tiblicherweise nach 24 bis 48 Stunden

EMPFOHLENE ANFANGSDOSIS BEI DIALYSE'

= 1 x TAGLICH 5 g (empfohlen)*

» Um eine Normokalidmie dauerhaft zu erreichen, kann LOKELMA®, basierend auf dem
Préadialyse-K*-Serumspiegel, wochentlich in 5-g-Schritten titriert werden

il » Die empfohlene Erhaltungsdosis liegt zwischen 5 g und 15 g einmal tdglich an dialysefreien Tagen

oo S T

einer Suspension zum Einnehmen' e (entspricht ca. 3-4 Essldffeln)
: 1. Umriihren, das Pulver |ost
. sich nicht auf’

2. Trinken, solange triib’

» Erhdltlich in den Dosierungen 5 g oder 10 g'
» Geschmacksneutral und geruchlos'®

» Gleichzeitige Einnahme mit den meisten anderen oral t/v
einzunehmenden Arzneimitteln und unabhéngig von
Mahlzeiten moglich?'

* Die mediane Zeit bis zur Normokalidmie betrug 2,2 Stunden (Interquartilsbereich: 1,0 bis 22,3).2  ** LOKELMA® - der weltweit fihrende Kaliumbinder. Quelle: Basierend
auf einer internen Analyse von AstraZeneca unter Verwendung von Volumendaten aus der folgenden Quelle: IQVIA MIDAS® (Markt: Marken-Hyperkaliamie; Geografie: von
AZ abonnierte monatliche Panels mit Hyperkaliamie-Markenverkaufen 1) fiir den Zeitraum Marz 2023, die Schatzungen der realen Aktivitat widerspiegeln. Urheberrecht
IQVIA. Alle Rechte vorbehalten. ***Ergebnisse der Erhaltungsphase unter LOKELMA®-Titration (unverblindet): 123 Patientinnen wurden in die 11-monatige
unverblindete Phase aufgenommen. Der Anteil von Teilnehmer:innen mit einem durchschnittlichen Serumkaliumspiegel < 5,1 mmol/| betrug 88 %.! **** K*Binder
wie LOKELMA® werden in den ERC-Leitlinien 2021 im Behandlungsalgorithmus zur Behandlung der Hyperkaligmie bei Erwachsenen fiir den Kreislaufstillstand unter
besonderen Umstanden empfohlen.** +41% der Patient:innen erreichten in der 8-wochigen DIALIZE-Studie unter LOKELMA® eine Normokalidmie (definiert als ein
Wert von 4,0-5,0 mmol/l) in mindestens drei von vier Dialyse-Sitzungen nach dem langen interdialytischen Intervall, ohne dass eine Rescue-Therapie erforderlich
war (gegeniiber 1 % bei Placebo).’ # Ausnahme: Einnahmeintervall von + 2 Stunden bei Arzneimitteln, die eine pH-Wert-abhangige Bioverfiigbarkeit aufweisen;
das sind: Azol-Antimykotika (Ketoconazol, Itraconazol und Posaconazol), Arzneimittel gegen HIV (Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir, Saquinavir, Raltegravir,
Ledipasvir und Rilpivirin), Tyrosinkinase-Inhibitoren (Erlotinib, Dasatinib und Nilotinib). Ein Einnahmeintervall von + 2 Stunden gilt auch bei Einnahme von Tacrolimus.!
t Wenn eine Patient:in die Einnahme einer Dosis versdumt hat, sollte die nachste iibliche Dosis zur geplanten Zeit eingenommen werden." § Falls Patient:innen
nach 48 Behandlungsstunden noch immer hyperkaligmisch sind, kann dieselbe Anwendung fiir weitere 24 Stunden fortgefiihrt werden. Falls eine Normokaligmie nach
72 Behandlungsstunden nicht erreicht wurde, sollten andere Behandlungsansétze in Betracht gezogen werden. §§ Die Serumkaliumspiegel soliten wéhrend der
Behandlung in regelmaRigen Abstanden iiberwacht werden. Die Haufigkeit der Uberwachung ist von einer Vielzahl von Faktoren abhéngig, darunter eine anderweitige
medikamentdse Behandlung, Progression einer chronischen Nierenerkrankung und erahrungsbedingte Kaliumaufnahme. Sollte eine schwere Hypokaligmie auftreten,
sollte LOKELMA® abgesetzt und der/die Patient:in neu untersucht werden." § Von AZ abonnierte monatliche Panels mit Hyperkalidmie-Markenverkdufen: ARGENTINA
RETAIL, AUSTRALIA HOSPITAL, AUSTRALIA RETAIL, AUSTRIA SELL OUT, BELGIUM RETAIL,CANADA HOSPITAL, CANADA RETAIL, CHINA HOSPITAL, DENMARK
COMBINED, EGYPT NON RETAIL, EGYPT RETAIL, FINLAND HOSPITAL, FINLAND RETAIL, GERMANY HOSPITAL, GERMANY PHARMASCOPE, GREECE RETAIL, ITALY DPC,
ITALY HOSPITAL, ITALY SELL OUT, JAPAN HOSPITAL, JAPAN RETAIL, KUWAIT RETAIL, NETHERLANDS HOSP, NETHERLANDS RETAIL, NORWAY HOSPITAL, NORWAY
RETAIL, PORTUGAL HOSPITAL, PORTUGAL RETAIL, SAUDI ARABIA RETAIL, SPAIN SELL OUT, SWEDEN COMBINED, SWITZERLAND HOSP, SWITZERLAND, RETAIL, UAE
RETAIL, UK HOSPITAL, UK RETAIL, US CLINIC, US FED FACILITIES, US FOOD/DRUGSTORES, US HMO, US LONG TERM CARE, US MAIL SERVICE, US NON-FED. HOSP.
1 Aktuelle Fachinformation LOKELMA® (Stand: Februar 2023). 2 Kosiborod M, et al. JAMA. 2014;312:2223-2233. 3 Lott C, et al. Notf Rett Med. 2021; 24(4): 447-523.
4 Nolan JP, et al. Intensive Care Med. 2021; 47(4): 369-421. 5 Fishbane S, et al. J Am Soc Nephrol. 2019; 30:1723-33. 6 Stavros F, et al. PLoS One. 2014; 9:e114686.
Lokelma® 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen / Lokelma® 10 g Pulver zur | llung einer Suspension zum

Wirkstoff: Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x). Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: Lokelma® 5 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen: 1 Beutel enthélt 5 g Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x). Lokelma® 10 g Pulver zur Herstellung elner

Einneh

Suspension zum Einnehmen: 1 Beutel enthalt 10 g Natriumzirconiumhydrogencyclot ilicat-Hydrat (3:2:1:1:x). dteile: keine.
Zur Behandlung einer Hyperkaligmie bei erwachsenen Patienten. Gegenanzelgen Uberempfmdllchken gegen den erkstoff Nebenwirkungen: Haufig:
Hypokalidmie, Ereignisse im Zusammenhang mit Odemen. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Phar hmer: AstraZeneca GmbH,

Friesenweg 26, 22763 Hamburg, E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline fiir Produktanfragen: 0800 22 88 660. Stand: Februar 2023.



