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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 14:17 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Ich begriiRe Sie
ganz herzlich zur Anhérung Empagliflozin: neues Anwendungsgebiet, jetzt Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion. Wir haben als Basis der heuti-
gen Anhorung die Dossierbewertung des IQWiG vom 29. Juni dieses Jahres, zu der zum einen
der pharmazeutische Unternehmer Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG — hier in Koopera-
tion mit Lilly Deutschland GmbH, weil das ja ein Joint Venture ist — Stellung genommen hat,
zum anderen die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. AuRerdem gibt es eine
gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislauf-
forschung, der Deutschen Diabetes Gesellschaft, der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medi-
zin und der Deutschen Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilitation von Herz- und Kreis-
lauferkrankungen, auRerdem von anderen pharmazeutischen Unternehmern, hier namentlich
AstraZeneca, Bayer Vital GmbH, Bristol-Myers Squibb, Novo Nordisk und vom Verband For-
schender Arzneimittelhersteller.

Ich stelle zunachst die Anwesenheit fest, weil wir wieder Wortprotokoll fiihren: Fiir Boehrin-
ger Ingelheim GmbH & Co. KG sind Frau Brunschier, Frau Dr. ElsaBer, Herr Dr. Raming und Herr
Dr. Henschel zugeschaltet, auf dem Lilly-Ticket Frau Professor Briickmann und Frau Zeller, au-
Rerdem Herr Professor Dr. Dr. Déhner von der DGK, Herr Professor Ertl von der DGIM, Herr
Dr. Bestehorn von der DGPR, Herr Professor Miller-Wieland von der DDG, Herr Professor
Miihlbauer und Herr Dr. Klinge von der AkdA sowie Herr Dr. Liidtke von Novo Nordisk.

(Herr Dr. Ludtke (Novo Nordisk): Frau Dr. Knerr-Rupp ist anwesend,
hat aber im Moment Tonprobleme! Sie wahlt sich neu ein!)

— Okay, wunderbar; danke. — Zugeschaltet sind ferner Frau Dr. Laing und Herr Schulze von
Astra, Herr Petersen und Herr Kuklan von Bayer, Frau Lieb und Herr Simang von Bristol sowie
Herr Bussiliat vom vfa. Das missten alle gewesen sein. Ist noch jemand da, der nicht aufgeru-
fen wurde? — Niemand.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit, zum Dossier, zur Dos-
sierbewertung und zum Wirkstoff einzufiihren, und dann wirden wir in die Frage-und-Ant-
wort-Runde eintreten. — Herr Henschel, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Henschel (Boehringer): Herzlichen Dank, Herr Professor Hecken, fiir die freundliche
BegrifRung und fur die Moglichkeit einer kurzen Einleitung.

Sehr geehrte Damen und Herren! Zu Beginn mdchte ich Ihnen gern meine Kolleginnen und
Kollegen vorstellen, die heute mit mir hier sind. Dabei ist Frau Esther Brunschier; sie ist inner-
halb des Bereichs Marktzugang die verantwortliche Projektleiterin fiir das Dossier. Fir die
Biostatistik sind Frau Dr. Amelie ElsaRer und Frau Cordula Zeller anwesend. Frau Elsdf3er hat
den statistischen Beitrag zum Dossier verantwortet, und Frau Zeller betreut vonseiten der glo-
balen Statistik das Entwicklungsprogramm der Herzinsuffizienz. Unsere medizinische Fachab-
teilung vertreten heute Frau Professor Dr. Martina Briickmann und Herr Dr. Burkhard Raming.
Frau Briickmann leitet bei Boehringer das globale Studienprogramm zu Empagliflozin in der
Herzinsuffizienz, und Herr Raming hat das Dossierprojekt aus medizinischer Perspektive ver-
antwortet. Mein Name ist Andreas Henschel; ich leite bei Boehringer Ingelheim das Team
Health Technology Assessment.

In der heutigen Anhérung mochten wir mit lhnen Gber ein neues Anwendungsgebiet von Em-
pagliflozin sprechen. Nach einer Indikationserweiterung im letzten Jahr fir Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion wurde die Zulassung von Em-
pagliflozin im Marz dieses Jahres auf alle Patientinnen und Patienten mit symptomatischer
chronischer Herzinsuffizienz ausgeweitet. Die von diesem neuen Anwendungsgebiet



zusatzlich umfassten Patientinnen und Patienten sind Erwachsene mit symptomatischer chro-
nischer Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion von tiber 40 Prozent. Bislang gab es keine
spezifisch zugelassenen Arzneimittel in dieser Indikation.

Lassen Sie uns nun einen kurzen Blick auf die Erkrankung und die Evidenz der hier relevanten
EMPEROR-Preserved-Studie werfen, auf der die Zulassung basiert. Dazu méchte ich gern das
Wort an Frau Brunschier abgeben, wenn Sie erlauben, Herr Vorsitzender.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne. — Bitte.

Frau Brunschier (Boehringer): Sehr geehrte Damen und Herren! Als Erstes mdchte ich kurz
auf die Erkrankung eingehen. Die chronische Herzinsuffizienz ist eine schwerwiegende, chro-
nisch fortschreitende Erkrankung. Dabei verliert das Herz immer mehr die Fahigkeit, seine
Pumpfunktion zu erfillen und den Organismus ausreichend mit Blut zu versorgen. Das fiihrt
zu den typischen Beschwerden wie Wassereinlagerungen in den Beinen, Atemnot, Erschop-
fung und Mudigkeit, die den Alltag von Patientinnen und Patienten mit chronischer Herzinsuf-
fizienz so beschwerlich machen. Die Symptome treten mit dem Fortschreiten der Erkrankung
bei immer geringfligigeren Aktivitdten auf und machen alltagliche Dinge, zum Beispiel Haus-
arbeit, Treppensteigen oder Einkaufengehen zunehmend unmaoglich, ganz zu schweigen von
Freizeitaktivitaten. Dadurch leidet dann auch die Lebensqualitat immer mehr.

Neben diesen alltaglichen Einschrankungen kommt es bei vielen Patientinnen und Patienten
im Verlauf zu plétzlichen Krankheitsverschlechterungen, die eine Krankenhausbehandlung er-
forderlich machen, oft sogar auf der Intensivstation. Die chronische Herzinsuffizienz ist die in
Deutschland haufigste Ursache fiir eine Krankenhauseinweisung. Entsprechend ergibt sich der
therapeutische Bedarf insbesondere bei der Vermeidung von Hospitalisierungen, der Milde-
rung der Symptome und dem moglichst langen Erhalt der Lebensqualitat.

Was kénnen wir durch die Behandlung mit Empagliflozin nun fiir diese Patientinnen und Pati-
enten erreichen? Mit der EMPEROR-Preserved-Studie, einer sehr groRen Studie mit fast
6.000 Patientinnen und Patienten, liegt nach zwei Jahrzehnten nicht zur Zulassung fiihrender
Phase-llI-Studien erstmals eine erfolgreiche Studie im Anwendungsgebiet der Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion vor. In der EMPEROR-Preserved-Studie sehen wir Vorteile fiir
die Morbiditat, fir die Lebensqualitdt und hinsichtlich schwerwiegender Nebenwirkungen.
Mit Empagliflozin miissen fast 30 Prozent weniger Patientinnen bzw. Patienten wegen einer
Herzinsuffizienz im Krankenhaus behandelt werden. Das bedeutet, dass Empagliflozin das Ri-
siko fiir schwerwiegende Symptome verringert. Dies bildet sich konsistent auch in Vorteilen
fir die Lebensqualitat ab. Hier zeigen sich sowohl signifikante, klinisch relevante positive Ef-
fekte fiir die Verbesserung der Lebensqualitat als auch als geringeres Risiko fiir eine Ver-
schlechterung, beides Perspektiven, die fir die betroffenen Patientinnen und Patienten
gleichermalien von hoher Bedeutung sind.

Schauen wir noch auf die Sicherheitsdaten. Auch hier sehen wir weitere Vorteile, da Empa-
gliflozin die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse signifikant reduziert und
Vorteile hinsichtlich der spezifischen unerwiinschten Ereignisse zeigt. Diese Einschatzung
ergibt sich auch aus der Bewertung des IQWiG.

In der Gesamtschau belegen die Ergebnisse der EMPEROR-Preserved-Studie einen bisher nicht
erreichten deutlichen therapierelevanten Nutzen fiir die Patientinnen und Patienten. Em-
pagliflozin verzégert das Fortschreiten der Erkrankung, indem es schwerwiegende Symptome
und Ereignisse verhindert und spirbare Vorteile fiir die Lebensqualitdt erreicht werden. —
Wenn Sie gestatten, Herr Vorsitzender, gebe ich noch einmal zuriick an meinen Kollegen Herrn
Henschel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.

Herr Dr. Henschel (Boehringer): Ich mdchte gern nur noch auf zwei Punkte aus der IQWiG-
Nutzenbewertung eingehen, zum einen auf die vom IQWiG vorgenommene Aufteilung der
Patientinnen und Patienten in vier Subpopulationen, zum anderen auf die Umsetzung der zVT
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in einer dieser Subpopulationen, ndmlich bei den Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Dia-
betes und ohne chronische Nierenerkrankung.

Zuerst zur Aufteilung der EMPEROR-Preserved-Studie in Subpopulationen. In der Nutzenbe-
wertung des IQWiG wurde zundchst die Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie in
den zugrunde liegenden Erkrankungen Hypertonie, Herz-Rhythmus-Stérung, koronare Herz-
krankheit und Hypercholesterinamie betrachtet und als angemessen bewertet. Im nachsten
Schritt wurden dann auf Basis der Patientencharakteristika Typ-2-Diabetes und chronische
Nierenerkrankung vier Subpopulationen abgeleitet.

Wir finden diese nachtragliche Aufteilung nicht addaquat. Warum? Weder lagen mehrere be-
wertungsrelevante Studien vor, aus denen sich diese Einteilung ableiten lasst, noch hat der
G BA die zVT in mehrere Patientengruppen unterteilt. Auch zeigten sich in der EMPEROR-Pre-
served-Studie keine relevanten Effektmodifikationen fiir die genannten Merkmale Typ-2-Dia-
betes oder chronische Nierenerkrankung. Deshalb sind wir der Meinung, dass die Studie EM-
PEROR-Preserved gesamthaft zur Bewertung der Herzinsuffizienz herangezogen werden
sollte.

Werfen wir gleichwohl einen kurzen Blick auf die Umsetzung der Vergleichstherapie bei den
Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Diabetes und ohne chronische Nierenerkrankung. Der
HbAlc-Wert der Diabetiker lag zu Studienbeginn im Median bei 6,8 Prozent. Anders als in Di-
abetes-Outcome-Studien war der Blutzucker in unserer Studie zur Herzinsuffizienz somit sehr
gut kontrolliert. Entsprechend der Nationalen VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes liegt fur
Patientinnen und Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7 Prozent keine Evidenz fiir eine sofor-
tige Kombinationsbehandlung mit SGLT2-Hemmern oder GLP-1-Rezeptor-Agonisten vor, es
sei denn, es liegt gleichzeitig eine Herzinsuffizienz vor. Wenn eine Herzinsuffizienz vorliegt,
flhrt die NVL die Dapa-HF-Studie als begriindende Evidenz an. Diese hat als Erstes Daten fir
die Wirksamkeit einer solchen Kombinationsbehandlung bei einem HbAlc-Wert <7 Prozent
geliefert, und zwar fir Patientinnen und Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion.

Mit der EMPEROR-Preserved-Studie haben wir nun Daten auch fir die Population mit erhal-
tener Ejektionsfraktion generiert. Ziel unserer Studie war aber natiirlich, die Behandlung aller
Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion zu verbessern, und zwar bei
gleichzeitig optimierter Hintergrundtherapie aller Grunderkrankungen. Die Umsetzung dieser
Vorgaben sehen wir durch die Priiférztinnen und Priifarzte bestatigt. Bereits zu Studienbeginn
erhielten dementsprechend 99,6 Prozent der Patientinnen und Patienten eine optimale leitli-
niengerechte Therapie der Herzinsuffizienz und der Begleiterkrankung inklusive Typ-2-Diabe-
tes. Aus unserer Sicht wurde die zVT somit in der Studie vollumfanglich umgesetzt.

Lassen Sie mich abschlieRend kurz festhalten: Die chronische Herzinsuffizienz ist eine lebens-
bedrohliche progrediente Erkrankung, die flr alle Patientinnen und Patienten auch mit einer
Ejektionsfraktion von Uber 40 Prozent nun erstmals mit einer spezifisch zugelassenen Thera-
pie mit Empagliflozin erfolgreich behandelbar ist. Wir sehen in unserer Studie insbesondere
deutliche Vorteile in der Vermeidung von Krankenhauseinweisungen und signifikant positive
Effekte fir die Lebensqualitdt. Gesamthaft betrachtet, sieht Boehringer Ingelheim deshalb ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen von Empagliflozin fir alle Patientinnen und Patienten in die-
sem Anwendungsgebiet. — Nun freuen wir uns auf die Diskussion mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Henschel, Frau Brunschier,
fir diese Einfihrung. — Ich habe die erste Wortmeldung von Herrn Professor Mihlbauer. —
Bitte schon, Herr Miihlbauer.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Danke, Herr Vorsitzender, fiir die Worterteilung. — Die AkdA
sieht durchaus auch Vorteile fiir die genannten Patienten. Hinsichtlich des Ausmalies ist sie
allerdings etwas weniger begeistert, als das der freundliche Herr Dr. Henschel eben dargestellt
hat. Zur zweckmafigen Vergleichstherapie wird nachher noch Herr Dr. Klinge Stellung bezie-
hen.



Ich mochte zunachst auf die Effektstarke und anschlieBend auch noch auf eine gewisse Ein-
schrankung durch den Einschluss von Patienten hinweisen. Wie Sie eben dargestellt gehort
haben, wurde als die erhaltene Ejektionsfraktion eine Prozentzahl von tber 40 genannt. Das
widerspricht der NVL und auch internationalen Leitlinien, die eigentlich hier eine Zahl von > 50
einsetzen. Das heildt also, es ist eine Patientenpopulation dabei mit einer Ejektionsfraktion
zwischen 40 und 50 dabei. Sie wird international als ,mildly reduced” oder geringgradig redu-
ziert bezeichnet, also reduzierte Ejektionsfraktion.

Das ware hier zunachst ein eher formaler Gedanke, der vielleicht nicht so viel klinische Rele-
vanz hatte. Aber wir missen uns insgesamt das AusmaR der Effekte aus Patientensicht angu-
cken. Wir haben gesehen: Es sind 3,2 Prozent absolut geringere Hospitalisierungen aufgrund
von Herzinsuffizienz. Aber demgegeniiber sehen wir keinen Effekt auf die Gesamthospitalisie-
rung, wir sehen keinen Effekt auf die Mortalitdt oder die kardiovaskulare Mortalitat, wir sehen
ebenfalls keine Effekte auf Myokardinfarkte oder Schlaganfalle. Sieht man sich die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt an, so sehen wir ebenfalls keine Unterschiede. Das heifSt also,
der Effekt ist insgesamt gering.

Jetzt komme ich wieder auf meine Spitzfindigkeit mit dem Formalen zuriick; denn insgesamt
scheint die Effektivitat tatsachlich mit der zunehmenden Ejektionsfraktion, also der geslinde-
ren Ejektionsfraktion, abzunehmen. Das bedeutet, durch die Hinzunahme eines Kollektivs von
Patienten, die ernsthafter erkrankt sind, verstarkt man den Effekt noch. Wenn man also wirk-
lich die nach Leitlinien reduzierten respektive erhaltenen Ejektionsfraktionen hinsichtlich der
Trennlinie ansieht — das ist die 50 —, bekommt man dadurch hier einen etwas beglinstigten
Blick auf einen Effekt. Das heil3t also, in der Realitat wird dieser Effekt noch negativer ausse-
hen.

Das soll es fir den Moment erst einmal sein. Auf die zweckmaRige Vergleichstherapie und die
Umsetzung derselben kommt Herr Dr. Klinge spater noch einmal zuriick. Insgesamt sah die
AkdA durchaus einen Zusatznutzen, aber wir haben ihn als einen Anhaltspunkt eingeschitzt
und auch hinsichtlich des Ausmalies als gering bewertet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Henschel dazu.

Herr Dr. Henschel (Boehringer): Auf die Frage zur Ejektionsfraktion und zu den Gesamthospi-
talisierungen wiirde gerne Frau Briickmann etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Briickmann.

Frau Prof. Dr. Briickmann (Lilly): Zunachst einmal mdchte ich kurz auf die Herzinsuffizienz mit
mittelgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion eingehen. Zum Zeitpunkt des Starts der EM-
PEROR-Preserved-Studie wurde eine dichotome Einteilung in kleiner / groRer 40 Prozent his-
torisch bedingt in Herzinsuffizienz-Studien oft vorgenommen; deswegen haben wir das auch
gemacht, auch als Komplement zu unserer EMPEROR-Reduced-Studie. Wenn Sie sich diese
Gruppe mit der Ejektionsfraktion zwischen 40 und 50 Prozent isoliert anschauen, dann sehen
Sie, dass diese Gruppe gleichermalien einen Benefit gegeniliber der Gruppe mit einer Ejekti-
onsfraktion tGber 50 Prozent erhalt. Also, die Patienten lGber 50 Prozent haben auch einen Be-
nefit hinsichtlich der Hauptendpunkte.

Ebenso ist zu sagen, dass dies ja die allererste Studie war, in der Gberhaupt einmal ein Benefit
in einer Population mit erhaltener Ejektionsfraktion gezeigt wurde. Die relative Risikoreduk-
tion betrug fir die Zeit bis zur ersten Herzinsuffizienz-Hospitalisierung anndhernd 30 Prozent
und ist daher aus unserer Sicht durchaus klinisch deutlich relevant.

Hinzu kommt eine Verbesserung der Lebensqualitdt, gemessen am KCCQ, also Vermeidung
von Verschlechterung oder Verbesserung, eine Abnahme der schweren unerwiinschten oder
insgesamt der unerwiinschten Nebenwirkungen und auch eine Stabilisierung der Nierenfunk-
tion. Sie haben richtig erwahnt, dass die Mortalitat nicht signifikant reduziert war; aber es gab
doch einen Trend in die richtige Richtung.



Insgesamt erachten wir also die Population als angemessen und auch die EffektgroRe in den
verschiedenen Subpopulationen mid-range und mit Ejektionsfraktion (iber 50 Prozent als kli-
nisch relevant. Zu den Gesamthospitalisierungen mochte ich noch kurz anmerken, dass die
Zeit bis zur ersten Gesamthospitalisierung ebenfalls signifikant reduziert war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fragen? Anmerkungen? — Herr Vervolgyi vom IQWiG, bitte.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich mdchte nur ganz kurz auf zwei Punkte eingehen, die Herr Henschel
eben ansprach, als es um die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie und die Auf-
teilung der Population ging.

Vielleicht zunachst einmal zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sie sagten
eben, wir hatten anerkannt, dass die Therapien fiir die Begleiterkrankung hinreichend seien.
Ich glaube, dass es so nicht ganz stimmt. Wir hatten in der Dossierbewertung geschrieben,
dass es anhand der Mittelwerte zum Beispiel fir Bluthochdruck oder Blutzucker im Mittel
schon im normalen Bereich oder im richtigen Bereich war. Aber wir betrachten hier nicht Mit-
telwerte, sondern einzelne Patienten, und deswegen ist es wichtig, festzustellen, ob denn alle
Patienten individuell optimal eingestellt sind. Das kann man anhand der Daten, die uns vorlie-
gen, so einfach nicht nachprifen.

Der zweite Punkt bezieht sich auf die Aufteilung der Patientenpopulation. Es ist richtig: Das
ergibt sich nicht aus den Vorgaben, aus der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA. Wohl
aber gibt es fir die verschiedenen Gruppen, die wir aufgeteilt haben, natirlich unterschiedli-
che Empfehlungen, was die Begleitung der Grunderkrankung angeht.

Nehmen wir die Patienten mit Typ-2-Diabetes und relevanter kardiovaskularer Erkrankung, so
gibt es fir sie eine klare Empfehlung, SGLT2-Inhibitoren einzusetzen. Das ist in der Studie nun
einmal im Vergleichsarm nicht passiert. Hier gibt es im Unterschied zur Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion eben keine spezifischen Therapien. Hier ist man darauf angewie-
sen, die Begleiterkrankung moglichst optimal zu behandeln. Gerade fiir Patienten mit Typ-2-
Diabetes sind es eben in diesem Fall SGLT2-Inhibitoren, die einfach in der Studie im Vergleichs-
arm nicht eingesetzt werden konnten.

Deswegen muss man sich fragen: Diese Studie, die fiir die Zulassung gemacht worden ist, pla-
cebokontrolliert, kann konsistent auch tber alle Gruppen hinweg Wirksamkeit zeigen; deshalb
zeigt sie auch keine groRartige Effektmodifikation. Wenn man aber jetzt die Umsetzung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Sinne einer Nutzenbewertung betrachtet, also die Zu-
gabe von Empagliflozin in einer Welt, in der es Empagliflozin fiir die Herzinsuffizienz mit erhal-
tener Ejektionsfraktion noch nicht gibt, wohl aber fiir die Grunderkrankung, dann muss man
natirlich auch berlcksichtigen, dass diese in der Grunderkrankung auch eingesetzt werden
kann. Somit kénnen ganz andere Effekte auftreten, die natiirlich auch weg waren, wenn die
Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Diabetes einfach leitliniengerecht mit SGLT2-Inhibito-
ren behandelt worden waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe jetzt eine Wortmeldung von Herrn Professor Ertl
dazu. — Bitte schon, Herr Professor Ertl.

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Vielleicht einmal von der Praxis aus gesprochen: Die gerade statt-
findende Erérterung ist hdchst theoretisch. Wir sind ja Arzte, die das Medikament am Ende
verschreiben. Insofern gibt es fiir uns ein paar Punkte, die dabei ganz wichtig sind. Einer davon
ist: Gerade bei diesen Patienten, die zum Teil auch sehr alt sind, betrachtet man eigentlich
zunehmend die Lebensqualitat und das Heraushalten aus dem Krankenhaus als ganz entschei-
dend. Wenn die Mortalitat gesichert nicht gesteigert wird — das kdnnte am Ende auch noch
passieren; das hatten wir auch schon in der Geschichte der Medikamente im Herz-Kreislauf-
Bereich —, dann sind wir schon sehr dankbar, dass wir so etwas haben, und sehen darin natir-
lich auch einen erheblichen Zusatznutzen, weil es bisher gar kein Medikament gab, das liber



diese sehr heterogene Gruppe der Patienten mit einer HFpEF oder mit einer HFmrEF gewirkt
hatte. Wenn es Wirkstoffe gabe, die das leisten kdnnen, dann ware das toll.

Wenn man am Ende sagt: ,Ja, der hatte ja sowieso wegen seiner Komorbiditdt einen SGLT2-
Inhibitor bekommen®, dann ist das meines Erachtens mehr als spitzfindig; denn er soll ihn ja
kriegen, und der Diabetiker wird am Ende wahrscheinlich sogar einen noch gréeren Nutzen
davon haben als der Nichtdiabetiker, weil er den ja sowieso schon braucht.

Insofern vielleicht noch ein Punkt: Die relative Reduktion von 30 Prozent an einem Endpunkt
sehen wir als ganz erheblich an. Wir haben das in vielen Studien bisher nicht erreicht. Insofern
ist auch das meiner Meinung nach ein gewichtiges Argument fiir diese Substanz in dieser
neuen Indikation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Henschel, der sich als Erster gemeldet
hatte.

Herr Dr. Henschel (Boehringer): Herr Raming will noch auf zwei Punkte eingehen, zum einen
auf das Thema Umsetzung der zVT auf patientenindividueller Ebene, zum anderen auf die
Empfehlung der SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit HbAlc unter 7 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Herr Dr. Raming, bitte.

Herr Dr. Raming (Boehringer): Die optimierte Behandlung der Grund- und Begleiterkrankun-
gen wurde in der EMPEROR-Preserved-Studie durch entsprechende Protokollvorgaben gesi-
chert. Die zugehorige libergeordnete Abfrage bei Prifarztinnen und Prifarzten belegt, dass
99,6 Prozent der Patienten bereits zu Studienbeginn die patientenindividuell beste, vertragli-
che und leitliniengerechte Therapie unter anderem der Hypertonie, des Diabetes und der
Herz-Rhythmus-Stérungen erhielten.

Lassen Sie mich noch kurz auf die Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes eingehen.
Dort heiRt es mit Bezug auf die Kombination von Metformin plus SGLT2-Hemmer oder GLP-1-
Rezeptor-Agonisten: Bei einem HbAlc von £ 7 Prozent liegen keine Daten fir die Wirksamkeit
einer Kombinationstherapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Herzinsuffizienz vor. — Al-
lerdings bezieht sich die Evidenz, die fiir Patienten mit Herzinsuffizienz vorliegt, auf diejenige
Evidenz, die mit der DAPA-HF-Studie, also fur Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion, ge-
neriert wurde. Insoweit konnte diese Evidenzliicke jetzt durch die EMPEROR-Preserved-Studie
geschlossen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Miihlbauer.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Ich méchte noch einmal Folgendes in die Runde werfen:
Wir haben eine absolute Risikoreduktion von 3,2 Prozent; 8,6 gegenliber 11,8 Prozent. Das
finde ich tatsachlich im Vergleich zur Darstellung von 30 Prozent nicht so sehr beeindruckend.
Wenn ich mir die Gesamthospitalisierungszahlen inklusive wiederholter Ereignisse ansehe,
dann halte ich eine Zahl von 2.566 gegen 2.769 mit einem Konfidenzintervall der Prozentun-
terschiede von 0,58 bis 1,01 fiir nicht signifikant. Ich weild nicht, ob ich das richtig einschatze,
aber ob der Patient wegen Krankheit A oder wegen Krankheit B ins Krankenhaus muss, wird
ihm meines Erachtens nicht so sehr wichtig sein.

Ich betone noch einmal: Wenn man die Lebensqualitat, die hier schon 6fter erwahnt wurde,
auf den entsprechenden Bezugspunkt Verbesserung > 15 Punkte bezieht, dann hat man kei-
nen signifikanten Unterschied gesehen. Noch einmal: Niemand bestreitet, dass hier ein Effekt
der Substanz gegeben ist. Ich meine, es geht hier tatsachlich um das AusmafR.

Diese geringe Zahl, die ich beschrieben habe — ich habe sie jetzt wiederholt und noch einmal
prazisiert —, wird dadurch noch einmal etwas verstarkt, dass wir in dieser Studie eine Popula-
tion hinzugenommen sehen, namlich die Patienten mit Ejektionsfraktion zwischen 40 und 50,
das heildt, die etwas krdankeren Patienten im Vergleich zur Definition in der NVL, ndmlich Ejek-
tionsfraktion >50, und dies vor dem Hintergrund, dass der Effekt umso geringer ist, je



glinstiger die Situation des Patienten mit seiner Ejektionsfraktion ist. Also ist es keine rein the-
oretische oder artifizielle Unterhaltung.

Es geht hier um das Ausmal3, und das sehen wir tatsachlich als gering. Ich denke, wir sollten
durchaus auch noch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie respektive zur tatsachlichen Ver-
gleichstherapie in den Studien kommen. Da sehen wir namlich tatsachlich Unterschiede. Ich
habe ja gesagt, das mochte Herr Dr. Klinge gerne noch einmal erwahnen, der nun tatsachlich
diese Patienten taglich in seiner Praxis sieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Miihlbauer. — Dennoch werde ich jetzt
aber mal der Reihe nach vorgehen. Ich habe jetzt Herrn Miller-Wieland und dann Herrn Hen-
schel; anschliefend ware Herr Klinge dran. — Bitte schon, Herr Professor Miiller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Im Ubrigen, wir sehen die Patienten, obwohl sie eben
nicht taglich ins Krankenhaus gehen. Die stationare Aufnahme dieser Patienten ist eben mit
einer erhohten weiteren Morbiditat und Mortalitdt und ihren Folgen assoziiert.

Uber die 3 Prozent, Herr Miihlbauer, kann man gerne diskutieren. In allen anderen groRen
Studien zur absoluten Risikoreduktion von kardiovaskularen Risikofaktoren ist ein Ausmafd von
3 Prozent absolut. Und Sie vergessen manchmal, die Zeit zu sagen: Innerhalb von 26,2 Mona-
ten, also gerade mal zwei Jahren, eine hohe Effizienz, die Number needed to treat 1 zu 30 in
nur 26 Monaten sehen wir zumindest in allen anderen Studien gemeinsam als hochrelevant
an. Da ist die Vorgabe, immer wiederkehrend von der AkdA, obwohl wir uns sehr freuen, dass
Sie den Zusatznutzen sehen. Darauf, dass es numerisch abnimmt, hatte ja bereits ein Vorred-
ner hingewiesen. Es gibt weder bezogen auf die linksventrikuldre Funktion einen Hinweis flr
eine Interaktion, noch auf die Subgruppenanalysen, wenn man die Gruppen mit einer ganz
besonders guten linksventrikuldaren Funktion nimmt, sieht man, dass sie auch schon wieder
profitiert haben. Also, es geht sozusagen um eine Zirkulation und einen Trend, den Sie be-
schreiben. Dies kdnnen wir zumindest mit den Gesamtdaten nicht erkennen.

Die Lebensqualitat, so sagen Sie immer, sei nicht zu sehen. Das ist richtig, wenn man das Kri-
terium > 15 nimmt, das das IQWiG angesetzt hat. Wenn man die Kriterien nimmt, fir die der
KCCQ-12 zumindest eingesetzt und evaluiert worden ist, ndmlich bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz, wird ein Unterschied von mindestens 5 als signifikant angesehen, und genau das ist in
der Studie auch signifikant der Fall. Insofern: Ja, hoher Benefit, immerhin absolute Risikore-
duktion von 3 Prozent innerhalb von nur zwei Jahren. Das halten wir fiir enorm versorgungs-
relevant und auch fiir sehr relevant aus Sicht der Patienten.

Zum Punkt mit der Indikation, den ich sehr gut verstehen kann, den wir intern auch diskutiert
haben, Herr Vervolgyi, und auf den Herr Ertl schon eingegangen ist: Wir geben lhnen ja in
allem recht; nur muss es am Ende dann natiirlich auch so signalisiert werden. Also, der Punkt
ist: Naturlich war das jetzt eine Zulassungsstudie fir die Indikation HFpEF; wir haben auch
HFmrEF. Fir beide gibt es keine zugelassene Medikation. Wenn es flr beide Indikationen
keine zugelassene Medikation gibt, gilt es erst einmal — das ist vielleicht neu fiir das Verfahren,
aber das ist formal schwierig — eine Vergleichstherapie festzulegen, wenn es bisher keine The-
rapie gab, geschweige denn, dass es eine Therapie ersetzen kdnnte.

Zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien — in Anfihrungsstrichen —, namlich nicht evidenz-
basierten Annahmen, was wir klinisch immer machen: Wir versuchen die Risikofaktoren ein-
zustellen, wir versuchen das und das und das, und wenn Sie sagen, das ist angemessen, dann
sehen wir das auch so. Der Punkt jetzt war, deswegen aber vier Teilpopulationen zu machen,
was ich nachvollziehen kann. Aber statistisch kann man daraus dann keine Schlussfolgerung
ziehen, denn es bleibt dabei, dass es zurzeit weder fir HFpEF geschweige denn fir HFmrEF
eine Indikation fiir irgendeine Medikation gibt.

Wenn man jetzt sagt, deswegen miisse aber SGLT2 bei den Patienten mit Diabetes mellitus
drin sein, was uns ja freute, dann kénnte man bei der Teilpopulation natirlich akzeptieren,
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dass es keinen Zusatznutzen gibt. Nur missten wir dann grofRe Sorgfalt darauf verwenden,
dass im Arztinformationssystem am Ende auch herauskommt, dass bei der HFpEF dann auch
erscheint, dass zum Beispiel jetzt Empagliflozin diesen Effekt gezeigt hat, nicht aber eine kleine
Markierung mit , kein Zusatznutzen”, wobei es schwierig ist, das beim Vergleich mit sich selbst
zu bekommen.

Also, man miusste schon sehr deutlich kommunizieren, dass Empagliflozin, so wie dargelegt in
der NVL, neben anderen SGLT2-Hemmern zur Therapie des Typ-2-Diabetes dazugehort, aber
eben auch speziell — und das unterscheidet es zurzeit zumindest — fir die Medikation von
HFpEF. Aber ich wiirde auch ein groRes Pladoyer dafiir halten, dass wir eine einfachere Kom-
munikation fur die Versorgung haben. AuBerdem geht es um eine neue Indikation. Das ist der
entscheidende Punkt, und ich glaube, das sollten wir auch goutieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hat sich Herr Henschel dazu noch einmal gemeldet.

Herr Dr. Henschel (Boehringer): Zum Thema Lebensqualitdt wird Frau Briickmann sich gerne
noch einmal duBern. — Ich habe noch eine kurze Ergdnzung zu der Gesamthospitalisierung.
Also, im Dossier heit es ,,Zeit bis zur Hospitalisierung jeglicher Ursache”, und das Ergebnis ist
mit einem Hazard Ratio von 0,92 signifikant. — Und damit gerne an Frau Briickmann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Professor Briickmann.

Frau Prof. Dr. Briickmann (Lilly): Zur Lebensqualitdt mdchte ich hervorheben, dass eine Ver-
meidung einer Verschlechterung bei einer solch progredienten Erkrankung wie bei der Herz-
insuffizienz mit erhaltener und auch mit reduzierter Ejektionsfraktion sehr, sehr wichtig ist.
Somit sind auch die Stabilisierung und die Vermeidung der Verschlechterung ein wesentliches
Therapieziel. Der sekundare Endpunkt in dieser Studie war eine Veranderung des absoluten
KCCQ-Scores von der Grundlinie aus, und der Wert hierflir war signifikant.

Flr Responderanalysen — 5 Punkte, 10 Punkte oder auch 15 Punkte — war in den allermeisten
Analysen eine signifikante Verbesserung fiir die Patienten zu beobachten und vor allem eine
signifikante Vermeidung der Abnahme des KCCQ, also eine Stabilisierung der Lage des Patien-
ten bezliglich seiner Lebensqualitat erreicht. Wir erachten das als ein dulRerst wichtiges The-
rapieziel, dessen Erreichung Empagliflozin hier zu demonstrieren in der Lage war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Dr. Klinge zur zVT. — Bitte schon, Herr
Klinge.

Herr Dr. Klinge (AkdA): Ich wiirde gerne kurz einen Hinweis zur Nationalen Versorgungsleitli-
nie hinsichtlich der Frage des HbAlc-Ziels von 7 Prozent geben. Dies gilt laut NVL fiir therapie-
naive Patienten, also diejenigen, die bisher gar keine Therapie haben. Da geht es dann darum,
dass es bei Patienten bei einem HbAlc von 7 — das ist auch korrekt schon genannt worden,
weil das bisher in Studien anders gar nicht untersucht wurde — eine Kombination von Metfor-
min und SGLT2-Inhibitoren oder eben auch mit dem GLP-1-Rezeptor-Agonisten gibt. Ich kann
verstehen, dass man bei einer solchen Studie, mit der man den Effekt eines SGLT2-Inhibitors
prifen will, ihn in der Kontrollgruppe nicht einsetzen kann. Aber es hatte zum Beispiel die
Option gegeben, den GLP-1-Rezeptor-Agonisten an dieser Stelle einsetzen. Das ist der erste
Punkt.

Der zweite Punkt. Der Diabetes ist bei den Patienten extrem gut kontrolliert. Das sieht aus
unserer Sicht fir den Blutdruck ganz anders aus. Bei Studienbeginn haben ein Drittel der Pati-
enten einen Blutdruck Gber 140/90. Wir haben wenig Daten uber den Blutdruck im Verlauf.
Bei der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion ist es ein ganz zentraler Faktor, den
Blutdruck optimal einzustellen; das ist also nicht optimal. Das heif3t, auch an der Stelle wére
noch eine Option gewesen, wiirde sich sozusagen die Frage stellen, wie stark der Effekt des
Medikaments in der Verumgruppe ist oder ob es auch fiir die andere Gruppe, also fiir den
Kontrollarm, die Option gegeben hatte, den Blutdruck besser zu kontrollieren.
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Der letzte Punkt betrifft die Frage des Einsatzes von Spironolacton, eines Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten. Auch dariber gibt es wenig Informationen: Was ist in welcher Gruppe
in welchem AusmaR gegeben worden? Es gibt gar keinen Streit dariiber, ob die SGLT2-Inhibi-
toren auch in dieser Patientengruppe einen Effekt haben. Aber wie grol} das Ausmal des Ef-
fektes ist, ist damit aus unserer Sicht nicht ganz klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Déhner.

Herr Prof. Dr. Dr. D6hner (DGK): Ich wiirde gern kurz zu dem letzten Punkt mit dem AusmaR
des Effektes bei dieser HFpEF-Population etwas sagen, vielleicht auch im Zusammenhang mit
dem Gedanken, der vorher zur Unterscheidung zwischen HFrEF mit einer EF <40 und der
HFpEF mit einer EF > 50, und dieser Zwischengruppe, geduRert wurde.

Die EMPEROR-Preserved-Studie kommt ja nicht fiir sich alleine, sondern sie kommt quasi zu-
sammen mit der EMPEROR-Reduced-Studie, die quasi ein ganz gleichartiges Design bei Pati-
enten mit reduzierter Ejektionsfraktion hatte. Es ermoglicht die Analyse — und das ist eben
auch gemacht worden — der Outcome-Effekte Gber das gesamte Spektrum. Dazu gibt es auch
publizierte Daten, dass dann, wenn man es von dem gesamten Spektrum der Ejektionsfraktion
von < 25 bis zu 65 in einzelne Gruppen unterteilt, dann bleibt der positive Effekt in den einzel-
nen Subgruppen mit einer Hazard Ratio bei < 25 Prozent von 0,77, bei 25 bis 35 Prozent von
0,72, bei 45 bis 55 Prozent von 0,74 und dann bei 55 bis 65 Prozent von 0,78. Das heil3t, diese
ganze Diskussion, ob die Gruppe von 40 bis 50 hier rechtmaRig zu HFpEF mit hinzugezahlt
wurde oder nicht, reflektiert aus meiner Sicht nicht die Daten, die im Prinzip Uber das ganze
Spektrum, auch wenn man einzelne EF-Subgruppen nimmt, relativ stabil sind.

Einen zweiten Punkt, der vorher auch genannt wurde, moéchte ich noch kurz ansprechen, nam-
lich die zweckmaRige Vergleichstherapie. In diesem Zusammenhang weise ich aus klinischer
Sicht oder aus Studiensicht noch einmal darauf hin, dass die zweckmaRBige Vergleichstherapie
fir Patienten mit HFpEF, die genannt und verschiedentlich diskutiert wurde, in den Leitlinien
immer mit einem Evidenzlevel von 1c empfohlen ist. 1c steht fir ,Expert Opinion“. Das heift,
wir haben hier bei Weitem nicht die Evidenzlage, die wir jetzt mit der EMPEROR-Preserved-
Studie flir SGLT2 haben. Dies miteinander zu vergleichen, ist aus meiner Sicht nicht ganz ada-
guat, weil das letzten Endes etwas ist, was sich Experten aufgrund ihrer Expertise Uberlegt
haben, ohne dass sie dafiir Daten haben, wahrend wir mit der EMPEROR-Preserved-Studie das
erste Mal tiberhaupt klinische Evidenz mit harten Daten haben, dass hier ein Benefit besteht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Henschel.

Herr Dr. Henschel (Boehringer): Es sind noch zwei Themen offen, zum einen zum Blutdruck
und zum anderen zum HbAlc-Wert von 7 Prozent bei therapienaiven Patienten. Zum ersten
Thema Blutdruck wiirde Frau Briickmann gerne etwas sagen, zum zweiten Thema Herr Ra-
ming.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Briickmann.

Frau Prof. Dr. Briickmann (Lilly): Sie haben richtig erwahnt, dass einige Patienten, etwa ein
Drittel, zu Beginn der Studie Werte Gber 140/90 systolisch bzw. diastolisch hatten. Aber im
Verlaufe der Studie gab es einen signifikanten Abfall und eine bessere Kontrolle des Blut-
drucks. Zur Woche 52 nahm der Blutdruck im Placeboarm um 7,9 mmHg ab und unter Empa-
gliflozin um 7,5 mmHg, was einfach auch zeigt, dass innerhalb einer Studie Patienten optimiert
wurden und im Verlauf der Studie mit dem Blutdruck besser eingestellt wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Raming zur Ergénzung.

Herr Dr. Raming (Boehringer): Kurz ergdnzend zu den therapienaiven Patienten in der EM-
PEROR-Preserved-Studie. Das betraf etwa 20 Prozent der Patienten mit Typ-2-Diabetes melli-
tus. Diesbeziglich gibt die NVL Typ-2-Diabetes auch keine Empfehlungen zur Eskalation der
medikamentdsen Therapie, die bezliglich der Erkrankung ja noch gar nicht stattfindet.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Dr. Klinge. — Bitte schon, Herr
Dr. Klinge.

Herr Dr. Klinge (AkdA): Nur ein ganz kurzer Punkt zum Thema Effektstirke. Herr Déhner, Sie
haben die EMPEROR Reduced erwdhnt. Da war die absolute Risikoreduktion in kiirzerer Zeit
fast doppelt so hoch wie in dieser Studie; da haben wir fast 5 Prozent absolute Risikoreduktion
in kurzerer Zeit. Daher glaube ich, die Daten zeigen schon relativ eindeutig, dass es einen Zu-
sammenhang der Starke des Effekts im Verhaltnis zum AusmaR der Ejektionsfraktionsreduk-
tion gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mihlbauer.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Angesichts der fortgeschrittenen Zeit fasse ich mich ganz
kurz. Ich weise noch einmal darauf hin, die AkdA vertritt keineswegs die Position, dass wir hier
keinen Zusatznutzen sehen. Wir sehen ihn eben in seinem Ausmal’ als gering an. Ich glaube,
wir haben auch auf die methodischen Schwéachen hingewiesen. Eine méchte ich noch zualler-
letzt nennen; das bezieht sich nicht so sehr auf die Definition der zVT, sondern auf das, was in
der Studie tatsachlich passiert ist.

Wir haben in der Kontrollgruppe, glaube ich, eine Gewichtsreduktion von null oder 0,1 kg ge-
sehen, in der Behandlungsgruppe von 1,4 kg. Da stellt sich zum Beispiel die Frage, ob die Di-
urese addquat angepasst wurde, ob also im Kontrollarm auch entsprechend die diuretische
Therapie erhoht wurde. Wohl niemanden in der Runde bezweifelt, dass bei der Herzinsuffizi-
enz ein ganz wesentlicher Anteil des therapeutischen Effektes der SGLT2-Inhibitoren — das ist
ein Klasseneffekt — nattrlich im diuretischen, also im wasservolumenreduzierenden Effekt
liegt. Auch das ist noch einmal eine Schwichung der Aussage. Die AkdA hat gesagt: Wir sehen
einen Zusatznutzen, aber es ist ein Anhalt aufgrund der methodischen Probleme, die wir hier
erortert haben, und das Ausmal3 ist gering.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Marx vom GKV-Spitzenverband.

Herr Dr. Marx: Ich habe noch eine ganz schnelle Frage an den pU. Wir haben jetzt ganz viel
Uber die zVT und liber die Behandlung mit Diuretika diskutiert. Eine Frage an den pU: Konnen
Sie uns sagen, wie viele Patienten in der Studie isoliert an Typ-2-Diabetes ohne Nierenerkran-
kung gelitten haben? Das konnten wir aus den Daten bisher nicht rekonstruieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das beantworten vom pU? — Herr Henschel.
Herr Dr. Henschel (Boehringer): Das Thema beantwortet dann Frau Brunschier.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Brunschier.

Frau Brunschier (Boehringer): Dabei kommt es darauf an, welche Definition wir zugrunde le-
gen. Wir haben zum einen das eGFR-Kriterium mit < 60 eGFR in der Studie angewendet; aber
wenn man auf die Evidenz guckt, die der Einteilung des IQWiG auch zugrunde gelegen hat,
dann sind wir natlrlich bei einer anderen Betrachtung. Das ist dann die chronische Nierenin-
suffizienz, wie sie auch in der Dapagliflozin-Studie zugrunde gelegt wurde, und da miissen wir
es dann anders berechnen. Ob wir die Zahlen so haben, miissen wir noch einmal priifen. Wir
m{ussen nachschlagen, ob wir sie haben oder ob wir sie nachliefern kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Marx, Kommentar oder Nachfrage dazu?
Herr Dr. Marx: Das ist okay. Vielen Dank fir die Auskunft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar. — Ja, wenn Sie noch etwas nachliefern, dann bis
Freitag; das ist klar.

Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann gebe ich Herrn Henschel oder jemand anderem
die Moglichkeit zusammenzufassen. — Aber Sie hatten begonnen, Herr Henschel; wer anféangt,
der macht auch den Schluss. Bitte schon.
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Herr Dr. Henschel (Boehringer): Genau; ich versuche mich aufgrund der fortgeschrittenen Zeit
sehr knapp zu halten.

Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank flr die gemeinsame Diskussion. Hauptpunkt
waren heute sicherlich zwei Fragen. Erstens. Ist es sachgerecht, die EMPEROR-Preserved-Stu-
die nach einer Auswahl der Grunderkrankung aufzuteilen? Wir denken, dass diese Separierung
der Evidenz nicht sachgerecht ware.

Die zweite Frage: Wurden die Patientinnen und Patienten hinsichtlich aller Grunderkrankun-
gen addquat behandelt? Unsere Antwort ist hier ein klares Ja. Mit der EMPEROR-Preserved
liegt nun auch fir Patientinnen und Patienten mit Diabetes und Herzinsuffizienz mit erhalte-
ner Ejektionsfraktion begriindete Evidenz vor.

AbschlieBend noch: Wir sehen deutliche Vorteile fir Empagliflozin fiir alle Patienten im neuen
Anwendungsgebiet, zum einen bei der Vermeidung von Krankenhauseinweisungen eine 30-
prozentige Risikoreduktion, und zum anderen hinsichtlich der Lebensqualitat. — Herzlichen
Dank und lhnen noch einen schénen Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herzlichen Dank an alle, die uns
jetzt Rede und Antwort gestanden oder Fragen gestellt haben. Wir kbnnen damit diese Anho-
rung schlieBen und werden selbstverstandlich in unserer Bewertung einbeziehen, was jetzt
hier diskutiert worden ist. Ich bedanke mich bei lhnen und wiinsche Ihnen noch einen schénen
Resttag.

Schluss der Anhorung: 15:06 Uhr
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