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Beginn der Anhérung: 11.22 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen zur An-
horung im Stellungnahmeverfahren zur friihen Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V, hier Empagliflo-
zin. Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens und Basis auch der heutigen Anhérung ist die Dos-
sierbewertung des IQWIG vom 13. November 2014, zu der eine Reihe von Stellungnahmen abgege-
ben worden sind. Das IQWIG kommt in seiner Dossierbewertung zu dem Ergebnis, dass keine rele-
vanten Daten aus der Studie abzuleiten sind und vorliegen, sodass kein Zusatznutzen in allen Indika-
tionen gesehen wird. Dazu haben eine Vielzahl von Stellungnehmern Stellung genommen: Boehrin-
ger Ingelheim und Lilly, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Arbeitsgemein-
schaft niedergelassener Diabetologen fur Fort- und Weiterbildung, der Bundesverband niedergelas-
sener Diabetologen, die Deutsche Diabetes Gesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fir Innere
Medizin, die Forschungsgruppe Diabetes am Helmholtz Zentrum Munchen, Professor Bliher von der
Universitat Leipzig, Dr. Merker, Diabetes- und Nierenzentrum Dormagen, Dr. Simon und Dr. Schwu-
chow als Diabetologen, Dr. Stoll, Diabetologische Schwerpunktpraxis, Professor Dr. Bornstein von
der Universitat Dresden und Professor Dr. Roden von der Universitat Dusseldorf, Professor Dr. Forst
aus Mainz, AstraZeneca, GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, MSD SHARP & DOHME, Novartis, Novo
Nordisk und der vfa.

Entsprechend umféanglich ist auch die Liste derjenigen, die zur heutigen Anhérung gekommen sind.
Ich werde jetzt nur die Namen aufrufen und bitte, einfach kurz zu bestatigen. Wenn ich jetzt noch Fir-
ma und Titel aufrufe, dann sitzen wir um 14 Uhr noch hier. Herr Dr. Pfannkuche, Herr Professor Wo-
erle, Herr Dr. Broedl, Herr Pfarr, Herr Professor Dr. Mihlbauer, Frau Dr. Ujeyl, Herr Dr. Bartmus, Frau
Auracher, Frau Dr. Seidel, Frau Unmii3ig, Herr Dr. Klausmann, Herr Dr. Niemeyer ist erkrankt, wir
winschen ihm gute Besserung, das kann ich im Namen aller tun, Herr Professor Dr. Gallwitz, Herr
Professor Dr. Muller-Wieland, Herr Professor Dr. Schnell, Frau Orben, Frau Broeske, Frau Wilkens,
Frau Dr. Kleine-Vol3beck, Frau Professor Dr. Kretschmer, Herr Dr. Mehlburger, Frau Finkes und Frau
Dr. Kneidl.

Ganz herzlich willkommen. Der ibliche Hinweis: Wir filhren heute Wortprotokoll. Deswegen bitte je-
weils Namen, Firma, Institution nennen und das Mikrofon benutzen, wenn Sie sich melden.

Wir werden uns heute schwerpunktmaf3ig mit der Fragestellung beschéftigen missen, ob die direkt
vergleichende Studie, die hier vorliegt, auswertbar ist, weil, so eine Reihe von Stellungnehmern, die
Wirkstoffe fachinformationskonform verwendet wurden, weil, so auch eine Reihe von Stellungneh-
mern, der Studienpool zur Darstellung des Zusatznutzens vollstdndig war und zumindest nach der
jetzt nachgereichten Analyse dann auch bewertbar sei, dann mit der Fragestellung, inwieweit die Vor-
teile hinsichtlich der Vermeidung von Hypoglykdmien durch leicht behandelbare Nebenwirkungen
aufgehoben werden kdnnten. Ich will ein besonderes Augenmerk noch auf die hier im Raum stehende
Erhéhung von Leberenzymwerten richten. Das ist etwas, was dieses Produkt von anderen vergleich-
baren Produkten jedenfalls bislang in unseren Bewertungen unterscheidet. Die Harnwegsinfektion
haben wir eigentlich immer gehabt, aber die Leberenzyme sind mir jetzt bei der Vorbereitung das ers-
te Mal ins Auge gesprungen. Dann mussen wir uns noch Uber die Patientenrelevanz von Gewichtsre-
duktion und Blutdrucksenkung unterhalten. Dies sind die Punkte, die ich an dieser Stelle adressieren
mochte.



Ich wirde jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, einfihrend aus seiner
Sicht die wesentlichen Dinge bezogen auf die Dossierbewertung des IQWIiG darzustellen, und dann
wirden wir in unsere ubliche Frage-Antwort-Runde gehen. Wer beginnt? — Herr Pfannkuche, bitte
schon.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Vielen Dank, Herr Hecken, fur die Begruf3ung und die Erteilung
des Wortes. Sehr geehrte Damen und Herren! So kurz vor den Feiertagen eine weitere Anhérung
zum Thema Diabetes — ich sage bewusst: eine weitere. Ich habe gestern Abend noch einmal in die
Verfahrensiubersicht hineingeschaut und habe festgestellt, heute sind die Anhérungen finf und sechs
zum Thema Diabetes in diesem Jahr, nach zwdlf in den vergangenen beiden Jahren. Ich denke, es
gibt immer wieder Fragestellungen, die sich wiederholen, im Detail gibt es aber Unterschiede zwi-
schen den Verfahren, auch innerhalb einer Substanzklasse. Auf diese Unterschiede wollen wir heute
Empagliflozin-spezifisch eingehen.

Meine Kolleginnen und Kollegen, die heute dabei sind, haben Sie schon erwéhnt: Frau Professor Kret-
schmer von Lilly, verantwortlich fir Market Access, Herr Professor Woerle, er ist bei uns im Hause
verantwortlicher Therapiegebietsleiter fir Diabetes, Herr Broedl neben ihm ist unter anderem verant-
wortlich fur das gesamte klinische Entwicklungsprogramm von Empagliflozin gewesen, Herr Mehlbur-
ger ist bei uns fir das Frihbewertungsdossier aus medizinischer Sicht mitverantwortlich gewesen,
und Herr Pfarr ist der verantwortliche Projektstatistiker. Damit haben wir geballtes Know-how dabei.

Wir von Boehringer Ingelheim sind fest davon Uberzeugt, dass die hier zur Bewertung vorliegende
Datenbasis, die auf einem Studienprogramm von rund 13.000 Patienten basiert, robust ist, den
hochsten Qualitatsansprichen gentigt und die relevanten Fragen zur Wirksamkeit und Sicherheit be-
antwortet. Im Folgenden méchte ich anhand von drei Thesen den Zusatznutzen von Empagliflozin
kurz begriinden.

Erstens. Die vorliegende Evidenz entspricht vollumfanglich den methodischen und inhaltlichen Anfor-
derungen des AMNOG. Hierzu sei ergéanzend erwahnt, dass sowohl die direkt vergleichende Studie
als auch die vorgelegten indirekten Vergleiche den Zulassungsstatus von Empagliflozin widerspie-
geln. In der direkt vergleichenden Studie wurden nur Patienten mit einem HbAlc = 7 und < 10 einge-
schlossen, die zuvor mit einer taglichen Metformindosierung von > 1.500 mg oder der maximal tole-
rierten Metformindosis behandelt wurden. Diese Dosis wurde in der Studie auch unverandert beibe-
halten. Die zweckmaliige Vergleichstherapie Glimepirid wurde gemald den Vorgaben der Fachinfor-
mation eingesetzt. Das heifdt, in vierwtchigen Abstanden wurde in 1-mg-Schritten auf die Héchdosis
von 4 mg erhéht. Der in der Studie gewahlte Nuchternplasmaglukosewert flr eine Dosiserhéhung lag
im mittleren Bereich, der in Leitlinien empfohlen wird, und stellt eine Sollbestimmung dar, die im Sinne
einer individuellen Therapie auch umgesetzt werden konnte. Die zur Bewertung vorgelegten adjustier-
ten indirekten Vergleiche nach Bucher basieren auf Studien aus dem Boehringer-Ingelheim-
Entwicklungsprogramm, die in Planung und Durchfiihrung sehr dhnlich sind, was sich unter anderem
in vergleichbaren Endpunktdefinitionen und auch ahnlichen Baseline-Daten zeigt.

Meine zweite These ist: Empagliflozin ist ein sicherer und vertraglicher Wirkstoff zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes-mellitus. Zu diesem Punkt wird Herr Broedl, wenn Sie erlauben, Herr Hecken, im
Nachgang noch Weiteres ausfuhren.

Meine dritte These ist: Empagliflozin zeigt einen patientenrelevanten Zusatznutzen durch eine klinisch
relevante Vermeidung von Hypoglykamien, eine Gewichtsreduktion und eine Senkung des Blut-
drucks. Die in den indirekten Vergleichen gezeigten Effekte sind sowohl untereinander als auch zu



den Ergebnissen der direkt vergleichenden Studie konsistent. Dies bestatigt auch der weitere indirek-
te Vergleich, den wir in der Stellungnahme neu eingereicht haben. Der patientenrelevante Zusatznut-
zen zeigt sich unter anderem in einem circa zehnfach geringeren Risiko fur bestatigte und potenziell
schwerwiegende symptomatische Hypoglykamien mit einer Plasmaglukose < 54 mg/dl. Im zeitlichen
Verlauf zeigt sich, dass dieser Zusatznutzen nicht auf die Titrationsphase beschrankt ist, sondern fir
den gesamten Studienzeitraum gilt. Dies hat das IQWIiG in seiner Nutzenbewertung auch so bestétigt.
Zusétzlich werden bereits ein Jahr nach der Zulassung im Jahr 2015 die Ergebnisse einer kardiovas-
kularen Outcome-Studie vorliegen.

Wir von Boehringer Ingelheim sind vom Zusatznutzen und der Sicherheit von Empagliflozin, das wir in
unserem Stammwerk in Ingelheim produzieren, fest tberzeugt. Wir wiinschen uns, dass Patienten in
Deutschland dauerhaft von dieser neuen Therapieoption profitieren kdnnen, wie dies auch in 40 Lan-
dern weltweit bislang maglich ist.

Wenn Sie erlauben, Herr Hecken, wirde ich gerne fir meine zweite These an Herrn Broedl lUberge-
ben, der das untermauert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, Herr Broedl, dann bitte zur Sicherheit, weil das auch mit Blick auf
eine ganze Reihe von Punkten adressiert worden ist.

Herr Dr. Broedl (Boehringer): Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Herzlichen Dank. —
Mir ist es wichtig, einige grundlegende Dinge hervorzuheben. Die Arzneimittelsicherheit von Em-
pagliflozin liegt Boehringer Ingelheim, aber auch mir als Arzt persdnlich am Herzen. Das klinische
Studienprogramm von Empagliflozin war mit 13.000 Patienten das zum Zeitpunkt der Zulassung
grofdte Studienprogramm, das jemals im Bereich Diabetes durchgefiihrt wurde, davon 8.000 Patien-
ten behandelt mit Empagliflozin, sodass die Beurteilung der Sicherheit von Empagliflozin auf mehr als
7.700 Patientenjahren beruht. In diesem Zusammenhang darf ich Sie noch einmal auf die kardiovas-
kuldre Endpunktstudie hinweisen. Diese Studie wird weitere Informationen bezuglich kardiovaskula-
rer, aber auch allgemeiner Sicherheit liefern und wird nachstes Jahr in der zweiten Jahreshalfte vor-
gestellt. — Herzlichen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Kdnnten Sie, einfach um die Dinge zu konkretisie-
ren, denn zwei, drei Sétze zu den Genitalinfektionen, zu den Leberenzymwerten und zu dem numeri-
schen Ungleichgewicht der Anzahl der Nieren- und Blasenkarzinome sagen? Das sind so Punkte, die
hier im Raume stehen, neben den kardiovaskularen Punkten, zu denen Sie eben gesagt haben, dass
Sie sich eben mit den Dingen auseinandersetzen, denn das ist flr uns von ganz grof3em Interesse,
jenseits des Frage, ob die Studie belastbar, verwertbar ist. Das IQWIG hat im Appendix gleichwohl
eine Bewertung vorgenommen. Da stehen diese ganz konkreten Punkte im Raum, und Uber diese
ganz konkreten Punkte sollten wir uns heute unterhalten. Dass Sie versuchen, ein sicheres Arzneimit-
tel zu produzieren, ist so selbstverstéandlich wie das Amen in der Kirche, weil alles andere am Ende
nicht genehmigungsfahig ware. Die Frage hier ist: Sind mit der Anwendung dieses Wirkstoffs mog-
licherweise Nebenwirkungen und unerwiinschte Ereignisse verbunden, die geeignet sein kdnnten, ei-
nen maoglicherweise gegebenen minimalen oder gréReren positiven Effekt, was Hypoglykdmien oder
sonstige Dinge angeht, zu saldieren, oder nicht? Dartiber missen wir uns konkret unterhalten. — Bitte
schon.

Herr Dr. Broedl (Boehringer): Herr Hecken, wenn Sie erlauben, greife ich genau lhre Reihenfolge
auf. Sie hatten Genitalinfektionen zuerst erwahnt. Wenn Sie in das gro3e Studienprogramm schauen,
stellen Sie fest, dass die Uberwiegende Mehrzahl von Genitalinfektionen nur einmalig auftrat. Die
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Uberwiegende Anzahl der Genitalinfektionen war in der Ausprdgung mild. Das heil3t, die Patienten
waren sich der Beschwerden bewusst, wurden aber in keiner Weise in inrem Alltagsleben beeintrach-
tigt. Von ganz besonderer Bedeutung ist, dass die Anzahl der schwerwiegenden unerwiinschten Ne-
benwirkungen, Genitalinfektionen, sich zwischen Placebo und Empagliflozin in keiner Weise unter-
schieden. Wenn Sie erlauben, Herr Hecken, wirde ich vielleicht die Kollegen aus der Klinik bitten, ei-
ne Stellungnahme abzugeben, inwieweit die Behandlung im klinischen Alltag durchfiihrbar ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich wiirde gerne zwei, drei Takte zu den Leberenzymen héren. Bei den
Genitalinfektionen wurde auch bei vergleichbaren Bewertungen immer wieder gesagt: Sind behan-
delbar, sie gehen irgendwann weg, und es ist wunderbar. — Eine negative Veranderung der Leber-
enzymwerte ist aus meiner Sicht besonders bewertung- und darstellungsbedirftig, weil das maoglich-
erweise ganz andere Folgen hat. Vielleicht dazu noch zwei, drei Takte. Dann wiirde ich natdrlich den
Klinikern die Moglichkeit geben, dazu Stellung zu nehmen. Es kann von mir aus jetzt auch ein Kliniker
antworten, dann wirden wir die Fragerunde ertffnen. Damit wir die Dinge einfach einmal auf den
Punkt bringen und wir nicht Uber Gott und die Welt reden, das ist, glaube ich, ganz wichtig.

Herr Dr. Broedl (Boehringer): Noch einmal: Leberwerterh6hung. Ich darf kurz darstellen, wie wir Le-
bersicherheit in unserem grof3en Studienprogramm adressieren. Erstens. Leberwerte werden labor-
chemisch erfasst und beurteilt. Dazu sage ich gleich ein Wort. Zweitens. Mogliche Nebenwirkungen,
die mit Lebererkrankungen zusammenhangen, werden erfasst und als Nebenwirkung ausgewertet.
Drittens. Wir beurteilen die Medikamentenexposition bei Patienten mit verschiedenen Graden der Le-
berfunktionsstérungen, um zu sehen, ob Empagliflozin bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen an-
gepasst werden muss.

Lassen Sie mich zu dem ersten Punkt kommen, den Sie auch als kritischen Punkt angesprochen ha-
ben, Leberwerterhfhungen. Im Mittel fuhrt Empagliflozin verglichen mit Placebo zu keinerlei Leber-
werterhéhung. Ganz im Gegenteil, wenn Sie Transaminasen oder Gamma-GT ansehen, kommt es
tendenziell zu einer Abnahme der Leberwerte unter Empagliflozin. Wenn Sie nun eine bestimmte La-
borkonstellation anschauen, bei der die Leberwerte lber einen bestimmten Grenzwert ansteigen, se-
hen Sie, dass es wenige Ereignisse mehr auf Empagliflozin vs. Placebo sind. Sowohl Boehringer
Ingelheim als auch ein externes Expertengremium als auch die europaische Zulassungsbehoérde wie
auch die US-Zulassungsbehérde FDA haben jeden einzelnen Fall dieser Leberwerterhdhung ange-
sehen und sind zu dem Schluss gekommen, dass kein kausaler Zusammenhang nachzuweisen ist,
da es Alternativerklarungen gibt. Dies findet sich so auch in der Fachinformation wieder.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ergdnzungen von den Klinikern? Herr Woerle, bitte.

Herr Prof. Dr. Woerle (Boehringer): Ich mdchte einen Punkt ansprechen, um es etwas in die Per-
spektive zu setzen. Wir haben nahezu 13.000 Patienten untersucht. Die Leberwerterh6hungen wer-
den kategorisiert, also Leberenzymerhéhung, zehnfache Erhéhung, zwanzigfache Erhéhung etc. Da
finden Sie im gesamten Programm mit nahezu 13.000 Patienten 2 Falle auf Empagliflozin 10 mg,
4 Falle auf Empagliflozin 25 mg, also insgesamt 6 Falle, tber die wir bei einer schwerwiegenden Le-
berenzymerhdhung tberhaupt diskutiert haben. Diese Falle, wie Herr Broedl eben ausgefihrt hat,
haben wir untersuchen lassen. Da stellen sich dann solche Félle dar, dass ein Patient zum Beispiel
eine Hepatitis C hatte, die als Ursache der Leberenzymerhdhung herangezogen werden muss.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Bitte schon, Herr Broedl.



Herr Dr. Broedl (Boehringer): Weiterhin zur Leberwertabklarung: Ich sagte lhnen, die zweite Mog-
lichkeit und Art und Weise, wie wir Lebersicherheit beurteilen, ist, indem wir unerwiinschte Nebenwir-
kungen anschauen. Ich zitiere hier aus unserem Einreichungsdokument, das Ihnen vorliegt, das ich
Ihnen aber auch gern unmittelbar oder im Nachgang zur Verfigung stellen wirde. Patienten, die ei-
nen Bericht als Leberschaden hatten, traten in 1,5 Prozent auf Placebo auf, in 1,2 Prozent auf Em-
pagliflozin 10 mg und in 1,4 Prozent auf Empagliflozin 25 mg, sodass Sie hier keinen erhdhten Bericht
von Leberschaden hatten.

AbschlieRend lassen Sie mich bitte noch darauf hinweisen, dass Empagliflozin bei Patienten mit Le-
berfunktionsstérung nicht dosisangepasst werden muss.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich mochte hier nur ganz klar sagen, damit nicht der
Eindruck entsteht, als wurden wir hier in irgendeiner Form Probleme an den Haaren herbeiziehen
wollen: Nach meiner Kenntnis, die aus einer relativ sorgfaltigen Vorbereitung auf die heutige Anho-
rung resultiert, haben auch die Zulassungsbehorden dieses Problem, von dem Sie sagen, dass es
kein echtes Problem sei, der Leberenzymwerte adressiert und hier auch noch Daten nachverlangt.
Insofern ist das jetzt nicht etwas, wo wir ndchtens dartuber nachdenken, wie wir Thnen ein Problem be-
reiten kénnen, sondern wo eben schon Zulassungsbehérden gesagt haben, man muss es immerhin
im Auge behalten. Deshalb meine Frage, weil ich das im Augenblick nicht prasent habe: Was missen
Sie konkret den Zulassungsbehorden liefern und bis wann, und ist das, was Sie denen liefern muis-
sen, das, was eben von lhnen als Programm vorgestellt wurde, dass jedem einzelnen Fall nachge-
gangen wird, wo Sie den Hepatitis-C-Patienten gefunden haben, den man jetzt wahrscheinlich dank
der Neuerungen in der Arzneimittelforschung bald in seiner Viruslast unter null bringen kann und
dann hoffentlich auch seine Leberenzymwerte wieder in manierliche Bahnen kommen, den wir damit
dann nicht nur statistisch, sondern auch gesundheitlich, was die Krankheit angeht, eliminieren konn-
ten. Also: Wie sieht das mit den Zulassungsbehdrden aus?

Herr Dr. Broedl (Boehringer): Vonseiten der FDA haben wir nur ein Post-Marketing-Requirement,
das ist, unsere laufende kardiovaskuldre Endpunktstudie zu beenden. Die FDA ist der Meinung, dass
die Daten aus dieser Studie reichen, sowohl kardiovaskuléare Sicherheit, aber auch Lebersicherheit
und mogliche andere allgemeine Sicherheitsfragen, die vielleicht heute auch auf den Tisch kommen,
zu beurteilen. Vonseiten der EMA ist ebenso gebeten, die kardiovaskuldre Endpunktstudie zum Ende
zu bringen. Zudem sind wir hier angehalten, eine PASS, also eine Post-Authorisation Safety Study —
eine epidemiologische Studie —, zu machen. Das sind die zwei Requirements, nichts anderes.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bis wann die zweite?

Herr Dr. Broedl (Boehringer): Fir die zweite wurde mit den Behorden vereinbart, dass wir erst den
Uptake von Empagliflozin in Europa beobachten und dann zur Behorde zuriickgehen und sagen, der
Uptake ist entsprechend, dass wir bis 2017/2018/2019 berichten kénnen. Bei der kardiovaskularen
Endpunktstudie ist der Fall klar. Da haben wir uns committed und gesagt, bis Ende nachsten Jahres
liegt der Bericht vor.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke. — Fragen? — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Chr. Muller: Eine ganz kurze Zwischenfrage — es kann sein, dass Sie es schon irgendwo im
Dossier geschrieben haben —: Uber welche Dosierung geht die kardiovaskulare Endpunktstudie, tiber
beide?



Herr Dr. Broedl (Boehringer): Beide Dosen, 10 mg und 25 mg.
Frau Dr. Chr. Miller: Beide Dosen von Anfang an geplant. Danke.
Herr Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen der Banke? — Herr Kaiser, IQWIiG.

Herr Dr. Kaiser: Danke fur die Ausfiihrungen. Ich habe eine Frage ganz konkret zu lhrer Aussage,
die indirekten Vergleiche zeigen Konsistenz mit dem direkten Vergleich. Heil3t das, dass aus Ihrer
Sicht die indirekten Vergleiche das haufigere Auftreten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
unter Empagliflozin im Vergleich zu Glimepirid bestatigen? Wenn sie das namlich nicht tun, weil} ich
nicht, was Sie mit ,Konsistenz" meinen. Meines Erachtens — um meine Antwort darauf zu geben — ist
da sehr wohl eine Konsistenz zu der direkt vergleichenden Studie, denn Sie haben durch den indirek-
ten Vergleich eine erhebliche Imprazision; das sehen Sie an den breiten Konfidenzintervallen. Von
den Effektschatzungen sind Sie aber nach wie vor im negativen Bereich fur Empagliflozin.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Pfarr, bitte.

Herr Pfarr (Boehringer): Herr Kaiser, wir haben drei indirekte Vergleiche gerechnet. Zwei, die initial
im Dossier auch prasentiert worden, hatten sozusagen einen positiven Trend bezlglich der SAE. Der
dritte indirekte Vergleich, den wir aufgrund lhrer Anforderungen noch durchgefuhrt haben, hat einen
negativen Trend. In dieser Hinsicht haben Sie recht. Wir sprechen aber von Konsistenz der Ergebnis-
se, weil wir insgesamt der Meinung sind, dass das SAE-Ergebnis, das wir in der isolierten Studie
1245.28 gesehen haben, ein Zufallsbefund ist und die beiden anderen indirekten Vergleiche das nicht
belegt haben. In dieser Hinsicht sprechen wir von Konsistenz der Ergebnisse.

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage, Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Eine Anmerkung dazu. Wenn Sie zum Beispiel auf den indirekten Vergleich zu Li-
nagliptin eingehen, dann gibt es, denke ich, eine ausfihrliche Diskussion dartiber, was dort auch an
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen aufgrund des Studiendesigns registriert worden ist. Da
gibt es eine Bewertung, die vor zwei Jahren durchgefiihrt worden ist. Es ist insofern auch nicht ganz
einfach, von Konsistenz zu sprechen, weil Sie die Hélfte der Daten der direkt vergleichenden Studie
schlicht und einfach ignorieren, und zwar dadurch, dass Sie in dem einen indirekten Vergleich den in-
direkten Vergleich fur einen 52-Wochen-Vergleich anlegen. Damit gehen lhnen natirlich die Daten
aus der zweiten Studienhélfte des direkten Vergleichs verloren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Pfarr, dazu.

Herr Pfarr (Boehringer): Wir haben lange diskutiert, ob wir die indirekten Vergleiche auf 52 Wochen
und/oder 104 Wochen auslegen. Aus statistischer Sicht war ich durchaus offen, zu mischen. Uns
wurde aber von unterschiedlichen Kolleginnen und Kollegen in der Industrie, aber auch aus dem uni-
versitdren Umfeld nahegelegt, um Uberhaupt die Akzeptanz der indirekten Vergleiche in diesem Gre-
mium zu erhdhen, die 52 Wochen, die nun einmal fur alle Studien auch zur Verfigung standen, als
primares Zeitintervall zu nehmen. Deshalb haben wir uns auf 52 Wochen fir den indirekten Vergleich
geeinigt. Wir haben aber auch noch Sensitivitatsanalysen fir bestimmte Parameter beziglich 104
Wochen durchgefihrt, also 104 Wochen gegen 52 Wochen gemischt.

Generelle Anmerkung zu der Linagliptin-Studie, die Sie angefuhrt haben. In der Linagliptin-gegen-
Glimepirid-Studie gab es einen tendenziell ahnlich starken Vorteil fur Linagliptin. Das heif3t, das Risiko
von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen lag im Vergleich zu Glimepirid bei 0,75. — Ent-
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schuldigung, ich habe mich verrechnet. Glimepirid hat ein 1,2-fach erhohtes relatives Risiko gegen
Linagliptin. Wir haben in einer direkt vergleichenden Studie zu Linagliptin keinen Unterschied bezig-
lich der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse festgestellt. Wir gehen davon aus, dass auch
die anderen Studien, die wir heranziehen kénnen, letztendlich belegen, dass das isolierte Ergebnis
der 1245.28 einen Zufallsbefund darstellt. Wir beziehen uns auch auf die Ubergreifenden Analysen.
Wir missen jetzt in den Kontext eine isolierte Studie und die Ubergreifenden Analysen stellen. Fur
uns ist eine Ubergreifende Sicherheitsauswertung letztendlich eine prospektive und in diesem Fall mit
EMA und FDA abgestimmte Metaanalyse, basierend auf den individuellen Patientendaten aller jemals
mit Empagliflozin behandelten Patienten. Die wurden in verschiedenen Subpopulationen analysiert.
Somit erflillt eine ISS die hdchste Hierarchiestufe der evidenzbasierten Medizin und ist in ihrer Bedeu-
tung und Wertigkeit Uber einer isolierten randomisierten klinischen Studie anzusiedeln, selbst wenn
diese zu klaren Schlussfolgerungen fiihren wirde.

In den fir unsere Fragestellungen wichtigen Analysepopulationen gibt es in den Ubergreifenden Ana-
lysen weder bezulglich aller unerwiinschten Ereignisse noch beziglich der Studienmedikationsabbrii-
che aufgrund von AEs noch bezlglich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse einen negati-
ven Trend von 10 mg oder 25 mg Empagliflozin, weder im Vergleich zu Placebo noch im Vergleich zu
allen Kontrollgruppen kombiniert — Kontrollgruppen kombiniert heif3t Placebo, Sitagliptin, Metformin,
Glimepirid —, und dies vor dem Hintergrund, dass die mittlere Beobachtungsdauer und damit auch
das Risiko von unerwiinschten Ereignissen unter Empagliflozin héher war als unter Placebo.

Vielleicht darf ich noch kurz auf die die ICH E9 Guideline — Statistical Principles for Clinical Trials —
verweisen. Diese besagt — ich darf frei Ubersetzen —: In den meisten Studien werden Aussagen zur
Sicherheit und Vertraglichkeit am besten durch deskriptive statistische Methoden adressiert, unter-
stitzt durch Konfidenzintervalle, wo immer dies die Interpretation erleichtert. Weiter — auch wieder frei
Ubersetzt — Ohne Adjustierung der Irrtumswahrscheinlichkeit sollten vermeintlich statistische Signifi-
kanzen mit Vorsicht interpretiert werden.

In der Gesamtschau haben wir also bei einer nicht den ICH-Empfehlungen entsprechenden statisti-
schen Analyse einen statistisch nicht stabilen negativen Trend fir SUEs, der sich jedoch nicht in allen
anderen UE-Analysen widerspiegelt, welcher aufgrund anderer direkt vergleichenden Studien nicht zu
erwarten ist, der sich nicht in den Ubergreifenden Analysen widerspiegelt und der auch nicht im Ein-
klang mit den beiden indirekten Vergleichen des Dossiers steht, sodass wir insgesamt das SUE-
Ergebnis der Studie 1245.28 als zufallsbedingt bewerten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Woerle will erganzen.

Herr Dr. Woerle (Boehringer): Ich bin Mediziner, kein Statistiker, deswegen eine nicht methodologi-
sche Perspektive. Die Wirksamkeit ist immer der primare Endpunkt einer einzelnen Studie. Auf die
Sicherheit, vor allem wenn es um Nebenwirkungen geht, die seltener auftreten, sind einzelne Studien
niemals angelegt und gepowert. Aus diesem Grund interpretieren wir die Sicherheit einer Substanz in
unserer klinischen Entwicklung immer auf dem grof3ten Datenpool, und das ist der gepoolte Daten-
satz der nahezu 13.000 Patienten. Was Herr Pfarr hiermit andeuten will: dass wir, wenn wir es als
hochsten Evidenzgrad zur Beurteilung der Sicherheit einstufen wirden, dieses Ergebnis einer einzel-
nen Studie nicht bestatigen kdnnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, eine Nachfrage oder Ergéanzung.



Herr Dr. Kaiser: Eine Ergdnzung dazu, sie passt eigentlich zu beiden Anmerkungen. So haben Sie
Ihre Ausfuihrungen im Grunde genommen auch angefangen. Es geht doch hier nicht um Zulassung,
es geht doch hier nicht darum, zu hinterfragen, dass Ihr Arzneimittel ein positives Nutzen-Risiko-
Verhéltnis hat. Das hat die Zulassungsbehdrde festgestellt. Die 13.000 Patienten, auf die Sie hinwei-
sen, sind keine 13.000 Patienten zur Frage, ob Empagliflozin im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie einen Zusatznutzen hat. Auch die individuellen Patientendaten, die Sie gerade er-
wahnt haben, sind doch ein Sammelsurium von verschiedenen Vergleichen. Das ist hier nicht das
Thema.

Das Thema ist, ob Empagliflozin im Vergleich zu Glimeperid einen Zusatznutzen hat, ja oder nein?
Darauf missen Sie eine Antwort geben. Darauf gibt auch eine Analyse, die Uber 13.000 Patienten
geht, mit vollig unterschiedlichen Patientenkollektiven, vollig unterschiedlichem Risiko der Patienten,
madglicherweise auch unterschiedlichem Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, uner-
winschtem Risiko fir Hypoglykdmien etc., keine Antwort. Vielmehr missen Sie sich den direkten
Vergleich zwischen Empagliflozin und Glimepirid anschauen. Vielleicht kbnnen Sie auch noch einmal
sagen, wie viele der — von denen Sie eben gesprochen haben — individuellen Patientendaten, also
der 13.000 Patienten, zusatzlich zu den bereits bekannten circa 1.500, die in der direkt vergleichen-
den Studie enthalten sind, ebenfalls aus einem randomisierten Vergleich von Empagliflozin mit Gli-
mepirid stammen, ob es da Uberhaupt zusatzliche Patienten gegeben hat, und wenn ja, aus welchen
Studien.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich wirde jetzt zunachst Professor Mihlbauer um Ergénzung bitten.
Wir haben uns das hier gerade noch einmal angeschaut, um es einfach festzumachen. Wir sehen,
dass die EMA zunachst einmal bei den wichtigen potentiellen Risiken spezielle Hinweise bezogen auf
Lebererkrankungen fordert und hier spezielle Warnungen und Handlungsanweisungen fur den Ge-
brauch formuliert, dass in der PASS auch ausdricklich Leberprobleme adressiert worden sind. — Herr
Professor Mihlbauer.

Herr Prof. Dr. Mihlbauer (AkdA): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich denke, die wesentlichen Argu-
mente sind gerade in den letzten Minuten gefallen. Ich mdchte daran erinnern, dass das Ziel der The-
rapie nicht die Vermeidung von Nebenwirkungen, sondern die Verbesserung des Outcomes der Pati-
enten ist. Das ist genau das, worauf wir warten, wenn wir eine Arzneimitteltherapie fir den Diabetes
mellitus einleiten. Wir wollen das Outcome der Patienten verbessern. Selbstverstandlich wollen wir
das mit Medikamenten tun, die moglichst wenig Nebenwirkungen haben. Das ist in Ordnung. Aber die
Vermeidung von Nebenwirkungen ist nicht das primare Therapieziel. Die Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft hat sich vollumfanglich der Einschatzung des IQWIG angeschlossen, dass
zum jetzigen Zeitpunkt — ich betone: zum jetzigen Zeitpunkt —, das heil3t vor Kenntnissen aus der tat-
sachlichen — ich nenne es flapsig — Outcome-Studie, die nachstes Jahr vielleicht zur Verfligung steht,
tatsachlich ein Zusatznutzen nicht erkennbar ist.

Wir beziehen uns insbesondere natirlich auf den direkten Vergleich, auf die Studie 1245.28, weil man
nur mit einer direkt vergleichenden Studie tatsdchlich einen positiven Therapieeffekt nachweisen
kann, also mit einer verniinftigen Kontrollgruppe. Ich stimme den Vorrednern zu, dass nattrlich fur die
Sicherheitsbetrachtung das grof3ere Kollektiv durchaus sinnvoll ist, wenn auch da die Datenqualitat
natlrlich deutlich geringer ist.

Die Arzneimittelkommission hat ebenfalls kritisch angemerkt — das zielt jetzt tatsachlich auf den Out-
come und das, was das Medikament in der Klinik bei unseren Patienten erreichen soll —, dass die
Glukosezielwerte eher zu tief im Vergleich mit heutigen Therapieempfehlungen gewahlt wurden. In
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dieser Studie kann es ein erheblicher Prozentsatz der Patienten sein, die Ubertherapiert waren, das
hei3t Glukosewerte erreichten, die man aus heutiger Sicht gar nicht mehr erstrebenswert finden wuir-
de, insbesondere in der Betrachtung von Nutzen und Risiko. Wir sehen durchaus, dass diese Studie
besser gemacht ist als andere Studien in diesem Fall. Herr Pfannkuche hat aufgezahlt, wie viel Anho-
rungen und Stellungnahmen wir in diesem Indikationsgebiet hier schon hatten. In der Tat ist es so,
dass die glimepiridbedingten Hypoglykdmien auch tber den langeren Zeitraum der Studie als nur in
den ersten zwdlf Wochen anhaltend beobachtet wurden. Es ist aber trotzdem anzumerken, dass die-
se Titrationsphase, die scharfe Titrationsphase von Glimepirid, eine starke Uberlagerung darstellt,
denn wir sehen schon eine Gewichtung in den ersten Wochen. Auch nur auf diese erste Zeit bezogen
ist es erlaubt, einen Faktor 10 der Hypoglykdmien abzuleiten. Ich wirde von der Grafik, die Sie auch
in der Dossierbewertung finden, eher von einer Verdreifachung ausgehen, und auch da ist nicht diffe-
renziert, ob das klinisch relevante oder nur tatsachlich festgestellte, sprich Falle < 70 mg/dl Glukose
waren.

Ebenfalls anzumerken ist, dass die Studie besser war als vorherige Studien, weil sie eine etwas ge-
ringere Glimepirid-Durchschnittsdosis hatte. Das gilt es als durchaus positiv anzumerken. Das Prob-
lem ist aber — damit komme ich auf meinen Hauptpunkt zurtick —, der Endpunkt dieser Studie ist die
HbAlc-Senkung gewesen. Das ist aus Sicht der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
als klinischer Endpunkt, der Uber das Outcome des Patienten etwas bedeuten soll, abzulehnen. Es ist
inzwischen sehr klar, dass dieser HbAlc-Wert vielleicht eine therapeutische Orientierung darstellt,
aber keineswegs einen prognostischer Faktor fir das Outcome, was die Endpunkte angeht. Man hat-
te sich vielleicht auch in dieser Studie wiinschen kénnen, die Lebensqualitat zu messen. Das ware
zumindest unterwegs eine gewisse Verbesserung gewesen.

Inwieweit der Verlust der Therapiekontrolle durch Uringlukose, weil wir erheblich Glukose in den Tu-
bulus und damit in den Endurin beférdern, hinderlich ist, mag man diskutieren, aber ich Uberlasse das
eher den Klinikern. Es ist mit Sicherheit nicht mehr modernstes Therapieschema, tber den Urinstix
die Patienten zu steuern, aber vielleicht gibt es die eine oder andere landliche Gegend, wo das
durchaus noch gemacht wird.

Kommen wir zu den Nebeneffekten, hier den positiven Nebeneffekten. Da ist ohne Zweifel anzumer-
ken, dass es zu einer leichten Gewichtsreduktion und zu einer leichten Blutdruckreduktion kommt.
Das ist von der allgemeinen Betrachtungsweise durchaus begriiBenswert. Aber man muss das natiir-
lich im Gesamtkontext des Nebenwirkungsrisikos sehen. Da hat die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft durchaus die Bedenken, die wir hier gerade in den ersten Minuten diskutiert haben,
und sieht die durchaus als klinisch relevant an.

Ich denke, man muss unbedingt einen weiteren Fokus legen. Das ist die Glukose im Tubulussystem.
Jahrzehntelang hat die Nephrologie und die Nephropharmakologie darum gerungen, bei diabetischen
Patienten die Glukose als anerkannt und bekannt toxisches Agens aus dem Tubulus herauszube-
kommen, also am besten nicht in die Niere hineinkommen zu lassen. Jetzt haben wir ein Medikament,
das zwar im S1-Segment — das ist der erste Abschnitt des proximalen Tubulus — die Glukosebelas-
tung der Zellen reduziert, aber in den nachfolgenden Abschnitten extrem erhoht. Ich persénliche war-
ne vor dem Anstieg von diabetischen Nephropathien. Das Problem an den diabetischen Nephropa-
thien ist, dass die tatsachlich eine lange Vorlaufzeit haben. Wir reden von 7 bis 9, in manchen Féllen
vielleicht 12 Jahren ab Anfang der Erkrankung. Dementsprechend sind naturlich alle Betrachtungen,
ob Sie jetzt 7.000 oder 13.000 Patienten betrachten, mit dem grof3en Fehler behaftet, dass sie zu
kurz sind.
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Um abzuschlie3en: Wir sehen gegentber anderen Verfahren und Substanzen, die wir hier verhandelt
haben, gewisse Vorteile in der Methodik der klinischen Prifung, insbesondere der direkt vergleichen-
den Studie. Wir warnen aber erheblich vor dem Nebenwirkungspotenzial, das aus unserer Sicht, aus
Sicht der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht final
abzuschétzen ist. Wir sind sehr erfreut, dass wir hier einmal einen Fall haben, dass eine Studie mit
Klinisch relevanten Outcome-Variablen zeitnah zu den Zulassungsstudien begonnen wurde. Das
heil3t, ndchstes Jahr, im Verlauf des Jahres 2015, wissen wir dann vielleicht schon ein bisschen
mehr. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Muhlbauer. Ich wirde vorschlagen, dass
jetzt Herr Lack seine Frage stellt, weil sie in diesen Kontext passt.

Herr Lack: Ich habe eine Frage noch einmal zu den SUEs. In der direkt vergleichenden Studie
1245.28 gab es dieses statistisch signifikante schlechtere Ergebnis fir Empagliflozin. Welche SUEs
waren es denn, die zu diesem statistisch signifikant schlechteren Ergebnis ursachlich beigetragen
haben?

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Broedl, bitte.

Herr Dr. Broedl (Boehringer): Ich wirde die Frage gerne beantworten. Wir haben, nachdem wir die-
se kleinen Unterschiede natirlich auch gesehen haben, jeden einzelnen Fall angesehen. Dann stel-
len Sie fest — das ist auch das, was wir in unserem Studienreport beschreiben —: Die allermeisten Ne-
benwirkungen, die gemeldet wurden, sind Einzelfélle. Sie sehen kein grof3es Pattern. Das tritt in ver-
schiedenen Organklassen auf. Auch wenn Sie es blindeln, sehen Sie hier Uberwiegend Einzelfalle.
Das ist der Grund, ohne dass ich Herrn Pfarr die Show stehlen will, warum wir immer wieder darauf
zurlickkommen, dass Sie, um seltene Nebenwirkungen oder eine Einzelproblematik beurteilen zu
kénnen, besser beraten sind, auf den groRen Pool zurtickzugehen, der praspezifiziert aufgesetzt wur-
de, als auf die Einzelstudie. Aber um lhre Frage konkret zu beantworten: in Uberwiegenden Fallen
Einzelfalldiagnosen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Hier geht es nicht um die Show des Einzelnen, son-
dern um die Gesamtperformance. — Bitte schon, Herr Pfarr.

Herr Pfarr (Boehringer): Herr Kaiser, direkt zu lhrer Frage: Es gab nur eine Studie Head-to-Head
gegen Glimepirid. Jetzt gehen wir einmal davon aus, dass wir auf dieser Studienebene die Ergebnis-
se einfach einmal interpretieren, wie sie sind, und lassen die Ubergreifenden Analysen mit den ganz
vielen Daten weg. Wir haben ein Problem des multiplen Testens. Das heif3t, es gibt verschiedene Pa-
rameter, die werden in einer Studie getestet, und die Wahrscheinlichkeit einer Fehlaussage, weil im
Kontext von AMNOG nicht adjustiert wird, ist relativ hoch, konkret in der GroéRenordnung von
30 Prozent. Das heif3t, selbst wenn kein Unterschied vorliegt, besteht die Wahrscheinlichkeit fir eine
Fehlaussage bei unseren Endpunkten, GréRenordnung sieben, von circa 30 Prozent.

Jetzt drehen wir das Ganze einmal um. Wir hatten als Firma einen positiven Claim, basierend auf der
Datenlage, wie er jetzt SUE-mafig gegen uns besteht. Was wirde das IQWiG machen, was wirden
Zulassungsbehdrden machen, was macht man normalerweise als Sensitivitatsanalyse? Man schaut
nach, wie stabil dieses Ergebnis ist. Das haben wir jetzt auch einmal gemacht. Wir haben nachgese-
hen und haben abgeleitet, mit zwei schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen weniger unter Em-
pagliflozin und zwei mehr unter Glimepirid, oder umgekehrt, wir lassen einmal die Empagliflozin-
ergebnisse stehen und nehmen vier Patienten mit SUE zusatzlich in die Glimepiridgruppe. Dann hat-
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ten wir kein stabiles Ergebnis mehr, es ware nicht mehr signifikant. Also entscheiden letztendlich vier
Falle dartiber, ob wir uns hier tber die Signifikanz unterhalten missen oder nicht.

Diese vier Falle mochte ich jetzt in den Kontext aller unter 25 mg Empagliflozin berichteten SUEs stel-
len. Da haben wir 573 Patienten mit SUEs. Vier im Vergleich zu 573 entspricht 0,7 Prozent der SUE-
Falle in den ubergreifenden Analysen. In den Ubergreifenden Analysen hatten wir keinen negativen
Trend, egal in welcher Population, egal auch welche UE-Definition wir anwenden. Wir sagen jetzt, die
statistische Signifikanz der Einzelstudie 1245.28 hangt letztendlich von vier Patienten ab, 0,7 Prozent
der insgesamt unter 25 mg Empagliflozin aufgetretenen SUE-Falle. Nur um den Kontext zu sehen:
Overall: kein Effekt. Vier Patienten deuten auf einen Effekt hin, der aus unserer Sicht zufallsbedingt
ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Ich glaube, wir brauchen das an dieser Stelle nicht in
extenso zu vertiefen, weil es fir die finale Bewertung nicht die entscheidende Rolle spielt. — Herr Pro-
fessor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich méchte an die Ausfiihrungen von Professor Muhlbauer von der
AkdA ankntpfen und kurz auf die Niere eingehen. Es waren zwei Sachen vermischt worden. Die Glu-
kosurie als Ursache einer schlechten Nierenfunktion, die man friiher beobachtet hatte, war einfach
immer die schlechte Diabeteseinstellung, die zu einer diabetischen Nephropathie gefuhrt hat. Wir
wissen durch Familien, bei denen ein Gendefekt eine Glukosurie macht, dass diese Menschen ge-
sund sind, ein normales Lebensalter erreichen und keinen kranken Phanotyp haben. Wir wissen auch
aus den Langzeitstudien mit anderen SGLT-2-Inhibitoren, dass wir zumindest Uber vier Jahre publi-
ziert gesehen keine Abnahme der Nierenfunktion haben. Soweit wir wissen, sind wir da auf einem gu-
ten Weg.

Dann wurde kurz die Hypoglykamiedefinition kritisiert. Es war einfach die Hypoglykamiedefinition der
amerikanischen Diabetesorganisation, die in den Studien genommen wurde. Ich mdchte auch noch
einmal daran erinnern: Wir befinden uns hier in einer friihen Nutzenbewertung. Insofern sind da
HbAlc-Werte immer Ublich als Endpunkte fur Studien. Wir haben in unserer Stellungnahme, der Stel-
lungnahme der DDG, in Bezug auf das Nebenwirkungspotenzial verschiedener Substanzgruppen die
retrospektive Studie von Bannister aufgenommen, die doch Nachteile fir die Sulfonylharnstoffe zeigt.
— Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Gallwitz. — Herr Mihlbauer wollte direkt
dazu etwas sagen.

Herr Dr. Muhlbauer (AkdA): Ich méchte ganz kurz erwidern. Ich stimme Herrn Gallwitz zu. Es gibt
tatséchlich diese Beobachtungen an SGLT-2-minderexprimierenden Familien. Das sind aber keine
Diabetiker, das kann man nicht miteinander verwechseln. Dass die Glukose im Tubulus oder in der
Niere ein schadliches Agens ist, da wird, glaube ich, keiner der hier anwesenden mindestens for-
schenden Kollegen widersprechen. Es wird diskutiert, wie grol3 die Rolle ist. Es werden Entziln-
dungsparameter induziert und, und, und. Darlber gibt es eine ganze Forschungsrichtung. Auf jeden
Fall ist Glukose im Tubulus kein gesundes Agens. Das hat aber nichts mit den SGLT-2-Familien zu
tun.

Ich stimme weiterhin zu, dass die Datenlage durch die Langzeitbeobachtungen besser wird. Aber wie
ich ausgefuhrt habe, sind vier Jahre fir die Entwicklung einer diabetische Nephropathie zu kurz. Wir
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brauchen mindestens sieben Jahre. Wenn wir einen Mittelwert nehmen, brauchen wir wahrscheinlich
eher zwolf Jahre, bis wir diese Frage beantwortet haben.

Ich mag abschlie3end daran erinnern — ich weif3 nicht, wie oft ich noch das Wort ergreife —: Wir reden
hier zu 95 Prozent der Zeit Uber unerwinschte Arzneimittelwirkungen von Medikamenten. Ich wiirde
eigentlich, wenn wir Uber Zusatznutzen fur Patienten sprechen, lieber tber den Nutzen, den wir mit
dieser Arzneimitteltherapie den Patienten vermitteln, sprechen. Das Ziel der Therapie ist nicht die
Vermeidung von Nebenwirkungen durch die Medikamente, sondern die Verbesserung des Outcomes,
und dartiber wissen wir von dieser Substanz zum gegenwartigen Zeitpunkt nichts.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mihlbauer. Wir hatten das sehr wohl zur
Kenntnis genommen, und selbst wenn wir es nicht getan hatten, so wére im Wortprotokoll zu finden,
dass Sie sagen, dass es zuvorderst auf den Zusatznutzen ankommt, der aber mit méglicherweise ge-
gebenen unerwinschten Ereignissen natirlich in eine Beziehung gesetzt werden muss. Die uner-
winschten Ereignisse sind umso bedeutender, je ungewisser der Zusatznutzen ist. Vor diesem Hin-
tergrund sehe ich die Diskussion hier durchaus als zielfihrend an, vor allen Dingen auch deshalb,
weil ich fur mich heute etwas Neues gelernt habe: Die mit den SGLT-2-Familien zusammenhangen-
den Probleme waren mir bisher nicht bekannt. — Jetzt gehen wir weiter. Herr Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Wir haben ein Sammelsurium an Themen, die noch offen sind.
Ich versuche, ein paar aufzugreifen. Das Erste ist die Frage des indirekten Vergleichs und wie weit
der Studienpool vollstandig ist oder nicht vollstandig ist. Wir haben im Dossier eine Studie begriindet
ausgeschlossen, weil die Laufzeit der primaren Studie zu kurz war und wir einen Patientenselektions-
effekt in der Extensionsstudie nicht hundertprozentig ausschlieBen konnten. Wir haben jetzt dennoch
fur die Stellungnahme die Analyse noch einmal durchgefiihrt und mit der Stellungnahme eingereicht,
sodass wir an dieser Stelle sagen: Der Studienpool ist vollstdndig und kann zur Bewertung herange-
zogen werden.

Ein anderes Thema, das noch offen war, war die Frage, welche Relevanz Blutdruck und Gewicht ha-
ben. Die absoluten Werte einzuschatzen, ist nicht immer so einfach. Deswegen haben wir an dieser
Stelle im Dossier auch noch einmal Responderanalysen durchgefiihrt, bei denen wir die Therapieziel-
vorgaben aus der Nationalen Versorgungsleitlinie, aus nationalen Leitlinien genommen haben und
geschaut haben, wie viele Patienten denn diese Zielwerte erreichen, um auch noch einmal die klini-
sche Relevanz an dieser Stelle darzulegen. Da konnten wir zeigen, dass wir statistisch signifikante
Vorteile sehen.

Thema war noch die Therapieempfehlung. War der Nichternplasmaglukosewert zu hart eingestellt, ja
oder nein? Ich kann an dieser Stelle zum einen wiederholen, dass er im mittleren Bereich von Leitli-
nienempfehlungen liegt. Zum Zweiten, wenn wir uns unsere Studiendaten noch einmal ansehen, se-
hen wir, dass knapp 40 Prozent der Patienten am Ende der Titrationsphase auf der héchsten Glimepi-
riddosis eingestellt waren, obwohl bei 75 Prozent der Patienten der Zielntichternblutzucker noch nicht
erreicht worden ist. Das spricht hier eher dafir, dass in der Studie sehr konservativ und schon indivi-
duelle Bedurfnisse berticksichtigend vorgegangen worden ist.

Ansonsten ist noch das Thema Nieren- und Blasenkarzinom offen, das Sie ganz am Anfang ange-
sprochen haben, Herr Hecken, ebenso das Thema Nierensicherheit, das zuletzt in der Diskussion
aufkam, und das Thema Harnwegseffekte. Zu allen drei Punkten wirden Herrn Broed! und ergénzend
Herr Woerle Stellung beziehen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ich wirde ihnen anheimstellen, ob Sie es sofort beantworten oder ob
wir es am Schluss machen. Zunéchst eine Wortmeldung von Herrn Schnell.

Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich wollte zu den
Ausfihrungen von Professor Mihlbauer ergadnzen, der doch mit Blick auf die Vergleichsstudie Glime-
pirid hier verschiedene, wie wir ebenso finden, positive Signale sieht, niedrigere Hypoglykédmienrate.
wir haben sehr viel Uber mogliche andere Nebenwirkungen gesprochen. Hier ist es eine Studie, die
klar Uber den Verlauf zeigt — wir haben uns die Grafik gerade noch einmal angeschaut —, dass der
Endpunkt, niedrigere Hypoglykdmieraten zu haben, unter Empagliflozin im Vergleich zu Glimepirid er-
reicht wurde. Ich wollte noch auf den Aspekt Einzelfallbeobachtungen hinweisen. Die laufende kardi-
ovaskulare Endpunktstudie ist eine Sicherheitsstudie. Wir wissen, dass, auch wenn im Verlauf einer
Studie sich mdgliche Signale mit Blick auf Nebenwirkungen abzeichneten, hier auch interveniert wur-
de. Das heil3t — das haben wir in anderen Studien auch erlebt —, dass ein partielles Unblinding erfolgt,
sodass wir hier mit dem Verlauf und dem nahen Ende im n&chsten Jahr bisher keine Hinweise haben,
dass aus einzelnen Féllen, wie auch Herr Broed| ausgefiihrt hat, sich ein Rickschluss auf ein Ne-
benwirkungsprofil in einem starkeren Ausmal ziehen lasst.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schnell. — Herr Woerle, bitte.

Herr Prof. Dr. Woerle (Boehringer): Zur Nierensicherheit mdchte ich zwei Dinge anmerken. Wir ha-
ben eine dedizierte Studie mit Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, GFR < 60 und < 30
durchgefiuhrt. Die Studie ist im Lancet publiziert. Sie zeigt a), dass die glomerulare Filtrationsrate Uber
den Behandlungszeitraum von einem Jahr sich nicht verschlechtert. Wir zeigen b) in der Studie, dass
die Rate der Albuminexkretion, also Makroalbuminurie — das ist ein allgemein anerkannter Marker der
potentiellen diabetischen Nephropathie —, sich verbessert, mit Sicherheit aber nicht verschlechtert. —
Das ist der eine Punkt, den ich gerne anmerken mdchte.

Fur die SGLT-2-Inhibitoren gab es viele Diskussionen um Tumoren in der Blase etc. Ich mdchte da
noch einmal ganz explizit betonen, dass in unserem Entwicklungsprogramm keinerlei Imbalance fur
Tumoren im ableitenden Harnsystem zu verzeichnen ist.

Ein dritter Punkt. Ich verstehe in der Diskussion eines nicht. In der Glimepirid-Studie wurde nahezu
wortwortlich die Fachinformation tibersetzt und als Anleitung den Arzten an die Hand gegeben. Nicht
wir haben titriert, sondern der Studienarzt hat titriert und entsprechend der Anleitung wie in der
Fachinformation abgeleitet. Als Vorbereitung hierflir haben wir extra noch einmal Subanalysen durch-
gefuhrt. Da zeigt sich, dass die Hypoglykamien, die am Anfang der Studie in der Tat am ausgeprag-
testen sind, auf den Dosierungen 1 mg und 2 mg auftreten. Es ist also nicht so, dass innerhalb von
zwei Wochen oder von vier Wochen auf 4 mg hochtitriert wurde, ohne Ricksicht auf Patienten, son-
dern es wurde, wie es sich gehért, mit niedrigsten Dosierungen angefangen, und trotz der niedrigen
Dosierungen wurden diese deutlich Uberhéhten Hypoglykamien gesehen. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Broedl, bitte.

Herr Dr. Broedl (Boehringer): Ich darf noch erganzen. Herr Woerle hat es zum Teil schon erwahnt.
Sie hatten explizit die Frage nach Nieren- und Blasenzellkarzinom gestellt. Wie einige von Ihnen wis-
sen, durften und mussten wir bei der FDA unser Dossier im Frihjahr dieses Jahres nachreichen. Wir
haben uns diese Falle explizit noch einmal angesehen. Ich kann Ihnen ganz klar versichern — die Da-
ten liegen hier, wir kdnnen sie mit Ihnen teilen —: Es besteht keine Imbalance bezlglich der Tumoren
der ableitenden Harnwege.
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Zweitens: Zur Nierenfunktion und ganz kurz zu dem, was Herr Mihlbauer gesagt hat. Wir alle wissen,
dass im Rahmen des Alterwerdens die Nierenfunktion abnimmt, 2 ml/min pro Jahr. Genau das ist
das, was wir unter Glimepirid in der direkten Vergleichsstudie nach zwei Jahren sehen. Wenn Sie al-
lerdings den Graphen fur Empagliflozin anschauen, sehen Sie eine absolute Stabilisierung der Nie-
renfunktion. Ich darf das Ganze noch auf die Spitze treiben. Wir haben unsere Nierensicherheitsstu-
die in diesem Jahr im Lancet publiziert, begleitend mit einer Physiologiestudie, die den Wirkmecha-
nismus von Empagliflozin beschreibt. Es liegt uns alles vor. Wenn das Interesse besteht, teilen wir es
gerne mit Ihnen. Diese beiden Publikationen haben ein Lancet-Editorial bewirkt, das Herr Muhlbauer
kommentiert, ob die Kombination von SGLT-2 mit ACE, die komplementédre Wirkmechanismen ha-
ben, nicht sogar die Therapie der Zukunft fir die diabetische Nephropathie sein darf. Das ist spekula-
tiv. Die Outcome-Studie wird uns mehr zeigen. Aber ich will nur betonen, dass es auch diametral an-
dere Ansichten gibt.

Zu guter Letzt: Sie hatten Harnwegsinfektionen angesprochen. Hier kann ich betonen, dass, basie-
rend auf dem 13.000-Mann-Studienprogramm, typischerweise nur einmalig die Harnwegsinfektion
aufgetreten ist, typischerweise mild. Wenn Sie Therapieabbriiche Placebo vs. Empagliflozin fir
Harnwegsinfektionen anschauen: keinerlei Unterschied. Wenn Sie schwerwiegende unerwiinschte
Nebenwirkungen Placebo vs. Empagliflozin anschauen: keinerlei Unterschied. Wenn Sie Pyelonephri-
tiden, also die Nierenbeckenentziindung, oder Urosepsis anschauen: keinerlei Unterschied zwischen
Empagliflozin und Placebo.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich mochte nicht spontan die Lancet-Publikation oder
das Editorial oder die sich notwendigerweise daran anschlieRende fachliche Diskussion auf diversen
Kongressen vorwegnehmen, aber Herr Professor Mihlbauer hatte sich an dieser Stelle gemeldet, um
hier auch den wissenschaftlichen Diskurs mit Blick auf die heranwachsende akademische Jugend vo-
ranzubringen. Vielleicht ganz kurz dazu, Herr Mihlbauer.

Herr Prof. Dr. Mihlbauer (AkdA): Das geht wirklich ganz kurz. Ich méchte kurz auf das Lancet-
Editorial eingehen. Das ist, wie Sie gesagt haben, spekulativ. Es bezieht sich namlich auf tierexperi-
mentelle Daten an extrem speziell genetisch veranderten Mausen. Das sind sehr spezialisierte M&u-
se. Das Labor und der Laborleiter sind mir gut bekannt. Es ist ein ehemaliger Kollege in Amerika.
Dementsprechend ist das noch viel Fantasie. Aber ich habe es auch erwahnt, im S1-Segment sehen
wir tatsachlich ein paar Verbesserungen. Wir wissen nicht, was die Glukose hinterher macht. Da die
Nierensituation nicht ganz so unkompliziert seitens der Zulassungsbehdrden gesehen wird, seitens
der EMA respektive CHMP, mdchte ich noch einmal betonen, dass die Substanz < 60 ml GFR, sprich:
bei einer nur maRig eingeschréankten Nierenfunktion, gar nicht gegeben werden soll. Das ist der der-
zeitige Zulassungsstatus vom Sicherheitskomitee in der EMA. Dementsprechend glaube ich nicht,
dass wir das mit der Nierenfunktion so ganz unter den Teppich kehren kénnen. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wir sind zwar schwer im Zeitverzug, aber der Jubilar nimmt rege am
Zeitgeschehen teil. Kénnen Sie mir einmal erklaren, was ,spezialisierte Mause" sind?

(Heiterkeit)

Herr Prof. Dr. Mithlbauer (AkdA): Ja, das sind nicht normale Mause, sondern das sind Mause, die
sind genetisch entweder durch Kreuzung oder auch durch aktive genetische Veranderungen, Knock-
out, Knockin, und wie die Mause alle heiRen, verandert. Teilweise sind sie pradisponiert und errei-
chen irgendwie das Funf- bis Zehnfache ihres normalen Korpergewichts, haben sehr spezialisierte
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Nierenfunktionen, entwickeln einen Spontandiabetes, entwickeln einen Diabetes nur, wenn sie mit
Glukose behandelt werden, und, und, und.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich kann es mir vorstellen. Danke schon. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Chr. Miuller: Eigentlich wollte ich eine Frage zur Einstiegsdosierung stellen. Die werde ich
auch noch stellen, aber ich muss ganz kurz etwas zu dem Vortrag zu den SUEs fragen. Ich wollte es
nicht so stehen lassen. Herr Pfarr, Sie haben da sehr viel herumgerechnet, wie viele Ereignisse mehr
oder weniger dann den signifikanten Nachteil, den wir hier sehen, bei einer grof3en Patientengruppe
unter das Signifikanzniveau driicken wirden. Zum einen wuirde ich mich dagegen verwehren, zu sa-
gen, dass das Einzelfélle sind, was hier auch anklang, denn es geht um Patienten, die dieses Ereig-
nis haben. Es liegt in der Natur der Sache, dass das so erfasst wird. Bei dieser Argumentation hat
sich mir die Frage aufgedréngt, warum wir solche Studien machen. Bei dieser grof3en Patientenzahl
mit in jedem Arm fast 800 Patienten sehen wir einen signifikanten Unterschied. Wenn wir sagen, mit
ein paar Patienten mehr oder weniger wére es nicht mehr signifikant, insofern beachten wir das nicht,
kénnen wir immer irgendwo eine Grenze finden, bei der man sagt, es ist signifikant oder nicht. Dann
ist es einer mehr oder weniger, der den Unterschied macht. Da stellt man die ganze Systematik infra-
ge. Dann brduchte man diese Sachen nicht mehr zu machen. — Dies einfach als Anmerkung. Sie
kdnnen gerne etwas dazu sagen.

Die Frage bezieht sich auf die Einstiegsdosierung 25 mg vs. 10 mg. Sie haben nun durchaus Studien,
in der Sie die 10-mg-Dosierung als Arm haben mitlaufen lassen. Trotzdem kam die Zulassung fur die
Firma relativ Gberraschend. Sie hatten urspriinglich eine Zulassung fur 25 mg. — Herr Woerle, Sie
schitteln den Kopf. Es ist nicht richtig, gut. Es war einfach meine Frage, ab welchem Zeitpunkt dieser
Arm in den Studien als Standardarm mitgelaufen ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir die Frage, Frau Miller. — Herr Woerle.

Herr Prof. Dr. Woerle (Boehringer): Ich will die Fragen, die noch offen stehen, der Reihenfolge nach
beantworten. Ganz kurz zur GFR. Der Cutoff von 60 ist nicht primar aus Bedenken der Sicherheit der
Patienten gewahlt worden, sondern primar aus Bedenken der Wirksamkeit. Aufgrund des Mechanis-
mus der Filtration von Glukose lber den Urin ist die Wirksamkeit der SGLT-2-Inhibitoren bei einer
Nierenfunktion von < 60 ml GFR reduziert, und deswegen empfiehlt man, es darunter nicht weiter zu
geben.

Zum Lancet-Editorial. Herr Muhlbauer, ich wirde Sie bitten, die Literatur des Editorials zu lesen. Da
finden Sie auf Literaturstelle 7 einer Arbeit von Cherney et al. mit Patienten mit Typ-1-Diabetes, wo
beschrieben wird, dass der glomerulére Filtrationsdruck reduziert wird. An Referenzstelle 9 finden Sie
eine Arbeit von Barnett et al. zu Patienten mit Typ-2-Diabetes. Dies nur als Anmerkung.

Zu der Frage Einstiegsdosierung und welche Dosen wir getestet haben. Kurz einen historischen Ex-
kurs. Ich bin der Therapiegebietsleiter. Ich hab diese Substanz von der First-in-Man-Studie bis jetzt
Uber die letzten acht Jahre begleiten durfen. In der Phase Il haben wir die Dosis-Wirkung-Beziehung
etabliert und haben gesehen, dass wir aus unserer Sicht mit 4-Wochen-Studien ein ideales Dosis-
Wirkung-Prinzip haben. Deswegen haben wir die 25 mg als die primare Dosierung vorgestellt. In der
weiteren Interaktion oder auch Diskussion haben wir aber gesehen, dass auch die 10 mg eine durch-
aus wirksame Dosierung sind. Deswegen haben wir fur die Phase Ill fur nahezu alle Studien ein-
schlieBBlich der kardiovaskularen Outcome-Studie beide Dosierungen, also 10 mg und 25 mg, ge-
wahlt. In der Head-to-Head-Studie versus Sulfonylharnstoff haben wir, weil wir gesagt haben, dass
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das unserer Meinung nach die voll wirksame Dosis ist, nur die 25 mg getestet. In der Interaktion mit
Behorden wurde dann die Frage gestellt: Warum wollen Sie nur die 25 mg registrieren, 10 mg ist
doch eine ebenso wirksame Dosierung? In dieser Interaktion mit den Behérden hat man sich dann
darauf geeinigt, dass man die 10-mg-Dosierung, da sie voll wirksam ist, fur alle Patienten empfehlen
kann, und wenn es notwendig ist, kann man die Dosis auf 25 mg anpassen. — Beantwortet das lhre
Fragen?

Frau Dr. Chr. Muller: Nicht ganz, weil mir immer noch nicht ganz klar geworden ist, warum gerade in
der direkt vergleichenden Studie diese niedrige Dosierung nicht verwendet wurde, weil sich scheinbar
doch sehr frih abgezeichnet hat, dass die 10-mg-Dosierung ebenfalls eine wirksame Dosierung ist
und auch potentielle Nebenwirkungen hat.

Herr Prof. Dr. Woerle (Boehringer): Wir sind der festen Uberzeugung, beide Dosierungen sind wirk-
sam. Der Unterschied in der HbAlc-Absenkung zwischen 10 mg und 25 mg, wenn man sich alle Stu-
dien anschaut, liegt im Bereich von 0,06 bis 0,1 Prozent HbAlc. Das ist eine relativ flache Dosis-
Wirkung-Kurve, ganz klar.

Eines mochte ich nicht gerne im Raum stehen lassen. Wir schauen jeden einzelnen Patienten an. Ich
habe es vorhin angemerkt. Wenn wir ein Serious Adverse Event sehen, also ein schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis, dann wird jede Fallakte von uns angeschaut, weil wir uns natdrlich um jeden
Patienten prinzipiell sorgen. Der Punkt, der, glaube ich, von der Methodik gemacht werden wollte, ist,
dass es durch Zufalls-Findings zwei Events hier oder da mehr oder weniger gibt. Wichtig ist, wenn Sie
sich die Adverse Events in der Studie anschauen: vergleichbar. Adverse Events Leading to Disconti-
nuation, also Studienabbriche: vergleichbar. Aus irgendeinem Grund haben wir in der einen Studie
eine Imbalance fiir Serious Adverse Events, die wollen wir auch gar nicht wegdiskutieren. Wir haben
— um das noch einmal zu sagen — in Organklassen geschaut, also Nebenwirkungen Herz-Kreislauf,
Nebenwirkungen Niere, Nebenwirkungen Haut etc. Wir sahen keinen Pattern, dass man sagt, eine
bestimmte Nebenwirkung ist auf Empagliflozin immer haufiger aufgetreten. Das Fehlen des Petterns
zusammen mit den Adverse Events ohne Leading to Discontinuation etc. liel3 sich nicht nachvollzie-
hen und liel3 uns letztendlich zur Schlussfolgerung kommen, dass es sich um einen Zufallsbefund
handelt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe zu dieser Thematik zwei Anmerkungen. Ich komme zu dem letzten Punkt,
den Sie gemacht haben. Sie haben in Ihrer Stellungnahme zu der Wertung eines spezifischen uner-
winschten Ereignisses darauf hingewiesen, dass es eine Doppelz&hlung gibt, also eine Zahlung im
Sinne von Auswertung auf Basis der Organklasse und dann Auswertung auf Basis der einzelnen
Terms. Das ist sicherlich eine berechtigte Anmerkung. Wir haben das auch entsprechend dargestellt.
Man muss dann halt schauen, wie man diese Auswertung macht. Man darf diese Dinge sicherlich
nicht einfach zusammenzahlen. Meine Frage ist: Haben Sie Analysen zu den unerwiinschten Ereig-
nissen, wo Sie das, was Sie separat erhoben haben und bei dem Sie sagen, Doppelzdhlungen ma-
chen da sicherlich keinen Sinn, ohne Hypoglykamien vorgelegt? Bei den unerwiinschten Ereignissen
in lhrer direkt vergleichenden Studie sehen Sie eine Vielzahl der dort registrierten unerwiinschten Er-
eignisse auf Basis von Hypoglykéamien in der Glimepiridgruppe, was auch nicht anders zu erwarten
war, wenn Sie die Hypoglykamien so sehen. Gibt es Analysen, bei denen Sie das herausgerechnet
haben, um abschatzen zu kdnnen, welche unerwiinschten Ereignisse eigentlich ohne diese Hypogly-
kamien aufgetreten sind? — Das ware die erste Frage.
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Dann mdchte ich Ihnen etwas aus einer vergangenen Bewertung vorlesen: nicht fataler Myokardin-
farkt oder nicht fataler Schlaganfall, erheblicher Zusatznutzen, Wahrscheinlichkeit, Hinweis. Das ist
ein Zitat von lhnen, in einer Situation, wo Sie auf Basis von unerwiinschten Ereignissen, die Sie zu
Linagliptin erhoben haben, mit einem Unterschied von 9 versus 21 Patienten hier einen erheblichen
Zusatznutzen noch nicht einmal mit einem Anhaltspunkt, sondern mit einem Hinweis sehen. Da ha-
ben Sie keine dezidierte statistische Diskussion gefiihrt, ob Sie irgendwelche Probleme mit multiplem
Testen oder sonstigen Dingen haben. Also, man muss schon aufpassen, ob die Argumente, die man
hier anflhrt, erstens wirklich sachgerecht sind und ob sie zweitens nicht auf einen selbst zurtickfallen,
wenn man sie wirklich vollstandig und konsistent beachtet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Herr Pfarr, bitte

Herr Pfarr (Boehringer): Zu lhrer Frage, ob wir auch die Hypoglykédmien herausgerechnet haben:
Nein, das haben wir nicht. Es gibt bei der Safety-Analyse ein gewisses Standardverfahren. Es gibt die
MedDRA Points to Consider, nach denen auch wir auswerten. Das heif3t, wir haben auf SOC-Ebene
analysiert, wir haben die SOCs, wie Herr Woerle gesagt hat, auch interpretiert. Es gibt bei den SOC-
Analysen zwangslaufig auch Zufallsbefunde. Es gibt die von Ihnen angefuhrten Analysen mit overall
einem negativen Trend. Wir argumentieren mit Doppelzahlung. Es bleibt nichts Gbrig. Wir haben aber
auch positive Trends, die wir keinesfalls in den Vordergrund stellen oder Uberinterpretieren. Wir ha-
ben — nur als Beispiel — scheinbar eine signifikante Uberlegenheit bei der SOC ,Vascular disorders*,
wir haben eine signifikante Uberlegenheit bei der SOC ,Investigations®, wir haben aber diese schein-
bare Uberlegenheit auch nicht in den Vordergrund gestellt. Wir gehen davon aus, dass, wenn wir uns
das Gesamtprofil ansehen, das Profil innerhalb der einzelnen SOCs und das Profil bei den isoliert
dargestellten AEs of Special Interest, also der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse,
wir mit dieser Analyse, wie sie auch in der 1245.28-Studie durchgefiihrt wurde, die unerwiinschten
Ereignisse ausreichend adressieren.

Noch einmal: Generell sind wir der Meinung, dass die vorher mit den Behdrden abgestimmte tber-
greifende Analyse doch die Richtung vorgibt. Wir haben das Problem, dass wir scheinbar gegen SU,
gegen Glimeperid, einen negativen Trend haben. Wir haben keinen Hinweis auf einen negativen
Trend gegen Placebo. Das wiirde jetzt implizieren, SU sind positiv. Jetzt haben Sie, Herr Kaiser, die
Studie von Linagliptin angefiihrt. Da mdchte ich noch einmal die Daten nennen. Hier hatten wir einen
Effekt scheinbar von 1,2 relativem Risiko zugunsten von Linagliptin bezlglich der unerwtinschten Er-
eignisse. Bei unseren direkt vergleichenden Studien zu Linagliptin haben wir keinen Effekt. Wir haben
auch eine Studie in der Monotherapie mit Giber 200 Patienten pro Gruppe gegen Sitagliptin durchge-
fuhrt. Auch da gibt es keinen Trend, dass die Daten fur Empagliflozin beztiglich der schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse schlechter sein sollten. Wir gehen also aufgrund dieser Overall-Datenlage,
des integrierten Summary of Safety als auch der Einzelstudien — ich habe die drei aufgefiihrt — davon
aus, dass sich unsere Schlussfolgerung, dass es sich um einen Zufallsbefund handelt, bestétigt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Gibt es hierzu noch weitere Frage von der Patienten-
vertretung, von den Banken? — Das sehe ich nicht. Gibt es noch das Bedurfnis von weiteren Stellung-
nehmern, sich ergdnzend zu aulRern? Sonst wirde ich dem pU die Gelegenheit geben, das, was aus
seiner Sicht jetzt noch anzumerken ist, zusammenfassend darzustellen, denn wir drehen uns lang-
sam im Kreis. Das kdnnen wir bis 16 Uhr oder 17 Uhr machen. Ich will den Weihnachtsbaum erst
morgen kaufen. Aber wir haben heute noch eine weitere Diabetes-Anhorung. Daher wurde ich Ihnen
die Gelegenheit geben, aus lhrer Sicht zusammenfassend das vorzutragen, was noch zu sagen ist.
Wer mochte beginnen? — Bitte schon, Herr Professor Woerle.
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Herr Prof. Dr. Woerle (Boehringer): Es ist mir nur ein personliches Anliegen, weil ich es so nicht im
Raum stehen lassen mochte, was Sie erwéhnt haben, Herr Kaiser: Da handelt es sich um Events ei-
ner einzelnen Organklasse. Meine Argumentation hier ist ganz klar, dass wir hier keinen Pattern von
Adverse Events Uber verschiedenste Organklassen hinweg sehen. Das, denke ich, muss man einfach
differenzieren.

Das Zweite haben wir auch damals gesagt. Es ist eine explorative Analyse. Wir befinden uns hier in
einer fruhen Nutzenbewertung. Ich denke, in dieser Phase der frihen Nutzenbewertung — Blutdruck-
absenkung, HbAlc-Absenkung bei gleichzeitiger deutlicher Zunahme an Hypoglykdmien — unterstitzt
das eigentlich unsere Schlussfolgerung sehr. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Sehr geehrter Herr Hecken, vielen Dank fiir die Méglichkeit, ein
paar abschlieRende Worte zu sagen. Eingestiegen bin ich mit drei Thesen, dass die vorliegende Evi-
denz den methodischen inhaltlichen Anforderungen des AMNOG vollumfanglich entspricht, dass Em-
pagliflozin ein sicherer und vertraglicher Wirkstoff ist und dass Empagliflozin einen patientenrelevan-
ten Zusatznutzen durch eine klinisch relevante Vermeidung von Hypoglykadmien, die Gewichtsredukti-
on sowie durch eine Senkung des Blutdrucks zeigt. Ich denke, den patientenrelevanten Zusatznutzen,
den man hier sieht, sollte man noch einmal betonen, weil die Diskussion zuvor sehr stark um das
Thema Sicherheit ging. Auch bei dem Thema Sicherheit sind wir der Ansicht, dass die vorliegenden
Daten ausreichend sind, um die Sicherheit angemessen zu beurteilen, und dass dies die Daten auch
zeigen.

Wir denken, dass die vorgelegten Daten den Zulassungsstatus von Empagliflozin widerspiegeln und
dass die Studien, sei es in den indirekten Vergleichen untereinander oder auch bei den indirekten
Vergleichen zu dem direkten Vergleich, konsistente Ergebnisse zeigen und dass dies alles eine aus-
reichende Datenbasis fir die Nutzenbewertung darstellt.

Wir sind vom positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnis sehr Giberzeugt und sehen auch, dass dies andere
Behdrden ahnlich schon bestétigt haben. Wir kénnen beispielsweise sagen, dass das NICE Anfang
Januar eine positive Empfehlung verdffentlichen wird, dass das SMC auch schon eine Empfehlung fur
Empagliflozin ausgesprochen hat.

Bereits im Jahr 2015 werden auch die Endpunktdaten vorliegen. Ich denke, das ist ein ganz wichtiger
Punkt, weil damit sehr wichtige Daten vorliegen werden, die bei vielen Fragen, die diskutiert worden
sind, weiter Licht ins Dunkle oder vermeintlich Dunkle bringen und die Datenbasis weiter verstarken.
Ich will damit noch einmal betonen, dass es ein ganz grol3es Commitment der Firma gewesen ist,
diese Endpunktstudien bereits vor der Zulassung zu starten. Wir sind von der Sicherheit und von der
Substanz vollstens Uberzeugt

Wir kdnnen nur noch einmal sagen: Die Datenbasis ist hochwertig. Wir sehen einen Zusatznutzen.
Wir wiinschen uns, dass dies in der weiteren Diskussion entsprechend zur Sprache kommt.

Zum Abschluss méchte ich sagen: Vielen Dank fir die Aufmerksamkeit. Kurz vor Weihnachten ty-
pisch winsche ich Ihren Familien und lhnen allen ein gesegnetes Weihnachtsfest und einen guten
Start ins neue Jahr. Ich denke, es war ein anstrengendes Jahr fur uns alle, und wir haben uns die ru-
higere Phase jetzt mehr als redlich verdient. — Herzlichen Dank.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Zusammenfassung. Wir werden das
selbstverstandlich zu wagen haben, was wir hier diskutiert haben. Auch Ihnen selbstverstéandlich
Danke — wir haben uns in diesem Jahr mehrfach gesehen, wir werden uns im nachsten Jahr haufiger
begegnen — fiir das Miteinander, das naturgemafd nicht immer in einhellige Resultate eingemeindet
ist, aber doch immer verniinftig in der Sache war. Wir winschen lhnen auch ruhige Festtage und alles
Gute. Wir bekommen am 23. noch zwei Dossiers zur Vorprifung, das ist dann ganz hibsch, da wir
einer gesetzlichen Frist unterliegen und das dann binnen zehn Werktagen abgearbeitet werden muss.
Leider sind der Heilige Abend und Silvester nach der juristischen Definition ein Werktag. Das tut uns
furchtbar leid. Wir werden auf eine Anderung der entsprechenden gesetzlichen Regelung hinwirken.
Danke, dass Sie da waren, und einen guten Heimweg.

Schluss der Anhdrung: 12.47 Uhr
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