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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation

BMI Body mass index

DBP Diastolic blood pressure (Diastolischer Blutdruck)

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DGIM Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

DPP Dipeptidylpeptidase

EMA European Medicines Agency (Européaische Arzneimittel-Agentur)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1

GLP-1-RA Glucagon-like Peptide-1-Rezeptoragonist

HbAlc Subfraktion ,,c* des glykierten H&moglobins

Kl Konfidenzintervall

MACE Major adverse cardiovascular events

OAD Orales Antidiabetikum/orale Antidiabetika

PG Plasmaglukose

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SBP Systolic blood pressure (Systolischer Blutdruck)

SGLT-2 Sodium-glucose linked transporter 2 (Natriumabhéngiger Glukose-
Cotransporter 2)

SoC Standard of Care

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis/schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

UE Unerwiinschtes Ereignis/unerwiinschte Ereignisse

UESI Unerwinschtes Ereignis/unerwiinschte Ereignisse von spezifischem
Interesse

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Unternehmens:
Anschrift: Binger Stralle 173

55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Dr. Matthias Pfannkuche
Position: Leiter Marktzugang und Gesundheitsokonomie
Adresse: Binger Stralle 173

55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

Telefon: 06132/ 77-8453
Fax: 06132 / 77-6600
E-Mail: matthias.pfannkuche@boehringer-ingelheim.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Boehringer Ingelheim International GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Binger Stral3e 173
55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Empagliflozin
Handelsname: Jardiance®
ATC-Code: A10BX12

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

In der Niere gelangt Glukose durch glomerulére Filtration in den Primérharn. VVon den Zellen
des proximalen Tubulus wird der Grofdteil dieser Glukose aktiv durch SGLT-2 reabsorbiert
und gelangt zurtick in den Blutkreislauf. Die Wirkung von Empagliflozin flihrt zur selektiven
Hemmung des SGLT-2 und damit der Glukose-Rickresorption, wodurch die Glukose im
Harn verbleibt und ausgeschieden wird. Empagliflozin bewirkt dadurch eine Senkung von
erhdhtem Blutzucker. Aufgrund dieses insulinunabh&ngigen Mechanismus von SGLT-2-
Inhibitoren hat Empagliflozin kein substanzeigenes Hypoglykamierisiko. Zudem bedingt die
Glukoseausscheidung eine Reduktion von Korpergewicht (die mit einer Abnahme des
Korperfetts einhergeht) und Bluthochdruck und fiihrt damit zu einer Verbesserung kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren.

Empagliflozin und andere SGLT-2-Inhibitoren weisen einen neuen Wirkmechanismus auf,
der unabhéangig von Betazellfunktion und Insulinresistenz ist. Dadurch besteht ein Unter-
schied zu anderen gebréuchlichen OAD, die eine Blutzuckersenkung bei T2DM bewirken,
indem sie die Insulinsensitivitat erhohen (Metformin, Pioglitazon), die Insulinsekretion
steigern (Sulfonylharnstoffe, Glinide) oder den Inkretineffekt erhdhen (DPP-4-Inhibitoren).
Neben diesen OAD kommen zu injizierende GLP-1-Analoga zum Einsatz, die als Inkretin-
mimetika wirken (d.h. glukoseabhéngig die Insulinsekretion fordern) sowie kurz-, inter-
mediér- oder langwirkende Insuline.
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Infolge der verschiedenen Wirkmechanismen treten unterschiedliche zusétzliche Wirkungen
und Nebenwirkungen auf, die in Modul 2 beschrieben sind.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®

Jardiance® ist bei Erwachsenen mit Typ-2-
Diabetes mellitus zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle angezeigt” als:

Monotherapie 22.05.2014 A
Wenn Diéat und Bewegung allein zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen, bei
Patienten, bei denen die Anwendung von
Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie 22.05.2014 B, C1/C2

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschliellich Insulin, wenn diese
zusammen mit Didt und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".

Die Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko wird
gesondert in den Modulen 3D und 4D beschrieben.

b: Die Anfangsdosis betradgt 10 mg Empagliflozin einmal t&glich fur die Monotherapie und add-on-Kombi-
nationstherapie. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg einmal tdglich vertragen, eine eGFR >60 ml/min/1,73
m? haben und eine engere Blutzuckerkontrolle benétigen, kann die Dosis auf 25 mg einmal taglich erhoht
werden.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
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hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Nicht zutreffend -
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1.4 Zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmaRBige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Kodierung® | Kurzbezeichnung

A Monotherapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid)

B Zweifachtherapie mit einem
anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel aulRer Insulin

Metformin+Sulfonylharnstoff?
(Glibenclamid, Glimepirid)

C Dreifachtherapie® mit anderen
blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln auler Insulin (C1)

Metformin+Humaninsulin®
Kombinationstherapie mit

Insulin (xandere blutzucker-
senkende Arzneimittel) (C2)

D Empagliflozin zusétzlich zu
Standard of Care (SoC) bei
hohem kardiovaskularem Risiko

Patientenindividuelle Hintergrundtherapie
»otandard of Care” + Placebo

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

1: Die wortliche Formulierung in der Fachinformation lautet: ,In Kombination mit anderen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin (...)“. Die Therapie mit >4 OAD/GLP-1-RA betrifft <0,1% der
T2DM-Patienten in Deutschland (Modul 3C, Tab. 3-C), diese werden daher im Folgenden der ,,Dreifach-
therapie® zugerechnet.

2: Wenn Metformin gemaf Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen
3: Wenn Metformin gemall Fachinformation nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist, stellt allein
Humaninsulin die ZVT dar.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Am 29.05.2013 fand ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
statt, bei dem der G-BA die in der Tabelle 1-7 (Kodierung A bis C) dargestellten zweck-
maRigen Vergleichstherapien (ZVT) zur Behandlung des T2DM mit Empagliflozin empfoh-
len hat.

Im vorliegenden Dossier wird den seitens des G-BA empfohlenen Vergleichstherapien fir die
Anwendungsgebiete A bis C gefolgt.

Im Anwendungsgebiet D wird ein Vergleich gegen eine alternative ZVT vorgenommen, da
Typ-2 Diabetiker mit hohem kardiovaskuldarem Risiko sich von Typ-2 Diabetikern ohne ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit, aufgrund eines kardio-
vaskuldren Ereignisses zu versterben oder ein mikro- oder makrovaskulares Ereignis zu erlei-
den, unterscheiden. In der Versorgung werden Typ-2 Diabetiker mit bzw. ohne hohes kardio-
vaskulares Risiko unterschiedlich behandelt. Die Therapie von Patienten mit hohem kardio-
vaskuldren Risiko orientiert sich in Deutschland nicht mehr ausschlieBlich an der NVL zur
Therapie des Typ-2 Diabetes mellitus, sondern auch an weiteren relevanten Leitlinien wie
beispielsweise der NVL KHK oder der S3 Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der pAVK.
Sulfonylharnstoffe scheiden bei diesen Patienten als zweckmaRige Vergleichstherapie aus, da
fir sie bislang kein Vorteil hinsichtlich der Reduktion von makrovaskuldren Ereignissen
gezeigt wurde. Aus diesem Grund sind sie bei Patienten mit einem erhéhten kardiovaskularen
Risiko keine zweckmaRige Therapie und damit auch keine ZVT im Sinne des AMNOG. Typ-
2 Diabetiker mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko missen aber bereits bzgl. ihrer kardio-
vaskuldren Risikofaktoren patientenindividuell optimiert versorgt werden, um kardiovasku-
lare Ereignisse zu verhindern. Bei der Behandlung von T2DM-Patienten mit hohem kardio-
vaskularem Risiko werden fur diese Patienten bereits die unter Bericksichtigung des
individuellen Gesamtzustandes zur Verfugung stehenden Therapiemdglichkeiten genutzt, so
dass vor dem Hintergrund einer optimierten Behandlung nur Placebo + Standard of Care als
ZVT in Frage kommt. Dies deckt sich auch mit anderen Entscheidungen des G-BA in
Indikationsgebieten auBerhalb des Typ-2 Diabetes.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Im vorliegenden Dossier wird die Datenlage zu den vier Indikationsgebieten (Kodierungen A,
B, C1 und C2) von Empagliflozin dargelegt. Zusatzlich wird die Datenlage flr die Subpopu-
lation der Typ-2-Diabetiker mit hohem kardiovaskuldarem Risiko dargestellt (Kodierung D).

Monotherapie (Kodierung A)

Der Nutzen von Empagliflozin in der Monotherapie wird durch die Zulassungsstudie fir die
Monotherapie (Studie 1245.20) belegt. In dieser Placebo-kontrollierten Studie wurden 676
Patienten mit T2DM mit Empagliflozin 10 mg, Empagliflozin 25 mg oder Placebo fir 24
Wochen behandelt. In der Verlangerungsstudie 1245.31 wurden die Studienteilnehmer weite-
re 52 Wochen im urspringlich randomisierten Arm weiterbehandelt.

Die Studie 1245.20/1245.31 zeigt, dass Empagliflozin in beiden Dosierungen im Vergleich zu
Placebo den HbAlc-Wert signifikant senkt. Darliber hinaus werden im Vergleich zu Placebo
das Korpergewicht und der systolische Blutdruck signifikant reduziert. In Bezug auf die
Gesamtrate von UE sowie Harnwegsinfektionen, kardiovaskularen Ereignissen (MACE-4),
Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE, SUE, bestétigten Hypoglykédmien,
symptomatischen (PG <54 md/dl) Hypoglykdamien und schweren Hypoglykédmien bestand
kein klinisch relevanter Unterschied zwischen den Empagliflozin-Behandlungsgruppen und
Placebo. Patienten beider Studienarme mit Empagliflozin hatten hdufiger Genitalinfektionen,
die milder oder moderater Auspragung waren.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Zweifachtherapie (Kodierung B)

Fur die Bestimmung des Zusatznutzens von Empagliflozin vs. Glimepirid in der Zweifach-
therapie mit Metformin wurde die direkt vergleichende Zulassungsstudie 1245.28 verwendet,
in der 1.545 Patienten entweder Empagliflozin 25 mg oder Glimepirid 1-4 mg zusatzlich zur
Metformin-Hintergrundtherapie (>1.500 mg/d oder maximal tolerierte Dosis) erhielten (104
Wochen Behandlungsdauer plus 104-wéchige Verldngerungsstudie). Zur Bewertung der
Empagliflozin 10 mg-Dosierung wurden vier adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher
durchgefuhrt, von denen zwei in Modul 4B und zwei in Modul 5 dargestellt werden. Der
Indirekte Vergleich | Uber den Briickenkomparator Empagliflozin 25 mg+Metformin wurde
anhand der kombinierten Analyse der Studien 1275.1 und 1245.23/1245.31 und der Studie
1245.28 durchgefiihrt (in weiteren indirekten Vergleichen erfolgte der Vergleich der Studie
1275.1 und der Studie 1245.28 bzw. der Studie 1245.23/1245.31 und der Studie 1245.28). Der
Indirekte Vergleich Il Uber den Briickenkomparator Linagliptin 5 mg+Metformin erfolgte
uber die Studien 1275.1 und 1218.20 (siehe Modul 4B, Abschnitt 4.2.5.6 fur Details).
Nachdem alle fur die indirekten Vergleiche verwendeten Studien von Boehringer Ingelheim
ein vergleichbares Studiendesign aufweisen, im gleichen Zeitraum mit vergleichbaren
Studienpopulationen durchgefuhrt wurden und die indirekten Vergleiche auf Basis der
individuellen Patienten-Daten nach einer akzeptierten Methodik berechnet wurden, weisen
diese indirekten Vergleiche den bestmdglichen Validitatsgrad auf.

Die Ergebnisse fur die indirekten Vergleiche und den direkten Vergleich sind in Tabelle 1-8
getrennt dargestellt. Zusatzlich erfolgt darin eine Bewertung der Konsistenz der Ergebnisse,
die die Grundlage fur die Einstufung der Ergebnissicherheit bzgl. der Zusatznutzeneinstufung
im 2. Teil von Abschnitt 1.5 ist.

Empagliflozin 10 mg und 25mg senken den HbAlc-Wert (absolute Verdnderung und
Responder-Rate bzgl. HbAlc <7 %) uber 52 und 208 Wochen in vergleichbarem Mal} wie
Glimepirid. Nach 104-wdchiger Behandlung war Empagliflozin 25 mg bzgl. der absoluten
HbA1c-Veranderung Glimepirid tberlegen.

Einheitlich Uber die indirekten Vergleiche und den direkten Vergleich traten statistisch
signifikante Verbesserungen durch Empagliflozin im Vergleich zu Glimepirid bzgl. Kérper-
gewicht und Hypoglykamien auf. Dabei zeigten sich sowohl bei den bestatigten Hypoglyka-
mien (auch nach der 16-wochigen Titrationsphase) als auch bei den symptomatischen Hypo-
glykdmien (PG <54 mg/dl und 54 mg/dl < PG <70 mg/dl) statistisch signifikante Unter-
schiede zugunsten von Empagliflozin. Im Gegensatz zu Glimepirid traten bei Empagliflozin
in der Zweifachtherapie mit Metformin keine schweren Hypoglykdmien auf.

Bei den Endpunkten Gesamtrate UE, Harnwegsinfektionen, kardiovaskuldre Ereignisse
[MACE-3], Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE, SUE sowie UESI (vermin-
derte Nierenfunktion, Leberschadigung, Volumenmangel, Knochenbriiche, Maligne Tumore,
Hypersensitivitat, Venoembolische und thrombotische Ereignisse, Diabetische Ketoazidose;
nicht in Tabelle 1-8 dargestellt) war wahrend 208 Wochen einheitlich kein Unterschied
zwischen Empagliflozin und Glimepirid vorhanden.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Bei zwei Endpunkten (Erreichung eines kontrollierten Blutdrucks und Genitalinfektionen)
waren die Ergebnisse der indirekten Vergleiche und des direkten Vergleichs uneinheitlich.
Die Zahl der Patienten, die einen SBP/DBP <140/<85 bzw. <140/<90 mmHg erreichten, war
beim direkten Vergleich bei Empagliflozin im Vergleich zu Glimepirid statistisch signifikant
groRer. Dies wird als Anhaltspunkt fiir eine klinisch relevante Blutdrucksenkung durch Empa-
gliflozin gewertet. Die Zahl der Patienten mit Genitalinfektionen war unter Empagliflozin vs.
Glimepirid bei einem indirekten Vergleich und dem direkten Vergleich erhoht. Dies steht im
Einklang mit den Ergebnissen der im Dossier dargestellten Placebo-kontrollierten Studien und
stellt eine durch den Wirkmechanismus bedingte Nebenwirkung der SGLT-2-Inhibitoren dar.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-8: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Empagliflozin im Vergleich zu Glimepirid in der Zweifachtherapie mit Metformin

Patientenrelevanter Endpunkt

Empagliflozin 10 mg+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin

Indirekter Vergleich I
Studien 1275.1 (52 Wo.) +1245.23/
1245.31 (76 Wo.) vs. 1245.28 (104 Wo.)

Indirekter Vergleich 11

Studien 1275.1 und 1218.20 (jeweils 52
Wochen)

Empagliflozin 25 mg+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin
Direkter Vergleich
Studie 1245.28
104 Wochen (Wirksamkeitsendpunkte
inkl. Hypoglykamien) ! bzw.

208 Wochen (Sicherheits- und Vertraglich-
keitsendpunkte) b*+!

Bewertung des Zusatznutzens gegen-
Uber der ZVT

Konsistenz der Ergebnisse der indirekten
Vergleiche und des direkten Vergleichs

Verdnderung im HbAlc *

Absolute Veranderung im HbAlc im
Vergleich zu Baseline

Responder-Analyse beziiglich des
Anteils der Patienten mit HbAlc-
Zielwert-Erreichung <7%

Kein statistisch signifikanter Unterschied:

I: MWD: -0,05 [-0,23; 0,13]
Il: MWD: 0,01 [-0,22; 0,24]

Statistisch signifikant hthere Reduktion:
adj. MWD: -0,11 [-0,19; -0,02]

Kein statistisch signifikanter Unterschied:

I: RR: 0,91 [0,68; 1,22]
Il: RR: 0,82 [0,55; 1,25]

Kein statistisch signifikanter Unterschied:
RR: 1,09 [0,94; 1,27]

Kein Zusatznutzen belegt.

Gewichtsveranderung *

(Anteil der Patienten mit Gewichts-
reduktion >5% [BMI >27 und <35
kg/m2 zu Baseline] und >10% [BMI
>35 kg/m? zu Baseline])

Statistisch signifikant hthere Responder-
Rate:

I: RR: 13,96 [6,30; 30,93]
I: RR: 17,59 [6,05; 51,14]

Statistisch signifikant héhere Responder-
Rate:

RR: 9,50 [5,42; 16,63]

Betrachtlicher Zusatznutzen®
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Eine signifikant héhere Responder-Rate
kann konsistent fur alle Vergleiche gezeigt
werden.

Blutdruckanderung *

(Anteil der Patienten mit SBP/DBP
<140/<85 mmHg bzw.

<140/<90 mmHg (bei Patienten mit
unkontrolliertem Blutdruck zu
Baseline))

Kein statistisch signifikanter Unterschied:

I: RR: 1,79 [0,90; 3,59]
I1: RR: 0,91 [0,63; 1,30]

Statistisch signifikant hthere Responder-
Rate:

RR: 1,63 [1,36; 1,95]

Geringer Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Das Ergebnis des direkten Vergleichs ist
nicht konsistent mit den Ergebnissen der
beiden indirekten Vergleiche.

Gesamtrate UE **
(Anteil der Patienten)

Kein statistisch signifikanter Unterschied:

I: RR: 1,04 [0,85; 1,28]
I1: RR: 0,92 [0,78; 1,08]

Kein statistisch signifikanter Unterschied:
RR: 1,01 [0,98; 1,04]

Kein Zusatznutzen belegt.

Empagliflozin (Jardiance®)

Seite 15 von 46




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 26.02.2016

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Patientenrelevanter Endpunkt

Empagliflozin 10 mg+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin

Indirekter Vergleich |
Studien 1275.1 (52 Wo.) +1245.23/
1245.31 (76 Wo.) vs. 1245.28 (104 Wo.)

Indirekter Vergleich 11

Studien 1275.1 und 1218.20 (jeweils 52
Wochen)

Empagliflozin 25 mg+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin
Direkter Vergleich
Studie 1245.28
104 Wochen (Wirksamkeitsendpunkte
inkl. Hypoglykamien) & bzw.

208 Wochen (Sicherheits- und Vertraglich-
keitsendpunkte) ]

Bewertung des Zusatznutzens gegen-
Uber der ZVT

Konsistenz der Ergebnisse der indirekten
Vergleiche und des direkten Vergleichs

Harnwegsinfektionen **
(Anteil der Patienten)

Kein statistisch signifikanter Unterschied:

I: RR: 1,14 [0,66; 2,00]
Il: RR: 0,95 [0,45; 1,99]

Kein statistisch signifikanter Unterschied:
RR: 1,23 [0,99; 1,52]

Kein Zusatznutzen belegt.

Genitalinfektionen **
(Anteil der Patienten)

Statistisch signifikant hthere Rate beim
Indirekten Vergleich I:

I: RR: 4,80 [2,40; 9,60]
I1: RR: 2,42 [0,50; 11,73]

Statistisch signifikant hdhere Rate:
RR: 3,54 [2,38; 5,24]

Geringerer Nutzen als die ZVT
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Das Ergebnis des direkten Vergleichs ist
konsistent mit dem Ergebnis des Indirek-
ten Vergleichs | und inkonsistent mit dem
Indirekten Vergleich II.

Kardiovaskulare Ereignisse **
(Anteil der Patienten mit MACE-3%)

Kein statistisch signifikanter Unterschied:

I: RR: 0,75 [0,01; 89,29]
Il: RR: 0,17 [0,01; 3,41]

Kein statistisch signifikanter Unterschied:
RR: 0,61 [0,33; 1,15]

Kein Zusatznutzen belegt.

Absetzen der Studienmedikation
aufgrund von UE **

(Anteil der Patienten)

Kein statistisch signifikanter Unterschied:

I: RR: 1,31 [0,18; 9,55]
I1: RR: 1,22 [0,36; 4,09]

Kein statistisch signifikanter Unterschied:
RR: 0,94 [0,64; 1,38]

Kein Zusatznutzen belegt.

SUE **
(Anteil der Patienten)

Kein statistisch signifikanter Unterschied:

I: RR: 1,17 [0,66; 2,09]
Il: RR: 0,61 [0,21; 1,76]

Kein statistisch signifikanter Unterschied:
RR: 1,07 [0,88; 1,31]

Kein Zusatznutzen belegt.

Bestatigte Hypoglykémien *
(Anteil der Patienten)

Statistisch signifikant niedrigere Rate:
I: RR: 0,09 [0,03; 0,23]
Il: RR: 0,07 [0,01; 0,43]

Statistisch signifikant niedrigere Rate:
RR: 0,10 [0,07; 0,16]

Betrachtlicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Das Ergebnis des direkten Vergleichs ist
konsistent mit den Ergebnissen der beiden
indirekten Vergleiche.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 26.02.2016

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Patientenrelevanter Endpunkt

Empagliflozin 10 mg+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin

Indirekter Vergleich |
Studien 1275.1 (52 Wo.) +1245.23/
1245.31 (76 Wo.) vs. 1245.28 (104 Wo.)

Indirekter Vergleich 11

Studien 1275.1 und 1218.20 (jeweils 52
Wochen)

Empagliflozin 25 mg+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin
Direkter Vergleich
Studie 1245.28
104 Wochen (Wirksamkeitsendpunkte
inkl. Hypoglykamien) & bzw.

208 Wochen (Sicherheits- und Vertraglich-
keitsendpunkte) ]

Bewertung des Zusatznutzens gegen-
Uber der ZVT

Konsistenz der Ergebnisse der indirekten
Vergleiche und des direkten Vergleichs

Bestatigte Hypoglyk&mien nach
Woche 16 *

(Anteil der Patienten)

Statistisch signifikant niedrigere Rate’
I: RD: -16,40 [-20,20; -12,60]
Il: RD: -16,10 [-19,50; -12,60]

Statistisch signifikant niedrigere Rate:
RR: 0,09 [0,05; 0,16]

Betrachtlicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Beleg
Das Ergebnis des direkten Vergleichs ist

konsistent mit den Ergebnissen der beiden
indirekten Vergleiche.

Symptomatische Hypoglykamien *
(54 mg/dl <PG <70 mg/dl; Anteil
der Patienten)

Statistisch signifikant niedrigere Rate
I: RR: 0,07 [0,02; 0,23]
Il: RR: 0,06 [0,01; 0,39]

Statistisch signifikant niedrigere Rate:
RR: 0,08 [0,05; 0,15]

Betrachtlicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Beleg
Das Ergebnis des direkten Vergleichs ist

konsistent mit den Ergebnissen der beiden
indirekten Vergleiche.

Symptomatische Hypoglykamien *
(<54 mg/dl; Anteil der Patienten)

Statistisch signifikant niedrigere Rate’

I: RD: -7,42 [-9,66; -5,19]
Il: RD: -8,13 [-10,10; -6,12]

Statistisch signifikant niedrigere Rate:
RR: 0,08 [0,03; 0,20]

Erheblicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Das Ergebnis des direkten Vergleichs ist
konsistent mit den Ergebnissen der beiden
indirekten Vergleiche.

Schwere Hypoglykdmien *
(Anteil der Patienten)

Wegen der geringen Anzahl an
Ereignissen in allen Gruppen konnten
keine indirekten Vergleiche berechnet
werden.

Wegen der geringen Anzahl an
Ereignissen in allen Gruppen wurde kein
Vergleich gezogen.

Nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 26.02.2016

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Patientenrelevanter Endpunkt

Empagliflozin 10 mg+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin

Indirekter Vergleich |
Studien 1275.1 (52 Wo.) +1245.23/
1245.31 (76 Wo.) vs. 1245.28 (104 Wo.)

Indirekter Vergleich 11

Studien 1275.1 und 1218.20 (jeweils 52
Wochen)

Empagliflozin 25 mg+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin

Direkter Vergleich
Studie 1245.28
104 Wochen (Wirksamkeitsendpunkte
inkl. Hypoglykamien) & bzw.
208 Wochen (Sicherheits- und Vertraglich-
keitsendpunkte) ]

Bewertung des Zusatznutzens gegen-
Uber der ZVT

Konsistenz der Ergebnisse der indirekten
Vergleiche und des direkten Vergleichs

adj.: Adjustiert; DBP: Diastolischer Blutdruck; HbAlc: Subfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; MWD: Mittelwertdifferenz; PG: Plasma-
glukose; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SBP: Systolischer Blutdruck; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis/schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Un-
erwinschtes Ereignis/unerwiinschte Ereignisse

* Wirksamkeitsendpunkte inkl. Hypoglykadmien
** Sicherheits- und Vertréglichkeitsendpunkte

1: Aufgrund des grolen RR liegt fiir diesen Endpunkt eine bedeutsame Vermeidung einer nicht-schwerwiegenden Nebenwirkung vor und bedingt die Einstufung ,,betrachtlicher Zusatznutzen.
2: MACE-3: Kombinierter kardiovaskul&rer Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod (einschlieRlich todlichem Myokardinfarkt und tédlichem Schlaganfall), nicht-tédlichem Myokardinfarkt oder

nicht-tédlichem Schlaganfall

3: Wegen der geringen Anzahl an Ereignissen in der Empagliflozin-Gruppe konnte fiir den Indirekten Vergleich 1l kein RR und OR berechnet werden. Im Indirekten Vergleich | war das RR
nicht statistisch signifikant unterschiedlich.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 26.02.2016

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Dreifachtherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln auer Insulin (,,Drei-
fachtherapie* !, Kodierung C1) und Kombinationstherapie mit Insulin mit oder ohne
andere blutzuckersenkende Arzneimittel (,,Add-on-Therapie zu Insulin®, Kodierung
C2)

Infolge des Fehlens direkt vergleichender Studien bzw. geeigneter Studien flr einen indirek-
ten Vergleich ist sowohl fir die Dreifachtherapie als auch fur die Add-on-Therapie mit
Insulin kein Vergleich mit der vom G-BA vorgegebenen ZVT Metformin+Humaninsulin®
maoglich.

Dreifachtherapie (Kodierung C1)

Der Nutzen von Empagliflozin in der Dreifachtherapie mit Metformin+Sulfonylharnstoff wird
durch die Zulassungsstudie 1245.23 und ihre Verldngerungsstudie 1245.31 beschrieben. In
der 24-wdchigen, Placebo-kontrollierten Studie 1245.23 erhielten 666 Patienten mit T2DM
Empagliflozin 10 mg, Empagliflozin 25 mg oder Placebo zusétzlich zu ihrer aus Metformin+
Sulfonylharnstoff bestehenden Hintergrundtherapie. In der Verlangerungsstudie 1245.31
wurden die Studienteilnehmer weitere 52 Wochen im urspriinglich randomisierten Arm
weiterbehandelt.

Die Studie 1245.23/1245.31 zeigt, dass Empagliflozin in beiden Dosierungen im Vergleich zu
Placebo den HbAlc-Wert statistisch signifikant starker senkt. Daruber hinaus werden im
Vergleich zu Placebo das Kérpergewicht und der systolische Blutdruck statistisch signifikant
positiv beeinflusst. In Bezug auf die Gesamtrate von UE sowie den Anteil der Patienten mit
Harnwegsinfektionen, kardiovaskuldaren Ereignissen, Studienabbriichen aufgrund von UE
sowie Patienten mit SUE bestand kein klinisch relevanter Unterschied zwischen den Empagli-
flozin-Behandlungsgruppen und Placebo.

Bestatigte und symptomatische (PG <54 md/dl) Hypoglykémien treten in den Empagliflozin-
Gruppen haufiger auf, wobei dies auf die Behandlung mit Sulfonylharnstoff in Verbindung
mit der starkeren HbAlc-Absenkung zuriickfihrbar ist. Schwere Hypoglyk&dmien traten in
keinem Behandlungsarm auf. Patienten beider Studienarme mit Empagliflozin hatten haufiger
Genitalinfektionen, die mehrheitlich milder Intensitat waren.

! Die wértliche Formulierung in der Fachinformation lautet: ,,In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschlielich Insulin (...)“. Die Therapie mit >4 OAD/GLP-1-RA betrifft <0,1% der T2DM-
Patienten in Deutschland (Modul 3C, Tab. 3-C), diese werden daher im Folgenden der ,,Dreifachtherapie
zugerechnet.

2 Bei Metforminunvertraglichkeit/-kontraindikation stellt allein Humaninsulin die ZVT dar.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Add-on-Therapie zu Insulin (Kodierung C2)

Fur die Beschreibung des therapeutischen Nutzens von Empagliflozin in Kombination mit
Insulin (xein oder zwei andere blutzuckersenkende Arzneimittel) wurden die Zulassungs-
studien 1245.33 und 1245.49 verwendet.

In der Studie 1245.33 mit 78-wdchiger Behandlungsdauer erhielten 494 T2DM-Patienten
Empagliflozin 10 mg, Empagliflozin 25 mg oder Placebo zusétzlich zu ihrer aus Basalinsulin
(xMetformin £Sulfonylharnstoff) bestehenden Hintergrundtherapie.

In der Studie 1245.49 mit 52-wdéchiger Behandlungsdauer erhielten 563 Patienten mit T2DM
Empagliflozin 10 mg, Empagliflozin 25 mg oder Placebo zusétzlich zu ihrer aus mehrfach
taglichen Insulininjektionen (xMetformin) bestehenden Hintergrundtherapie.

Die Studien 1245.33 und 1245.49 zeigen, dass die Anwendung von Empagliflozin bei unter-
schiedlichen Insulin-Regimen (xandere blutzuckersenkende Arzneimittel) im Vergleich zu
Placebo in beiden Studien zu einer statistisch signifikanten Senkung des HbAlc und des
Korpergewichts fihrte. Im Vergleich zu Placebo hatten mehr Patienten mit Empagliflozin
Genitalinfektionen in dieser add-on Therapiesituation. Bzgl. systolischem Blutdruck,
Harnwegsinfektionen, kardiovaskuldren Ereignissen [MACE-4] und Absetzen der Studien-
medikation aufgrund von UE waren die Ergebnisse der beiden Studien inkonsistent. Unter
Einbeziehung der Ergebnisse der oben beschriebenen Studien und der gesamten Evidenzlage
zu Empagliflozin wird von einem positiven Effekt auf den systolischen Blutdruck und keinem
Effekt auf Harnwegsinfektionen, kardiovaskuldre Ereignisse (MACE-4) und Absetzen der
Studienmedikation aufgrund von UE durch Empagliflozin im Vergleich zu Placebo
ausgegangen. Bzgl. Gesamtrate von UE, SUE und Hypoglykdmien [bestatigte, sympto-
matische, schwere]) gab es in beiden Studien keinen unterschiedlichen Effekt von
Empagliflozin vs. Placebo bei einer Hintergrundtherapie mit Insulin (andere blutzuckersen-
kende Arzneimittel).

Empagliflozin zusatzlich zu Standard of Care bei Typ-2-Diabetikern mit hohem kardio-
vaskularem Risiko (Kodierung D)

Fur die Darstellung des Zusatznutzens von Empagliflozin bei Typ-2-Diabetikern mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko liegt die randomisierte kontrollierte Studie EMPA-REG OUT-
COME® (1245.25) vor. Diese Langzeitstudie mit harten Endpunkten vergleicht Empagliflozin
10 mg und 25 mg gegeniber Placebo, jeweils zusammen mit Standard of Care (SoC) als
Hintergrundtherapie. Die Ergebnisse flr patientenrelevante Endpunkte der Studie sind in
Tabelle 1-9 zusammengefasst.

Gepoolte Daten beider Empagliflozin-Behandlungsgruppen zeigen gegentiber Placebo eine
signifikante Senkung der kardiovaskuldaren Mortalitdt, der Gesamtmortalitat, des Eintretens
von MACE-3-Ereignissen, der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, mikrovaskularer
Ereignisse und des Auftretens neuer oder sich verschlechternder Nephropathien.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Bzgl. MACE-4, nicht-tédlichem Myokardinfarkt, nicht-tédlichem Schlaganfall und Hospitali-
sierung wegen instabiler Angina pectoris war einheitlich kein Unterschied zwischen Empa-
gliflozin und Placebo vorhanden.

Tabelle 1-9: Ergebnisse flr patientenrelevante makro- und mikrovaskulére Endpunkte der
Studie 1245.25

Endpunkt Empagliflozin® vs. Placebo,

jeweils mit Standard of Care als
Hintergrundtherapie

Hazard Ratio?

[95 %-KI] p-Wert?
Mortalitat
Kardiovaskularer Tod 0,62 [0,49; 0,77] <0,0001
Gesamtmortalitat 0,68 [0,57; 0,82] <0,0001
Kombinierte Endpunkte (Mortalitat/Morbiditéat)
MACE-3 0,86 [0,74; 0,99] 0,0382
MACE-4 0,89 [0,78; 1,01] 0,0795
Morbiditét
Nicht-todlicher Myokardinfarkt 0,87 [0,70; 1,09] 0,2189
Nicht-tédlicher Schlaganfall 1,24 10,92; 1,67] 0,1638
Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris 0,99 [0,74; 1,34] 0,9706
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz 0,65 [0,50; 0,85] 0,0017
Kombinierter mikrovaskularer Endpunkt 0,62 [0,54; 0,70] <0,0001
Neue oder sich verschlechternde Nephropathie 0,61 [0,53; 0,70] <0,0001

MACE: Major Adverse Cardiovascular Events

1: Gepoolte Behandlungsgruppe der Primaranalyse, zusammengesetzt aus Empagliflozin 10 mg und Empagliflo-
zin 25 mg.

2: Berechnung mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht, Baseline-BMl,
Baseline-eGFR und geographischer Region.

Empagliflozin ist das erste Antidiabetikum, das in einer designierten kardiovaskularen Out-
come-Studie zusétzlich zu Behandlung mit SoC eine erhebliche Verlangerung der Uber-
lebensdauer gegeniiber Placebo + SoC gezeigt hat. Die unmittelbare klinische Relevanz fir
den deutschen Versorgungsalltag ergibt sich aus dem Studienprotokoll, das eine leitlinienge-
rechte Hintergrundtherapie (SoC) des T2DM und der kardiovaskularen Begleiterkrankungen
fiir alle Patienten vorschrieb, so dass die positiven Effekte von Empagliflozin vor dem Hinter-
grund einer bereits optimierten Behandlung erzielt wurden.
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Tabelle 1-10: Ergebnisse zu Sicherheit und Vertraglichkeit von Empagliflozin aus Studie
1245.25

Endpunkt Patienten mit Zielereignis® Empaglifiozin? vs. Placebo
n (%)
Empagliflozin? Placebo Relatives Risiko
(N=4.687) (N=2.333) [95 %-KI1]

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE) 4.230 (90,2) 2.139(91,7) 0,984 [0,969; >1,000]
Schwerwiegende unerwiinschte 1.789 (38,2) 988 (42,3) 0,001 [0,849; 0,957]
Ereignisse

gﬁ;‘iﬁ;{;‘ \‘jg; E“édie”m‘*dikation 813 (17,3) 453 (19.4) 0,893 [0,805: 0,991]
Bestatigte hypoglykdmische UE 1.303 (27,8) 650 (27,9) 0,998 [0,921; 1,081]
Verminderte Nierenfunktion 246 (5,2) 155 (6,6) 0,790 [0,650; 0,960]
Leberschadigung 168 (3,6) 108 (4,6) 0,774 [0,611; 0,981]
Harnwegsinfektionen 842 (18,0) 423 (18,1) 0,993 [0,893; 1,104]
Genitalinfektionen 301 (6,4) 42 (1,8) 3,567 [2,593; 4,908]
Volumenmangel 239 (5,1) 115 (4,9) 1,034 [0,833; 1,285]
Knochenbriiche 179 (3,8) 91 (3,9) 0,979 [0,765; 1,254]
Maligne Tumore 227 (4,8) 103 (4,4) 1,097 [0,874; 1,377]
Hypersensitivitét 339 (7,2) 197 (8,4) 0,857 [0,724; 1,014]
Ven_oel_nbolische und thrombotische 30 (0,6) 20 (0,9) 0,747 [0,425; 1,312]
Ereignisse

Diabetische Ketoazidose 4(0,1) 1(<0,1) 1,991 [0,223; 17,804]

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events

1: Zielereignis bedeutet das erste Ereignis des jeweiligen Endpunktes wie in Kapitel 4.3.1.3.1 definiert. Alle
Analysen basieren auf der treated set-Population (Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studien-
medikation erhalten haben).

2: Gepoolte Behandlungsgruppe der Priméranalyse, zusammengesetzt aus Empagliflozin 10 mg (N=2.345) und
Empagliflozin 25 mg (N=2.342).

Mit Ausnahme der Genitalinfektionen war das Spektrum an unerwiinschten Ereignissen unter
Empagliflozin vergleichbar mit Placebo. Der Anteil der Patienten mit SUE, Absetzen der
Studienmedikation aufgrund von UE, UE im Zusammenhang mit verminderter Nieren-
funktion bzw. Patienten mit Leberschadigung war unter Empagliflozin sogar signifikant
geringer als unter Placebo.

Geben Sie in Tabelle 1-11 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
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Vergleichstherapie beanspruchen. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-11: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungs-
gebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
Kodierung® | Kurzbezeichnung beansprucht”
A Monotherapie nein
B Zweifachtherapie mit anderen
blutzuckersenkenden Arznei- ja

mitteln aufer Insulin

C Dreifachtherapie® mit anderen
blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln auBer Insulin (C1)

nein
Kombinationstherapie mit
Insulin (xandere blutzucker-
senkende Arzneimittel) (C2)
D Empagliflozin zusétzlich zu
Standard of Care bei Typ-2- ja

Diabetikern mit hohem
kardiovaskularem Risiko

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Angabe ,,ja“ oder ,,nein“.

1: Die wortliche Formulierung in der Fachinformation lautet: ,In Kombination mit anderen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln einschlielich Insulin (...)". Die Therapie mit >4 OAD/GLP-1-RA betrifft <0,1% der
T2DM-Patienten in Deutschland (Modul 3C, Tab. 3-C), diese werden daher im Folgenden der ,,Dreifach-
therapie® zugerechnet.

Begrinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, flir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Berlcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das AusmaR des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Die Einstufung des Zusatznutzens erfolgte gemaR der Verfahrensordnung des G-BA (5.
Kapitel, 1. Abschnitt, § 3, Absatz 1) aufgrund des Vorhandenseins eines groReren patienten-
relevanten Nutzens gegeniiber der ZVT. Das Ausmal’ des Zusatznutzens der einzelnen End-
punkte wurde ebenfalls anhand der in der Verfahrensordnung des G-BA festgelegten Krite-
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rien operationalisiert. Flr die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens wurden ausschlief3-
lich randomisierte, doppelblinde Kklinische Studien verwendet, die der Evidenzstufe 1b ent-
sprechen. Sowohl die verwendeten Studien als auch die darin untersuchten patientenrelevan-
ten Endpunkte weisen ein niedriges Verzerrungspotential auf.

Zweifachtherapie (Kodierung B)

Die Ergebnisse der beiden indirekten Vergleiche hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertréglichkeit von Empagliflozin vs. Glimepirid in der Zweifachtherapie mit Metformin sind
untereinander und mit den Ergebnissen des direkten Vergleichs sowie mit weiteren klinischen
Studiendaten vergleichbar. Die Konsistenz der Daten erlaubt deshalb eine gemeinsame
Beurteilung des Zusatznutzens von Empagliflozin+Metformin. Die gemeinsame Betrachtung
der Daten ermdglicht die Zusatznutzeneinstufung anhand einer groReren Patientenzahl, womit
die Evidenzbasis verbreitert wird. Hinsichtlich der Ergebnissicherheit wird fur Uberein-
stimmende Ergebnisse beim direkten Vergleich und bei den indirekten Vergleichen ein Beleg
abgeleitet, fiir Gbereinstimmende Ergebnisse beim direkten Vergleich und einem von zwei in-
direkten Vergleichen ein Hinweis. Falls nur der direkte Vergleich oder beide indirekte Ver-
gleiche Gbereinstimmend signifikante Ergebnisse zeigen, wird von einem Anhaltspunkt aus-
gegangen.

Im Vergleich zu Glimepirid weist Empagliflozin bei einer vergleichbaren HbAlc-Senkung
Vorteile hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikofaktoren Gewicht und Blutdruck auf. In Hin-
blick auf mehrere Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit (Gesamtrate UE, Harnwegs-
infektionen, MACE-3, Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE, SUE, UESI) ist
Empagliflozin mit Glimepirid vergleichbar. Die aufgrund des Wirkmechanismus fur die
Wirkstoffklasse der SGLT-2-Inhbitoren charakteristische Nebenwirkung Genitalinfektion tritt
bei Empagliflozin haufiger als bei der ZVT auf, ist meist milder oder moderater Auspréagung
und mit Standardtherapie behandelbar. Ein bedeutender Vorteil von Empagliflozin gegenuber
Glimepirid in der Zweifachtherapie mit Metformin besteht hingegen in der signifikant und
klinisch relevant reduzierten Haufigkeit von Hypoglykamien. Dies trifft sowohl auf bestatigte
Hypoglykamien (auch nach der 16-wochigen Titrationsphase) als auch auf symptomatische
(PG <54 mg/dl und 54 mg/dl <PG <70 mg/dl) Hypoglyk&mien zu. Schwere Hypoglyk&mien
traten unter Empagliflozin im Gegensatz zu Glimepirid nicht auf.

Somit weist Empagliflozin im Vergleich zu Glimepirid Vorteile hinsichtlich kardiovaskul&rer
Risikofaktoren sowie schwerwiegender Nebenwirkungen auf und erfiillt damit im Gegensatz
zur ZVT die in der Nationalen VersorgungsLeitlinie und internationalen Leitlinien beschrie-
benen Anspriiche an eine zeitgemaRe Therapie des T2DM.

Auf Ebene der einzelnen Endpunkte ergeben sich fir Empagliflozin+Metformin vs.
Glimepirid+Metformin folgende, in Tabelle 1-12 im Detail dargestellte Zusatznutzenein-
stufungen: 1x erheblicher, 4x betréchtlicher, 1x geringer und 1x nicht quantifizierbarer Zu-
satznutzen sowie 1x geringerer Nutzen als die ZVT.
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Tabelle 1-12: Endpunkte mit einem Zusatznutzen von Empagliflozin

Glimepirid in der Zweifachtherapie mit Metformin

im Vergleich zu

Patientenrelevanter Endpunkt

Zusatznutzen

Ergebnissicherheit

Gewichtsveranderung

Betrachtlich

Stark ausgepragter Effekt bei einem Endpunkt,
der die Kriterien eines nicht-schwerwiegenden
Symptoms erfiillt

Beleg

Blutdruckanderung

Gering

Vorliegen eines Zusatznutzens in einem
Endpunkt, der die Kriterien eines nicht-
schwerwiegenden Symptoms erfillt

Anhaltspunkt

Genitalinfektionen

Geringerer Nutzen als die ZVT

Vorliegen einer erhdhten Rate bei einem
Endpunkt, der die Kriterien einer nicht-
schwerwiegenden Nebenwirkung erfullt

Hinweis

Bestatigte Hypoglykamien

Betrachtlich

Stark ausgeprégter Effekt bei einem Endpunkt,
der die Kriterien einer nicht-schwerwiegende
Nebenwirkung erfillt

Beleg

Bestatigte Hypoglykamien nach
Woche 16

Betrachtlich

Stark ausgepragter Effekt bei einem Endpunkt,
der die Kriterien einer nicht-schwerwiegende
Nebenwirkung erfillt

Beleg

Symptomatische Hypoglykémien
(54 mg/dl <PG <70 mg/dl)

Betrachtlich

Stark ausgeprégter Effekt bei einem Endpunkt,
der die Kriterien einer nicht-schwerwiegende
Nebenwirkung erfillt

Beleg

Symptomatische Hypoglykémien
(PG <54 mg/dI)

Erheblich

Stark ausgeprégter Effekt bei einem Endpunkt,
der die Kriterien einer schwerwiegenden
Nebenwirkung erfillen kann

Beleg

Schwere Hypoglykamien

Nicht quantifizierbar

Das AusmaB ergibt sich aus Ereignissen bei der
ZVT bei einem Endpunkt, der die Kriterien
einer schwerwiegenden Nebenwirkung erfullt

Hinweis

PG: Plasmaglukose; ZVT: zweckméRige Vergleichstherapie

Aufgrund der Gesamtbilanz der vorliegenden Zusatznutzeneinstufungen und des Schwere-
grads der einzelnen Endpunkte wird der Zusatznutzen von Empagliflozin im Vergleich zu
Glimepirid in der Zweifachtherapie mit Metformin als betrachtlich eingestuft. Die Beleglage
wird aufgrund des zugrundeliegenden direkten Vergleichs und zweier indirekter Vergleiche

als Beleg eingestuft.
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Empagliflozin zusatzlich zu Standard of Care bei Typ-2-Diabetikern mit hohem kardio-
vaskularem Risiko (Kodierung D)

Abgeleitet von den Ergebnissen der kardiovaskuldaren Outcome-Studie EMPA-REG OUT-
COME® (1245.25) ergibt sich fiir das Kollektiv der Typ-2-Diabetiker mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko ein erheblicher Zusatznutzen durch die Therapie mit Empagliflozin+SoC
gegenuber der ZVT Placebo + SoC. Dieser wird insbesondere begrindet durch den statistisch
signifikanten, patientenrelevanten und Uber Subgruppenmerkmale hinweg konsistenten
Mortalitatsbenefit gegentber der ZVT. Empagliflozin ist das erste Antidiabetikum, das in
einer designierten kardiovaskuldren Outcome-Studie zusatzlich zu Behandlung mit SoC eine
erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer gegeniiber Placebo+SoC zeigen konnte.

Mit Ausnahme der Genitalinfektionen war das Spektrum an unerwinschten Ereignissen (UE)
unter Empagliflozin vergleichbar mit Placebo. Der Anteil der Patienten mit SUE, Absetzen
der Studienmedikation aufgrund von UE, UE im Zusammenhang mit verminderter Nieren-
funktion bzw. Patienten mit Leberschadigung war unter Empagliflozin sogar signifikant
geringer als unter Placebo.

Da die Klinischen Studien, auf deren Basis die Einstufung des Zusatznutzens vorgenommen
wurde, in Ubereinstimmung mit deutschen Leitlinien durchgefiihrt wurden, kénnen die Ergeb-
nisse auf den deutschen Versorgungsalltag tbertragen werden. Damit stellt Empagliflozin in
der Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie sowie als Add-on-Therapie zu Insulin eine
wichtige zusétzliche Behandlungsoption fiir Typ-2-Diabetiker in Deutschland, insbesondere
solche mit hohem kardiovaskuldarem Risiko, dar.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemaR Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Aus der Zulassung ergeben sich die folgenden Zielpopulationen:

Zielpopulation Indikation A (Monotherapie)

Eine Behandlung mit Empagliflozin in der Monotherapie ist bei Erwachsenen mit T2DM zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt, wenn Diat und Bewegung allein zur Blut-
zuckerkontrolle nicht ausreichen und die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unver-
traglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

Zielpopulation Indikation B (Zweifachtherapie)

Eine Behandlung mit Empagliflozin in der Zweifachtherapie ist bei Erwachsenen mit T2DM
zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle mit einem anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln einschlieBlich Insulin® angezeigt, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

Zielpopulation Indikation C (Dreifachtherapie mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln auf3er Insulin [C1] oder Kombinationstherapie mit Insulin [tandere
blutzuckersenkende Arzneimittel] [C2])

Empagliflozin ist bei Erwachsenen mit T2DM zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle als
Dreifachtherapie mit zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln auBer Insulin (C1)
oder als Kombinationstherapie mit Insulin (xandere blutzuckersenkende Arzneimittel) (C2)
angezeigt, wenn Diét und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

® Da in allen Studien des pharmazeutischen Unternehmers mit Insulin als Kombinationspartner keine Unter-
scheidung zwischen Zwei- und Dreifachtherapie mdglich war, wird die Therapie mit Empagliflozin in
Kombination mit Insulin bei Indikation C dargestellt.
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Zielpopulation Teilanwendungsgebiet D (Therapie zusatzlich zu Standard of Care bei
Typ-2-Diabetikern mit hohem kardiovaskularem Risiko)

Das Teilanwendungsgebiet D umfasst die in der Zulassung von Jardiance® enthaltene
Population der Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskuldrem Risiko. Diese Patienten-
population umfasst diejenigen Patienten, bei denen zusétzlich zum T2DM mindestens einer
der folgenden kardiovaskuldren Risikofaktoren vorliegt: Koronare Herzkrankheit, Angina
pectoris, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz,
Schlaganfall in der Vorgeschichte und periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Der Anspruch an eine moderne antidiabetische Therapie besteht nicht alleine in der
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung mit Senkung des HbAlc-Werts, sondern umfasst
weitere Therapieziele wie die Vermeidung von Nebenwirkungen und mikro- und makro-
vaskuldren Folgekomplikationen wie der frihen Sterblichkeit von Typ-2-Diabetikern. Neben-
wirkungen mit Einfluss auf kardiovaskulare Folgeerkrankungen sind Hypoglykamien, Uber-
gewicht und Bluthochdruck.

Alle derzeit verfligbaren Antidiabetika sind aufgrund ihrer pharmakokinetischen und pharma-
kodynamischen Eigenschaften immer nur fur ein bestimmtes Patientenkollektiv geeignet.
Aufgrund von Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten, VVorerkrankungen oder unzureichen-
der Wirksamkeit kdnnen immer noch nicht alle Typ-2-Diabetiker adaquat behandelt werden.

Indikation A (Monotherapie)

Insbesondere Patienten in der Monotherapie, die eine Unvertraglichkeit gegenuber Metformin
aufweisen, bendtigen alternative Therapieoptionen, die eine gute Wirksamkeit und Vertrég-
lichkeit aufweisen.

Empagliflozin ist daher in der Monotherapie besonders geeignet fur Patienten mit Metformin-
Unvertraglichkeit, die eine alternative Therapieoption mit guter Wirksamkeit bzgl. Blut-
zuckerkontrolle bei positivem Nebenwirkungsprofil (Senkung des Gewichts und Blutdrucks
und kein substanzeigenes Hypoglykamierisiko) bendtigen.
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Indikation B (Zweifachtherapie)

Empagliflozin ist in der Zweifachtherapie aufgrund seines insulinunabhéngigen Wirkmecha-
nismus der Ausscheidung tuberschussiger Glukose besonders geeignet fur Patienten, bei denen
aufgrund von Ubergewicht und der damit verbundenen Insulinresistenz eine nicht-insulino-
trope Kombinationsbehandlung sinnvoll ist und ein Hypoglyk&dmie-Risiko vermieden werden
soll.

Empagliflozin fuhrt im Vergleich zu Glimepirid zu einem deutlich verringerten Hypogly-
kamierisiko sowie einer Reduktion des Gewichts und des Blutdrucks bei Patienten mit Hyper-
tonie. Dadurch und aufgrund der vergleichbaren Blutzuckerkontrolle bietet Empagliflozin in
der Summe einen klaren Vorteil in der Behandlung von Patienten mit T2DM in der Zweifach-
therapie gegeniber der ZVT Sulfonylharnstoff.

Aufgrund seines insulinunabhéngigen Wirkansatzes ist Empagliflozin in der Zweifachtherapie
ein optimaler Kombinationspartner fir andere Antidiabetika, die eine Erhéhung der Insulin-
freisetzung oder -sensitivitat bewirken. Zusatzlich zeichnet es sich durch sehr gute Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertraglichkeit aus und ist insbesondere fur die Behandlung von Typ-2-
Diabetikern angezeigt, bei denen eine Senkung des Gewichts und Blutdrucks anzustreben ist.

Indikation C (Dreifachtherapie und Add-on-Therapie zu Insulin)

Aufgrund seines insulinunabhéngigen Wirkmechanismus und der positiven Effekte auf
Gewicht und Blutdruck ist Empagliflozin besonders geeignet fur Patienten, bei denen auf-
grund des fortgeschrittenen Krankheitsstadiums, des Ubergewichts und der damit verbun-
denen Insulinresistenz eine orale Zweifachtherapie den Blutzuckerspiegel nicht mehr aus-
reichend kontrolliert. In solchen Fallen ist es sinnvoll, ein weiteres nicht-insulinotropes und
gut kombinierbares OAD (Fragestellung C1) oder eine Add-on-Therapie zu Insulin
(Fragestellung C2) zu einer bereits bestehenden Zweifachtherapie einzusetzen, ohne die
Patienten einem erhohten Risiko fir Hypoglyk&dmien auszusetzen.

Von einer Dreifachtherapie mit Empagliflozin profitieren Patienten, fur die eine Insulinthera-
pie noch nicht angezeigt ist bzw. bei denen andere Grinde einer Insulintherapie entgegen-
stehen. Aufgrund seines von Insulin unabh&ngigen Wirkmechanismus lasst sich Empagli-
flozin sehr gut mit aktuell bei oralen Zweifachtherapien zum Einsatz kommenden Antidia-
betika kombinieren, die die Insulinfreisetzung oder -sensitivitat verbessern, wobei es in Kom-
bination mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid héufiger zu Hypoglykamien kommt. Aufgrund
seiner positiven Effekte auf das Korpergewicht und den Blutdruck sowie fehlenden Wechsel-
wirkungen kann Empagliflozin vielseitig kombiniert werden.

Auch bei Patienten mit Insulin-Therapie fihrt Empagliflozin im Vergleich zu Placebo zu
positiven Effekten bzgl. der Blutzuckerkontrolle und kardiovaskuldren Risikofaktoren bei
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vergleichbarem Hypoglykdmie-Risiko. Deswegen ist Empagliflozin besonders geeignet fur
die Kombination mit Insulin (xandere blutzuckersenkende Arzneimittel) bei Typ-2-Diabeti-
kern, bei denen eine Senkung des Gewichts und Blutdrucks anzustreben ist. Es ermdglicht
zudem die Einsparung von Insulin, was sich bei diesen im Krankheitsverlauf meist weit fort-
geschrittenen Patienten zusatzlich positiv auf das Korpergewicht auswirken kann.

Indikation D (Therapie zusatzlich zu Standard of Care bei hohem kardiovaskuldrem
Risiko)

Fir die Zielpopulation der T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko gelten
grundsatzlich die Therapieleitlinien zur Behandlung des T2DM. Dartiber hinaus werden diese
Patienten bezuglich ihrer kardiovaskuldren Erkrankungen nach den entsprechenden Leitlinien
behandelt. Dabei ist sowohl dem individuellen Behandlungsbedarf Rechnung zu tragen als
auch mdglichen Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten und Wechselwirkungen. Ziel der
Therapie muss sowohl die Kontrolle der entgleisten Stoffwechselsituation als auch die Be-
handlung der bereits eingetretenen Folgeschédden und die Pravention erneuter kardiovasku-
larer Ereignisse sein.

In grolRen kardiovaskuldren Outcome-Studien konnte bislang fir kein Antidiabetikum eine
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos gezeigt werden. Lediglich fir Metformin gibt es
positive Daten bezuglich kardiovaskulédrer Risikoreduktion, diese basieren jedoch auf &lteren
Studien mit vergleichsweise geringer Aussagesicherheit. Die Wirkstoffgruppe der Sulfonyl-
harnstoffe wird bezuglich ihrer Wirkung auf kardiovaskulare Folgekomplikationen kontrovers
diskutiert. Es scheint jedoch gesichert, dass sich zumindest bestimmte Wirkstoffe aus dieser
Substanzklasse negativ auf das kardiovaskulare Risiko auswirken.

Die positiven glykamischen und nicht-glykamischen Effekte von Empagliflozin sind ver-
glichen mit anderen antidiabetischen Wirkstoffen einmalig und rechtfertigen dessen Stellen-
wert in der Therapie des T2DM. Die Population der T2DM-Patienten mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko ist gekennzeichnet durch ein erhdohtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko.
Es gelingt mit den vorhandenen Therapieoptionen haufig nicht, diese Patienten in ihren Ziel-
bereich bzgl. HbAlc, Blutdruck und Koérpergewicht zu fiihren. Das pharmakologische Profil
von Empagliflozin begriindet dessen grof3es Potenzial, die Therapiesituation dieser Patienten
entscheidend zu verbessern.

Empagliflozin ist das erste Antidiabetikum, das in einer designierten kardiovaskularen Out-
come-Studie zusatzlich zu Behandlung mit SoC eine erhebliche Verlangerung der Uber-
lebensdauer gegeniiber Placebo + SoC gezeigt hat. Die unmittelbare klinische Relevanz fir
den deutschen Versorgungsalltag ergibt sich aus dem Studienprotokoll, das eine leitlinien-
gerechte Hintergrundtherapie (SoC) des T2DM und der kardiovaskuldren Begleiterkrankun-
gen fur alle Patienten vorschrieb, so dass die positiven Effekte von Empagliflozin vor dem
Hintergrund einer bereits optimierten Behandlung erzielt wurden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-13 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungs-
gebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung Zielpopulation
A Monotherapie 299.730
B Zweifachtherapie mit anderen
blutzuckersenkenden Arznei- 541.767
mitteln auBer Insulin
C Dreifachtherapie mit anderen
blutzuckersenkenden Arznei- 74.603

mitteln auer Insulin (C1)

Kombinationstherapie mit
Insulin (xandere blutzucker- 358.769
senkende Arzneimittel) (C2)

D Empagliflozin zusétzlich zu 491.462
Standard of Care bei hohem
kardiovaskularem Risiko

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-14 flr jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-14: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe

Ausmald des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in der

vaskuldarem Risiko

Patienten mit hohem
kardiovaskularem
Risiko

Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
B Zweifachtherapie mit | Erwachsene
anderen blutzucker- Patienten mit T2DM,
senkenden Arznei- bei denen Diat und
mitteln auer Insulin | Bewegung sowie
Metformin oder ein Betréchtlich 541.767
anderes OAD oder
ein GLP-1-RA zur
Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen
D Therapie zusatzlich Glykémisch
zu Standard of Care unzureichend
bei hohem kardio- kontrollierte T2DM- Erheblich 491 462

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fiir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet

eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro

Kodierung® | Kurzbezeichnung
A Monotherapie Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
402,33 € 120.590.370,90 €
Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
402,08 € 120.515.438,40 €
B Zweifachtherapie mit
anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln auller
Insulin
o . 137.342.816,69 € -
Empagliflozin+Metformin 436,10 € - 502,48 € 158.247.911 76 €

Empagliflozin+
Glibenclamid

Im ersten Jahr:
434,31 €-499,46 €
Ab dem zweiten Jahr:
434,06 €-499,21 €

Im ersten Jahr:

8.571.512,56 € -9.857.303,09 €
Ab dem zweiten Jahr:
8.566.578,56 € - 9.852.369,09 €

Empagliflozin+
Glimepirid

Im ersten Jahr:
472,03€-594,78 €
Ab dem zweiten Jahr:
471,78 €-594,53 €

Im ersten Jahr:

62.015.628,91 € - 78.143.185,32 €
Ab dem zweiten Jahr:
61.982.783,66 € - 78.110.143,00 €

Empagliflozin+
Saxagliptin

909,66 €

7.460.109,94 €

Empagliflozin+
Sitagliptin

Im ersten Jahr:
980,07 €

Ab dem zweiten Jahr:
979,82 €

Im ersten Jahr:
50.872.641,80 €

Ab dem zweiten Jahr:
50.859.665,05 €

Empagliflozin+
Exenatid (Bydureon®)

Im ersten Jahr:
1.855,12 €

Ab dem zweiten Jahr:
1.854,87 €

Im ersten Jahr:
2.552.649,71 €
Ab dem zweiten Jahr:
2.552.305,71 €

Empagliflozin (Jardiance®)

Seite 33 von 46



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 26.02.2016

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro

Kodierung® | Kurzbezeichnung
Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Empagliflozin+ 1.935,90 € - 2.010,64 € | 6.760.155,04 € - 7.021.160,70 €
Exenatid (Byetta®) Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
1.935,65 € - 2.010,39 € | 6.759.282,04 € - 7.020.287,70 €
Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Empagliflozin+ 1.806,73 €-2.461,15€ | 19.406.069,03 € - 26.435.201,41 €
Liraglutid Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
1.806,48 € - 2.460,90 € | 19.403.383,78 € - 26.432.516,16 €
Im ersten Jahr: —€*
Empagliflozin+ 2.367,50 €
Dulaglutid Ab dem zweiten Jahr:
2.367,25 €
Im ersten Jahr: —€*
Empagliflozin+ 1.855,12 €
Albiglutid Ab dem zweiten Jahr:
1.854,87 €
C1 Dreifachtherapie mit

anderen blutzucker-

senkenden Arzneimitteln

aufer Insulin

Empagliflozin+
Metformin+
Glibenclamid

468,08 € - 599,61 €

2.349.294,52 € - 3.009.431,05 €

Empagliflozin+
Metformin+
Glimepirid

505,80 €- 694,93 €

3.385.323,42 € - 4.651.184,56 €

Empagliflozin+
Metformin+
Saxagliptin

924,40 €-1.009,31 €

4.479.64490 € -4.891.115,15€

Empagliflozin+
Saxagliptin/Metformin

909,66 €

4.372.728,75 €

Empagliflozin+
Metformin+
Sitagliptin

1.013,84 € - 1.080,22 €

5.577.158,91 € -5.942.312,54 €

Empagliflozin+
Sitagliptin/Metformin

980,57 €

5.645.157,94 €

Empagliflozin+
Metformin+
Exenatid (Bydureon®)

1.888,90 € - 1.955,27 €

8.959.029,14 € - 9.273.867,11 €

Empagliflozin+
Metformin+

1.969,67 € - 2.110,79 €

9.405.171,76 € - 10.079.035,94 €
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Anwendungsgebiet

Kodierung®

Kurzbezeichnung

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro

Exenatid (Byetta®)

Empagliflozin+
Metformin+
Liraglutid

1.840,50 € - 2.561,30 €

8.989.002,16 € - 12.509.390,18 €

Empagliflozin+
Metformin+
Dulaglutid

2.401,27 € -2.467,65 €

11.341.190,50 € - 11.654.700,87 €

Empagliflozin+
Metformin+
Albiglutid

1.888,90 € - 1.955,27 €

8.921.251,24 € - 9.234.761,62 €

Empagliflozin+
Glibenclamid+
Saxagliptin

941,64 €-1.006,79 €

394.545,93 € - 421.843,57 €

Empagliflozin+
Glibenclamid+
Sitagliptin

Im ersten Jahr:
1.012,05€-1.077,20 €

Ab dem zweiten Jahr:
1.011,80 €-1.076,95 €

Im ersten Jahr:

1.086.943,16 € - 1.156.913,72 €
Ab dem zweiten Jahr:
1.086.674,66 € - 1.156.645,22 €

Empagliflozin+
Glibenclamid+
Exenatid (Bydureon®)

Im ersten Jahr:
1.887,10 €-1.952,25 €

Ab dem zweiten Jahr:
1.886,85 € - 1.950,63 €

Im ersten Jahr:

598.211,28 € - 618.863,67 €
Ab dem zweiten Jahr:
598.132,03 € - 618.784,42 €

Empagliflozin+
Glibenclamid+
Exenatid (Byetta®)

Im ersten Jahr:
1.967,88 € - 2.107,77 €

Ab dem zweiten Jahr:
1.967,63 € - 2.107,65 €

Im ersten Jahr:

684.820,94 € - 733.503,84 €
Ab dem zweiten Jahr:
684.733,94 € - 733.416,84 €

Empagliflozin+
Glibenclamid+
Liraglutid

Im ersten Jahr:
1.838,71 € - 2.558,28 €

Ab dem zweiten Jahr:
1.838,46 € - 2.558,03 €

Im ersten Jahr:

840.289,02 €-1.169.132,59 €
Ab dem zweiten Jahr:
840.174,77 €- 1.169.018,34 €

Empagliflozin+
Glibenclamid+
Dulaglutid

Im ersten Jahr:
2.399,48 € - 2.464,62 €

Ab dem zweiten Jahr:
2.399,23€-2.464,37 €

Im ersten Jahr:

710.244,65 € - 729.528,90 €
Ab dem zweiten Jahr:
710.170,65 € - 729.454,90 €

Empagliflozin+
Glibenclamid+
Albiglutid

Im ersten Jahr:
1.887,10€-1.952,25 €
Ab dem zweiten Jahr:
1.886,85€-1.952,00 €

Im ersten Jahr:

558.582,14 € -577.866,39 €
Ab dem zweiten Jahr:
558.508,14 € - 577.792,39 €

Empagliflozin (Jardiance®)

Seite 35 von 46



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 26.02.2016

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten GKV
Kodierung® | Kurzbezeichnung pro Patient in Euro insgesamt in Euro
Empagliflozin+ 979,36 € - 1.102,11 € 2.049.795,19 € - 2.306.719,52 €
Glimepirid+
Saxagliptin
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Glimepirid+ 1.049,77€-1.172,53 € | 2.884.772,79 € - 3.222.101,06 €
Sitagliptin Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
1.049,52 € - 1.172,28 € | 2.884.085,79 € - 3.221.414,06 €
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Glimepirid+ 1.924,82€-2.047,58 € | 3.832.321,07 € - 4.076.724,48 €
Exenatide (Bydureon®) Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
1.924,57€-2.047,33 € | 3.831.823,32 € - 4.076.226,73 €
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Glimepirid+ 2.005,60 € - 2.203,09 € | 4.055.316,48 € - 4.454.657,42 €
Exenatide (BYETTA®) Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
2.005,35 € - 2.202,84 € | 4.054.810,98 € - 4.454.151,92 €
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Glimepirid+ 1.876,43 € - 2.653,60 € | 3.998.666,43 € - 5.654.825,86 €
Liraglutid Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
1.876,18 € - 2.653,35 € | 3.998.133,68 € - 5.654.293,11 €
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Glimepirid+ 2.437,20 € - 2.559,95 € | 4.801.275,27 € - 5.043.100,84 €
Dulaglutid Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
2.436,95 € - 2.559,70 € | 4.800.782,77 € - 5.042.608,34 €
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Glimepirid+ 1.924,82€-2.047,58 € | 3.791.899,80 € - 4.033.725,38 €
Dulaglutid Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
1.924,57 €-2.047,33 € | 3.791.407,30 € - 4.033.232,88 €
C2 Kombinationstherapie mit
Insulin (+andere blut-
zuckersenkende Arznei-
mittel)
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Humaninsulin 958,94 € - 1.610,09 € 44.547.604,16 € - 74.796.591,59 €
Ab dem zweiten Jahr: Ab dem zweiten Jahr:
958,55 € - 1.609,56 € 44.535.990,4172.044,784.977,84 €
Empagliflozin+ 992,71 €-1.710,24 € 121.277.725,13 € -
Humaninsulin
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Glibenclamid+ 990,92 € -1.707,22 € 4.701.913,03 € - 8.100.735,18 €
Humaninsulin Ab dem zweiten Jahr: | Ap dem zweiten Jahr:
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Anwendungsgebiet

Jahrestherapiekosten

Jahrestherapiekosten GKV

Kodierung® | Kurzbezeichnung pro Patient in Euro insgesamt in Euro
990,67 €-1.706,44 € 4.700.726,78 € - 8.099.548,93 €
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Glimepirid+ 1.028,64 € - 1.802,54 € | 80.275.057,80 € - 140.670.221,60 €
Humaninsulin Ab dem zweiten Jahr:
Ab dem zweiten Jahr: | g0 255.547,80 € - 140.650.711,60 €
1.028,39 € - 1.802,29 €
Empagliflozin+ 1.466,27 € - 2.117,42 € | 71.007.036,54 € - 102.540.083,88 €
Saxagliptin+
Humaninsulin
Empagliflozin+ Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:
Sitagliptin+ 1.536,68 € - 2.187,83 € | 90.562.926,44 € - 128.937.564,80 €
Humaninsulin Ab dem zweiten Jahr:
Ab dem zweiten Jahr: | 90,548,192,94 € - 128.922.831,30 €
1.536,43 € -2.187,58 €
D Therapie zusatzlich zu 673,39 € - 3.820,52 € 330.946.259,67 € -
Standard of Care bei hohem 1.877.640.361,50 €
kardiovaskuldrem Risiko

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

* Dulaglutid und Albiglutid waren bei Erstellung des Arzneiverordnungsreport noch nicht auf dem Markt.
Daher wird davon ausgegangen, dass der Marktanteil im Jahr der Zulassung noch nicht relevant ist.

Geben Sie in Tabelle 1-16 flr das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) Uber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an. Summieren
Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-15.
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Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

A Monotherapie Im ersten Jahr: 120.590.370,90 €
Ab dem zweiten Jahr: 120.515.438,40 €
B Zweifachtherapie mit Im ersten Jahr: 294.981.583,68 € - 340.590.163,73 €

anderen blutzuckersenken- | A dem zweiten Jahr: 294.926.925,43 € - 340.535.308,41 €
den Arzneimitteln auRer

Insulin
C1 Dreifachtherapie mit Im ersten Jahr: 103.712.637,39 € - 115.463.192,95 €

anderen blutzuckersenken- | Ap dem zweiten Jahr: 103.708.732,39 € - 115.459.287,95 €
den Arzneimitteln auBer

Insulin

Cc2 Kombinationstherapie mit | Im ersten Jahr: 412.372.263,10 € - 663.981.577,47 €
Insulin (+andere blut- Ab dem zweiten Jahr: 412.325.219,60 € - 661.934.533,97 €
zuckersenkende Arznei-
mittel)

D Therapie zusatzlich zu 330.946.259,67 € - 1.877.640.361,50 €

Standard of Care bei
hohem kardiovaskularem
Risiko

Summe Uber alle Anwendungsgebiete:
Im ersten Jahr: 1.262.603.114,74 € - 3.118.265.666,55 €
Ab dem zweiten Jahr: 1.262.422.575,49 € - 3.116.084.930,23 €

Geben Sie in Tabelle 1-17 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-17: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro

Jahrestherapie-
kosten GKV

pie mit anderen
blutzucker-
senkenden
Arzneimitteln
auBer Insulin

Kodierung® | Kurzbezeich- Patient in Euro | insgesamt in Euro
nung
B Zweifachthera- | Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und

Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Metformin

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Glibenclamid

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Glimepirid

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Saxagliptin

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Sitagliptin

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Exenatid
(Bydureon®)

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Exenatid
(Byetta®)

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Liraglutid

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Dulaglutid

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Albiglutid

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Sitagliptin/Met-
formin

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Metformin+

Exenatid
(Bydureon®)

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Empagliflozin+
Metformin+

Exenatid
(Byetta®)

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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Anwendungsgebiet Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
Patientengruppe kosten pro kosten GKV
Kodierung® | Kurzbezeich- Patient in Euro | insgesamt in Euro
nung
D Therapie Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und
zusétzlich zu Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Standard of Care
bei hohem
kardiovaskul&-
rem Risiko
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-18 fiir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete fiir Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden
Angaben in Tabelle 1-17.

Tabelle 1-18: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro®

Im ersten Jahr: 625.927.843,35 € - 2.218.230.525,23 €
Ab dem zweiten Jahr: 625.873.185,10 € - 2.218.175.669,91 €
a: Fur die Anwendungsgebiete B und D

Geben Sie in Tabelle 1-19 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-19: Jahrestherapiekosten fur die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle

Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodie-
rung?

Kurzbezeich-
nung

Bezeichnung
der Therapie
(zweck-
maRige Ver-
gleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population /
Patientengruppe

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Jahres-
therapiekosten
GKV
insgesamt in
Euro

Monotherapie

Glibenclamid

Erwachsene Patienten mit
T2DM zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle,
bei denen Diat und
Bewegung allein zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen und Metformin
aufgrund von Unvertrag-
lichkeit ungeeignet ist

31,98 € -
97,13 €

1.251.798,38 € -
3.802.075,56 €

Glimepirid

Erwachsene Patienten mit
T2DM zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle,
bei denen Diat und
Bewegung allein zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen und Metformin
aufgrund von Unvertrag-
lichkeit ungeeignet ist

69,70 € -
192,45 €

18.162.487,86 €

50.150.365,01 €

Zweifachtherapie
mit anderen
blutzuckersenken
den Arzneimitteln
auBer Insulin

Metformin +
Glibenclamid

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Diat und
Bewegung sowie Metfor-
min oder ein anderes OAD
oder ein GLP-1-RA zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen

66,25 € -
197,78 €

4.687.599,15 € -
13.994.065,08 €

Metformin +
Glimepirid

Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Diat und
Bewegung sowie Metfor-
min oder ein anderes OAD
oder ein GLP-1-RA zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen

103,97 € -
293,10 €

48.971.296,28 €

138.055.302,35
€

Dreifachtherapie
mit anderen
blutzuckersenken-
den Arzneimitteln
auBer Insulin (C1)
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Anwendungsgebiet Bezeichnung | Bezeichnung der Jahres- Jahres-
der Therapie | Population/ therapie- therapiekosten
Kodie- | Kurzbezeich- (zweck- Patientengruppe kosten pro GKV
rung?® nung maRige Ver- Patient in insgesamt in
gleichs- Euro Euro
therapie)
Kombinations-
therapie mit
Insulin (zandere
blutzucker-
senkende Arznei-
mittel) (C2)
Metformin+ Erwachsene Patienten mit | 590,88 € - 256.072.017,48
N T2DM, bei denen Didt und | 1.308,41 € €-
Humaninsulin | ge\vegung sowie Met- 567.027.478,45
formin oder ein anderes €
OAD oder ein GLP-1-
Analogon zur Blutzucker-
kontrolle nicht ausreichen
(C1)
oder
Erwachsene Patienten mit
T2DM, bei denen Insulin
(xandere blutzucker-
senkende Arzneimittel)
zusammen mit Didt und
Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen (C2)
D Therapie Placebo + Untere Untere Grenze™:
zusatzlich zu Standard of Grenze: 133.462.821 40
Standard of Care | Care 27156 € € '
bei hohem kardio- ’
vaskularem Obere Obere Grenze?:
Risiko Grenze®: 1.680.156.923,2
3.418,69 € 3€

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
1: Untere Grenze definiert als ein Patient, der eine medikamentdse Therapie bestehend aus z.B. Metformin,
einem Hemmstoff des Renin-Angiotensin-Systems (ACE-Hemmer), einem Beta-Adrenozeptor-Antagonisten
(Betablocker), einem Statin sowie Acetylsalicylsdure (ASS) erhalten hat.

2: Obere Grenze definiert als ein Patient, der mehrere kardiovaskulére Risikokategorien, starkere Auspragungen
und weitere Risikofaktoren vorweist und eine intensivierte medikamentdse Therapie bestehend aus z.B.
Metformin, DPP-4-Hemmer, Humaninsulin (inkl. zusatzlich notwendiger Leistungen), Kalzium-Antagonisten,
Diuretika, Aldosteronantagonisten, orale Antikoagulanzien, Allopurinol sowie Pregabalin erhalten hat.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungs-
gebiete], Abschnitt 3.4)

Die nachfolgend beschriebenen Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung gelten
fiir alle in diesem Dossier dargestellten Indikationsgebiete.

In der Fach- und Gebrauchsinformation von Empagliflozin (Jardiance®) werden keine
spezifischen Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer genannt.
Zudem ist keine Ausristung fur die Durchfuhrung spezieller Notfallmanahmen erforderlich.
Interaktionen mit Lebensmitteln sind nicht zu beachten.

Detaillierte Informationen zur Anwendung, Dosierung und Einnahme, zu Wechselwirkungen
und Nebenwirkungen sowie zur Anwendung bei bestimmten Patientengruppen sind der Fach-
information von Empagliflozin zu entnehmen und werden im Folgenden zusammengefasst.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile der
Tabletten.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

e Allgemein: Empagliflozin sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes oder zur Behand-
lung einer diabetischen Ketoazidose nicht angewendet werden

e Nierenfunktionsstérung: Bei einer eGFR <60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl
<60 ml/min sollte keine Therapie mit Empagliflozin begonnen werden. Bei Patienten,
die Jardiance® vertragen und deren eGFR oder CrCl dauerhaft unter
60 ml/min/1,73 m? oder 60 ml/min liegt, sollte die Empagliflozin-Dosis auf 10 mg
einmal taglich angepasst oder diese Dosis beibehalten werden. Empagliflozin sollte
bei einer persistierenden eGFR oder CrCl unter 45 ml/min/1,73 m2 oder 45 ml/min
abgesetzt werden und bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder bei
Dialysepatienten nicht angewendet werden.
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Kontrollen der Nierenfunktion werden empfohlen vor Beginn einer Therapie mit
Empagliflozin und mindestens einmal jahrlich wahrend der Behandlung, sowie vor
Beginn einer Begleittherapie, die sich negativ auf die Nierenfunktion auswirken kann.

e Leberschadigung: In Kklinischen Studien mit Empagliflozin wurden Falle einer Leber-
schadigung beobachtet. Ein Kausalzusammenhang zwischen Empagliflozin und einer
Leberschéadigung ist nicht erwiesen.

e Altere Patienten: Bei Patienten, die 75 Jahre oder &lter sind, kann ein héheres Risiko
fiir einen durch osmotische Diurese bedingten VVolumenmangel bestehen. Der Beginn
einer Therapie mit Empagliflozin bei Patienten, die 85 Jahre oder alter sind, wird auf-
grund fehlender Erfahrungen nicht empfohlen.

e Patienten mit Risiko flr einen Volumenmangel: Aufgrund des Wirkmechanismus von
SGLT-2-Inhibitoren kann die osmotische Diurese zu einer méaRigen Blutdrucksenkung
fiihren. Deshalb ist Vorsicht geboten, wenn eine durch Empagliflozin induzierte Blut-
drucksenkung ein Risiko darstellen kann, wie z. B. bei Patienten mit bekannter kardio-
vaskuldrer Erkrankung, mit Antihypertensiva-Behandlung und Hypotonie in der Vor-
geschichte oder Patienten, die 75 Jahre oder alter sind. Bei Erkrankungen, die zu
Flussigkeitsverlust fiihren kénnen, wird eine sorgfaltige Uberwachung des Volumen-
status und der Elektrolyte empfohlen. Bei Flussigkeitsverlust sollte die Behandlung
mit Empagliflozin bis zu dessen Behebung unterbrochen werden.

e Harnwegsinfektionen: Die Gesamthaufigkeit von Harnwegsinfektionen war bei mit
Empagliflozin 25 mg und mit Placebo behandelten Patienten vergleichbar, wahrend
sie bei mit Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten hoher war. Komplizierte Harn-
wegsinfektionen traten bei mit Empagliflozin bzw. Placebo behandelten Patienten mit
vergleichbarer Haufigkeit auf. Bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen
sollte eine Unterbrechung der Behandlung in Erwdgung gezogen werden.

e Herzinsuffizienz: Erfahrungen bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz der NYHA-
Schweregrade I-11 sind begrenzt, fiir die NYHA-Schweregrade 111-1V fehlen sie.

e Auswertung von Urin-Laboruntersuchungen: Aufgrund des Wirkmechanismus von
Jardiance® fallen Urintests auf Glucose bei mit Jardiance® behandelten Patienten
positiv aus.

e Laktoseintoleranz: Die Tabletten enthalten Laktose, weshalb sie von Patienten mit der
seltenen hereditaren Galaktose-Intoleranz, Lapp-Laktase-Mangel oder Glukose-
Galaktose-Malabsorption nicht eingenommen werden sollen.
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Dosierung und Einnahme

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg Empagliflozin einmal téglich fur die Mono-
therapie und add-on-Kombinationstherapie mit anderen Antidiabetika einschlieBlich Insulin.
Bei Patienten, die Empagliflozin 10mg einmal téglich vertragen, eine eGFR
>60 ml/min/1,73 m? haben und eine engere Blutzuckerkontrolle benétigen, kann die Dosis auf
25 mg einmal té&glich erhoht werden. Die Tageshdchstdosis betragt 25 mg. Bei Anwendung
von Empagliflozin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Insulin kann unter
Umsténden eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins in Betracht
gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu senken.

Die Tabletten kdnnen zu oder unabhé&ngig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Wenn
eine Dosis vergessen wird, sollte diese sobald wie moglich eingenommen werden. Es sollte
keine Einnahme der doppelten Dosis am gleichen Tag erfolgen.

Wechselwirkungen
e Wirkungen anderer Arzneimittel auf Empagliflozin

- Empagliflozin ist ein Substrat der Aufnahme-Transporter OAT3, OATP1B1 und
OATP1B3 und fir P-Glykoprotein (P-gp). Interaktionsstudien mit Empagliflozin und
Inhibitoren dieser Aufnahme-Transporter und von P-gp fiihrten zu Verénderungen in
Cmax Und AUC, die als klinisch nicht relevant eingestuft wurden.

- Wechselwirkungsstudien bei gesunden Probanden lassen darauf schlielRen, dass die
Pharmakokinetik von Empagliflozin nicht durch die gleichzeitige Anwendung von
Metformin, Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin, Linagliptin, Warfarin, Verapamil,
Ramipril, Simvastatin, Torasemid und Hydrochlorothiazid beeinflusst wird.

e Wirkungen von Empagliflozin auf andere Arzneimittel

- In-vitro-Studien zeigten durch Empagliflozin keine Hemmung, Inaktivierung oder
Induktion von CYP450-1soenzymen; auch die Aufnahme-Transporter OAT3 und
OATP1B1/1B3 werden bei klinisch relevanten Plasmakonzentrationen beim Men-
schen nicht gehemmt. Zudem bewirkt Empagliflozin in therapeutischen Dosen keine
Hemmung von P-gp.

- Wechselwirkungsstudien bei gesunden Probanden lassen darauf schlielRen, dass
Empagliflozin keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Metformin, Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin, Linagliptin, Simvastatin, Warfarin,
Ramipril, Digoxin, Diuretika und oralen Kontrazeptiva hat.

e Diuretika: Empagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifen-
diuretika verstarken und das Risiko einer Dehydrierung und Hypotonie erhéhen.
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e Insulin und Insulin-Sekretagoga: Diese kdnnen das Hypoglykédmie-Risiko erhthen,
weshalb bei einer Kombinationstherapie mit Empagliflozin ihre Dosierung maoglicher-
weise zu reduzieren ist, um das Hypoglykémie-Risiko zu senken.

¢ Die Interaktion mit Lebensmitteln wird als nicht klinisch relevant eingestuft.

Fur die Anwendung von Empagliflozin bei Schwangeren liegen bisher keine Erfahrungen vor.
Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung wahrend der Frihschwangerschaft vermieden
werden und eine Anwendung im zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittel wird nicht
empfohlen. Nachdem keine Daten vorliegen, ob Empagliflozin in die Muttermilch ibergeht,
soll Empagliflozin wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Zu Auswirkungen auf die
Fertilitat liegen bislang keine Ergebnisse flr den Menschen vor.

Boehringer Ingelheim stellt sicher, dass das Pharmakovigilanz-System vor Produkteinfiihrung
und wahrend der Vermarktung des Produkts funktionsféhig ist.
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