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AAP Apothekenabgabepreis

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

ADVANCE Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

ApU Arzneimittelpreis des pharmazeutischen Unternehmers

ASS Acetylsalicylsaure

AUC Area under the curve (Konzentrations-Zeit-Kurve)

AVR Arzneiverordnungs-Report

BCRP Breast-cancer resistence protein (Brustkrebs-Resistenzprotein)

BSC Best Supportive Care

DDD defined daily Dose (Definierte Tagesdosis)

DETECT Diabetes Cardiovascular Risk-Evaluation: Targets and Essential Data for
Commitment of Treatment

DM Diabetes mellitus

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

DUTY Diabetes mellitus needs unrestricted evaluation of patient data to yield
treatment progress

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eGFR glomerulére Filtrationsrate

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Assessment Reports

FDA U.S. Food and Drug Administration (US-amerikanische Arzneimittel-
behorde

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-like Peptid 1

U International Unit (international Einheit)

KHK koronare Herzkrankheit

KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

MACE Major Adverse Cardiovascular Events

MONICA Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

NYHA New York Heart Association

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

P-gp P-Glykoprotein

RMP Risk Management Plan (Risikomanagement-Plan)

SGLT-2 Sodium-Glucose-linked Transporter 2 (Natriumabhangiger Glukose-
Cotransporter-2)

SoC Standard of Care
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SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

UE Unerwinschtes Ereignis

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
VADT Veterans Affairs Diabetes Trial

VerfO Verfahrensordnung

ZNT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen 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.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:
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1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRiigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das Teilanwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Modul 3D bezieht, umfasst die in
der Zulassung von Jardiance® (EMA 2015) enthaltene Population der Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus (T2DM) und hohem kardiovaskularem Risiko. Diese Patientenpopulation
umfasst diejenigen Patienten, bei denen zusétzlich zum T2DM mindestens einer der folgen-
den kardiovaskuldren Risikofaktoren vorliegt: Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris,
Myokardinfarkt in der VVorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall
in der VVorgeschichte und periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK).

Die Vergleichstherapie fur diese Patienten ist eine patientenindividuelle Hintergrundtherapie
sowohl des T2DM als auch ihrer makrovaskularen Begleiterkrankungen, gemaR der
entsprechenden Leitlinien (,,Standard of Care*, SoC)+Placebo.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es fanden folgende Beratungsgesprache mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
statt (G-BA 2013a, 2015a):

Beratungsgespréach zur Festlegung der ZVT fur Empagliflozin

Datum: 29.05.2013
Vorgangsnummer: 2013-B-014

Beratungsgespréach zur Festlegung der ZVT fur Empagliflozin/Metformin
Datum: 14.10.2015
Vorgangsnummer: 2015-B-108

Im Beratungsgesprach vom 14.10.2015 wurde die Ableitung eines Zusatznutzens von
Empagliflozin aus der kardiovaskuldren Outcome-Studie 1245.25 (EMPA-REG OUT-
COME®-Studie) diskutiert. Die Fragestellung bezog sich dabei sowohl auf Empagliflozin als
Einzelsubstanz (Jardiance®) als auch seine Kombination mit Metformin (Synjardy®).

Dabei wurde vom G-BA Folgendes festgehalten (G-BA 2015a):

,.Wie bereits in den Tragenden Grunden zum Beschluss vom 5. Februar 2015 (zu Empa-
gliflozin) ausgefiihrt, sind insbesondere Langzeitdaten fir Empagliflozin zu patienten-
relevanten Endpunkten und zum generellen Sicherheitsprofil erforderlich.

,.Bei der Auswertung der Daten der EMPA-REG-Studie ist grundsatzlich zu beachten:

1. Um Informationen zur Langzeitsicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin/
Metformin z.B. in Bezug auf kardiovaskulare Folgekomplikationen und das allge-
meine Nebenwirkungsprofil zu erhalten, wird eine Auswertung der Studie EMPA-REG
empfohlen.

2. Es ist zu bercksichtigen, dass fur die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V der
Nachweis des Zusatznutzens indikationsspezifisch im Vergleich zu der bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgt (siehe Modul 3A, 3B und 3C).

Die Geschéftsstelle machte weiterhin darauf aufmerksam, dass die Nutzenbewertung nach
835a SGB V auf Basis des Anwendungsgebiets und der von der Zulassung umfassten

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 7 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 26.02.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zielpopulation gegenliber der nach den Kiriterien der Verfahrensordnung des G-BA
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) erfolgt.

Tabelle 3-A: Zusammenfassung der vom G-BA empfohlenen zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

Therapiesituation zweckmaliige Vergleichstherapie

Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen, bei Patienten, bei
denen die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Zweifachtherapie, in Kombination mit anderen oralen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln, wenn diese zusam- | Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
men mit Di&t und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle pirid)+Metformin

nicht ausreichen

Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auler Insulin), wenn diese zusammen mit . .
Diat und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle nicht Humaninsulin+Metformin

ausreichen (Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn

Metformin nicht ausreichend wirksam oder unver-

Kombinationstherapie mit Insulin, wenn diese zusam- traglich ist)

men mit Diét und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen

Quelle: (G-BA 2015c¢)

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Das vorliegende Modul 3D bezieht sich auf die Subpopulation von T2DM-Patienten mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko. In den Beratungsgesprachen mit dem G-BA wurde weder
diese Patientengruppe eigens ausgewiesen, noch eine zweckmaRige Vergleichstherapie fur sie
empfohlen. Sie ist jedoch in der Zulassung von Jardiance® enthalten: Die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) und die US-amerikanische Arzneimittelbehdrde (FDA) fordern
beide, basierend auf gegebenen Indikationen, Endpunktstudien zur Sicherheit und Wirksam-
keit unter Einschluss von Patienten mit erh6htem kardiovaskuldren Risiko (EMA 2012; FDA
2008). Dies zeigt, dass die Zulassungsbehdrden diese Patientenpopulationen als von der
bestehenden Zulassung abgedeckt betrachten.
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GemaR § 35a SGB V ist es nicht zwingend erforderlich, dass die Nutzenbewertung gegenuber
der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie geschient. Es kann auch eine andere
Vergleichstherapie herangezogen werden, sofern diese, wie der G-BA im Beratungsgesprach
selber ausflhrte, zweckmalig ist in dem Sinne, dass sie auf Basis des vorliegenden
Anwendungsgebietes eine dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckméRige Therapie im Anwendungsgebiet darstellt.

Nach Auffassung von Boehringer-Ingelheim stellen T2DM-Patienten mit hohem kardio-
vaskularem Risiko (d.h. Patienten, bei denen zusétzlich zum T2DM mindestens einer der
folgenden kardiovaskuléren Risikofaktoren vorliegt: Koronare Herzkrankheit, Angina
pectoris, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz,
Schlaganfall in der VVorgeschichte oder pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit) eine
besonders vulnerable Subpopulation dar, die sowohl eine gesonderte Betrachtung als auch
eine eigene ZVT rechtfertigt.

Es wird daher bezuglich der ZVT differenziert zwischen:

e Glykamisch unzureichend kontrollierten T2DM-Patienten ohne erhohtes kardio-
vaskuldres Risiko: fur diese gelten die vom G-BA empfohlenen zweckmaéligen
\ergleichstherapien wie in der Niederschrift zum Beratungsgesprach festgehalten
(siehe Module 3A, 3B und 3C) und

e Glykamisch unzureichend kontrollierten T2DM-Patienten mit einem erhdhten
kardiovaskuldren Risiko: fur diese Patienten werden die vom G-BA benannten
Vergleichstherapien als nicht zweckmaRig angesehen, so dass hier der Vergleich
gegen eine alternative ZVT vorgenommen wird.

Diese Position wird nachfolgend begriindet, und die ZVT anhand der gesetzlichen Kriterien
einschlieBlich 5. Kapitel 86 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) abgeleitet (G-
BA 2008):

Die Behandlung des Diabetes mellitus (DM) zielt primér ab auf eine moéglichst gute glyka-
mische Kontrolle, d.h. die Vermeidung von Ausschldgen des Blutzuckerspiegels nach oben
wie nach unten ber das physiologische MaR hinaus. Ziel ist dabei die Vermeidung sowohl
von akuten Symptomen als auch von Folgekomplikationen (kardiale, zerebrovaskulare und
sonstige makroangiopathische Folgekomplikationen sowie mikrovaskuldre Folgekomplika-
tionen wie z.B. Erblindung, Dialyse oder Neuropathie) (BAK et al. 2013b). Bei den beschrie-
benen Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko sind solche Folgekomplikationen bereits
eingetreten.

Typ-2-Diabetiker mit hohem kardiovaskulédrem Risiko unterscheiden sich relevant von Typ-2-
Diabetikern ohne ein solches hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit, aufgrund eines kardio-
vaskuldren Ereignisses zu versterben.

Patienten mit einem T2DM haben gegeniber Nicht-Diabetikern bereits ein doppelt so hohes
Risiko, an einem kardiovaskuldren Ereignis zu versterben, sowie ein deutlich erhéhtes Risiko,
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ein mikro- oder makrovaskuléres Ereignis zu erleiden. Kommen zu einem T2DM weitere
kardiovaskuldre Risikofaktoren wie z.B. ein stattgefundener Herzinfarkt oder ein Schlaganfall
hinzu, vervierfacht sich das Risiko, vorzeitig zu versterben. Eine Kombination aus T2DM,
Herzinfarkt und Schlaganfall erhéht das Risiko fur einen vorzeitigen Tod sogar um das
Siebenfache, was fir einen 60-jahrigen Patienten eine um 15 Jahre reduzierte Lebens-
erwartung bedeutet (Emerging Risk Factors Collaboration 2015). Aufgrund der hohen
Mortalitat rickt bei Patienten mit T2DM und erhohtem kardiovaskuldren Risiko die
Verringerung der kardiovaskuldren Mortalitat als unmittelbares Therapieziel in den Vorder-
grund. Dies hat zur Folge, dass in der Versorgung Typ-2-Diabetiker mit einem bzw. ohne ein
erhohtes kardiovaskulares Risiko unterschiedlich behandelt werden.

Die Therapie eines Typ-2-Diabetikers ohne erhohtes kardiovaskulédres Risiko orientiert sich in
Deutschland in erster Linie an der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Therapie des Typ-
2-Diabetes (BAK et al. 2013a). Bei T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko
hingegen kann sich die Therapie nicht mehr alleine an der Kontrolle des Diabetes mellitus
(DM) orientieren. Sie muss daruber hinaus auch den jeweiligen Begleiterkrankungen Rech-
nung tragen und die entsprechenden Leitlinien beriicksichtigen. Dies waren zusatzlich zur
NVL Therapie des Typ-2-Diabetes beispielsweise die NVL KHK (chronische koronare
Herzkrankheiten) (BAK et al. 2013a), die S3 Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der pAVK
(Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie 2009) oder die NVL Chronische Herzinsuffizienz
(BAK, KBV, AWMF 2013). Aus den Empfehlungen dieser Leitlinien ergibt sich eine
multimodale Therapie, in der die glyk&mische Kontrolle nur eines von mehreren Therapie-
zielen ist, mit dem Ubergeordneten Behandlungsziel ,,Senkung der Mortalitat®.

Dies bedeutet, dass bei T2DM-Patientem mit einem erhohten kardiovaskuléren Risiko
verschiedene Risikofaktoren gleichzeitig behandelt werden missen. Hierzu gehéren (BAK et
al. 2013a; BAK, KBV, AWMF 2013; Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie 2009):

e Gewichtsreduktion und Lebensstilinterventionen

Glykadmische Kontrolle

Antihypertensive Therapie

Reduktion von LDL Cholesterol und Triglyceriden

Gerinnungshemmung

Bei der Wahl der Therapie miissen dabei folgende Punkte beachtet werden (BAK et al. 2013a;
BAK, KBV, AWMF 2013):

e Stadium der diabetischen Grunderkrankung,
e Artund Stadium der Begleiterkrankung,

e Kontraindikationen und Nebenwirkungsprofil sowohl der blutzuckersenkenden Mittel
als auch der zur Behandlung der Begleiterkrankungen notwendigen Medikamente,
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e Maogliche Interaktionen und Unvertréglichkeiten der zur Behandlung eingesetzten
Substanzen untereinander.

Daraus folgt, dass fir Patienten mit einem T2DM und hohem kardiovaskuldrem Risiko die
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende Therapie
nur aus einer in Ubereinstimmung mit den relevanten Leitlinien patientenindividuell
abgestimmten Therapie (,,Standard of Care*) bestehen kann. Dieser SoC-Ansatz muss
demzufolge fiir diese Patienten auch die ZVT darstellen.

Zur Therapie mit Sulfonylharnstoffen bei Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko

Die Datenlage zu Sulfonylharnstoffen (z. B. Glimepirid, Glibenclamid) im Hinblick auf ihre
Vertréglichkeit bei Patienten mit hohem kardiovaskulédrem Risiko ist widerspriichlich:

In der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) zeigte sich nach ca. 10-jahriger
Behandlung kein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einzelner Major
Adverse Cardiovascular Events (MACE)-Ereignisse (nicht-tédlicher und tddlicher
Herzinfarkt, nicht-tédlicher und tédlicher Schlaganfall, plétzlicher Tod, Herzinsuffizienz) bei
der Gruppe intensiv Behandelter (Sulfonylharnstoff, Insulin, ggf. Metformin) inkl. deren
Untergruppe (mit Chloropropamid oder Glibenclamid Behandelte) im Vergleich zu den
konventionell behandelten Patienten (Diat) (UKPDS 1998). Allerdings wurden in der UKPDS
lediglich neu diagnostizierte Patienten unter 65 Jahren und ohne wesentliche kardiovaskulére
Komplikationen eingeschlossen. Zudem war die Studie auch vom Design her nicht darauf
ausgelegt, medikamentdse antidiabetische Interventionen miteinander zu vergleichen. Die
Ergebnisse sind somit weder auf Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko Ubertragbar,
noch lassen sich konfirmatorische Aussagen hinsichtlich des kardiovaskuldren Risikos bei
einer Sufonylharnstofftherapie im direkten Vergleich zu anderen antidiabetischen Medika-
menten daraus ziehen.

Bei Kombination von Glibenclamid und Metformin gibt es jedoch Hinweise auf negative
Auswirkungen auf die Mortalitat. Die Kombinationen von Glibenclamid und Metformin
koénnen deshalb nicht generell und nur unter Aufkl&drung Uber ihr kardiovaskuléres
Schadenspotenzial empfohlen werden (BAK et al. 2013b).

Eindeutig hingegen beinhaltet das Nebenwirkungsprofil von Sulfonylharnstoffen eine
Gewichtszunahme sowie die Gefahr schwerer und prolongierter, teilweise letaler Hypo-
glyk&mien, insbesondere bei &lteren Menschen mit Polypharmazie und Nierenfunktions-
storungen (BAK et al. 2013b). Ebendiese Situation von Polypharmazie liegt bei der
beschriebenen Patientenpopulation mit hohem kardiovaskuldarem Risiko regelhaft vor. Eine
Therapie mit Sulfonylharnstoffen kann fur diese Patienten daher keine zweckméRige Therapie
sein und damit auch keine ZVT im Sinne des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes
(AMNOG).
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Zur Verfahrenskonsistenz auch tber Indikationsgrenzen hinweg

In der Vergangenheit hat der G-BA beispielsweise im Indikationsgebiet der Onkologie
wiederholt Best Supportive Care (BSC) als zweckméRige Vergleichstherapie benannt, wobei
als BSC diejenige Therapie verstanden wurde, ,,die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet (z.B. Vandetanib oder Regorafenib) (G-BA 2013b, 2014). Dies
war regelhaft der Fall, wenn es sich um Patienten handelte, fir die nach dem Stand der
Medizin keine weiteren Therapieoptionen zur Verfligung standen. Bei Typ-2-Diabetikern mit
einem erhohten kardiovaskularen Risiko liegt eine vergleichbare Situation vor, da diese
Patienten individuell optimiert versorgt werden mussen, um kardiovaskuldre Ereignisse zu
verhindern.

Daruber hinaus hat der G-BA in vergangenen Verfahren bei der Bestimmung der
zweckméligen Vergleichstherapie die Zulassungspopulation hé&ufig unterteilt nach
Patientencharakteristika bei Therapiebeginn. Beispielsweise wurde fur den Wirkstoff Afatinib
eine Unterteilung anhand des Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance
Status (d.h. nach dem physischen Zustand der Patienten) vorgenommen (G-BA 2015b).
Ubertragen auf die hier vorliegende Entscheidungssituation bedeutet dies, dass zur Ableitung
der ZVT die Zulassungspopulation unterteilt werden kann, wenn vorhandene
Patientencharakteristika dazu fuhren, dass Patienten in der Versorgung unterschiedlich
behandelt werden. Demnach kann Typ-2-Diabetikern mit einem erhéhten kardiovaskularen
Risiko eine andere ZVT als Typ-2-Diabetikern ohne dieses zusétzliche Risiko zugewiesen
werden. Auf die Konsequenzen unterschiedlicher Patientencharakteristika fir die Wahl der
Therapie weist auch die NVL Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus hin (BAK et al. 2013b).

Zusammenfassung

e Typ-2-Diabetiker mit hohem kardiovaskuldrem Risiko unterscheiden sich von Typ-2-
Diabetikern ohne ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko hinsichtlich der Wahrschein-
lichkeit, aufgrund eines kardiovaskuldren Ereignisses zu versterben oder ein mikro-
oder makrovaskulares Ereignis zu erleiden. Aus diesem Grunde werden in der Versor-
gung Typ-2-Diabetiker mit bzw. ohne erhohtes kardiovaskulares Risiko unterschied-
lich behandelt.

e Die Therapie von Patienten mit erhohtem kardiovaskuléren Risiko orientiert sich in
Deutschland nicht mehr ausschlieBlich an der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes,
sondern auch an weiteren relevanten Leitlinien wie beispielsweise der NVL KHK oder
der S3 Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der pAVK.

e Sulfonylharnstoffe scheiden bei diesen Patienten als zweckmélige Vergleichstherapie
aus, da fir sie (ebenso wie auch fiir Insulin) bislang kein Vorteil hinsichtlich der
Reduktion von makrovaskuldaren Ereignissen gezeigt wurde. Aus diesem Grund sind
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sie bei Patienten mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko keine zweckmaliige
Therapie und damit auch keine ZVT im Sinne des AMNOG.

e Typ-2-Diabetiker mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko missen aber bereits
bzgl. ihrer kardiovaskuldren Risikofaktoren patientenindividuell optimiert versorgt
werden, um kardiovaskuldre Ereignisse zu verhindern.

e Bei der Behandlung von T2DM-Patienten mit hohem Kkardiovaskularem Risiko
werden fir diese Patienten bereits die unter Berucksichtigung des individuellen
Gesamtzustandes zur Verfligung stehenden Therapiemdglichkeiten genutzt, sodass vor
dem Hintergrund einer optimierten Behandlung nur Placebo+SoC als ZVT in Frage
kommt. Dies deckt sich auch mit anderen Entscheidungen des G-BA in Indikations-
gebieten auBerhalb des T2DM.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 13 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D

Stand: 26.02.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-B: Zweckmalige Vergleichstherapie fiir T2DM-Patienten mit unzureichender

glyk&mischer Kontrolle

Therapiesituation

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ohne erhohtes
kardiovaskulares Risiko

mit erhéhtem
kardiovaskuldarem Risiko

Monotherapie, wenn Diat und
Bewegung allein zur Blutzucker-
kontrolle nicht ausreichen, bei
Patienten, bei denen die Anwendung
von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird

Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder
Glimepirid)

Zweifachtherapie, in Kombination mit
anderen oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln, wenn diese zusammen
mit Diat und Bewegung zur Blut-
zuckerkontrolle nicht ausreichen

Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder
Glimepirid)+Metformin

Kombinationstherapie mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(auler Insulin), wenn diese zusammen
mit Di&t und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

Kombinationstherapie mit Insulin,
wenn diese zusammen mit Diat und
Bewegung zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen

Humaninsulin+Metformin

(Hinweis: Therapie nur
mit Humaninsulin, wenn
Metformin nicht
ausreichend wirksam oder
unvertréglich ist)

Placebo+
Standard of Care?

Quelle: (G-BA 2015c¢)

! Standard of Care* definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemaR nationaler Leitlinien zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken, um Symptome und Folgekomplikationen zu

lindern bzw. zu vermeiden.

Ableitung des Zusatznutzens von Empagliflozin aus den Ergebnissen der Studie EMPA-
REG OUTCOME®

Seitens Boehringer-Ingelheim wurde bereits im Beratungsgesprach vom 14.10.2015
angemerkt, dass auf Basis der EMPA-REG OUTCOME®-Studie fiir die Population der
T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko ein Vergleich gegentiber der vom
G-BA fur die einzelnen Therapiesituationen empfohlenen ZVT auch aus methodischer Sicht
nicht adaquat durchfihrbar ist.

Eine — wie vom G-BA vorgeschlagene — Auswertung der Studie fur die einzelnen Therapie-
situationen ist aus mehreren Griinden nicht sinnvoll:
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e Bruch der Randomisierung: die nachtrégliche Bildung von Subgruppen nach einem
Merkmal, nach dem nicht stratifiziert wurde, birgt in sich die Gefahr der Patienten-
selektion. Diese flihrt zu einer Heterogenitat der zu vergleichenden Gruppen und
damit zu einem hohen MaR an Verzerrung.

e Unterschiede der Baselinetherapie: Die Studie war so gestaltet, dass alle Patienten
zundchst ihre Baselinetherapie fortsetzten. Sodann bekamen — zusétzlich — zwei Arme
Empagliflozin (10 mg und 25 mg) und ein weiterer Arm Placebo. Wirde man nun
Gruppen bilden gemaR den vom G-BA vorgeschlagenen Therapiesituationen, so liefe
dies unweigerlich auf Patientengruppen mit unterschiedlicher Baselinetherapie hinaus.
Beispiel: Zweifachtherapie: Empagliflozin+Metformin versus Sulfonylharnstoff+
Metformin. Hier hatte die Empagliflozin+Metformin-Gruppe zuvor eine Metformin-
Monotherapie erhalten, wahrend die Vergleichsgruppe aus Patienten bestunde, die
schon zu Baseline eine Zweifachtherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff
bekamen. Wie der G-BA in seiner Niederschrift (G-BA 2015a) selber anmerkt, ist
davon auszugehen, dass sich diese Patienten mit unterschiedlicher Baselinetherapie in
unterschiedlichen Krankheitsstadien befinden und daher unterschiedliche Effekte zu
erwarten sind; ein sinnvoller Vergleich ist somit nicht moglich.

Eine Auswertung der Studie flr die vom G-BA beschriebenen einzelnen Therapiesituationen
wird daher von Boehringer-Ingelheim nicht vorgenommen.

Die Studie 1245.25 wird trotzdem als geeignet angesehen, den Zusatznutzen von
Empagliflozin/Metformin zu bewerten, da alle eingeschlossenen Patienten von dem bereits
bestehenden Anwendungsgebiet von Empagliflozin abgedeckt werden. GemdaR den
Einschlusskriterien handelt es sich ausschlieflich um T2DM-Patienten mit einem Baseline-
HbAlc-Wert von >7 bis <10 %, d.h. Patienten, die hinsichtlich ihrer glykdmischen Kontrolle
nicht ausreichend eingestellt waren. Der untere Cut-off von 7 % entspricht dem auch in den
Zulassungsstudien als Einschlusskriterium verwendeten Grenzwert (EMA 2015; Haring et al.
2013; Ridderstrale et al. 2014; Roden et al. 2013). Er ist somit Bestandteil des Labels und
wird auch von der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes als relevant erwihnt (BAK et al.
2013Db).

In der Studie wurden Patienten sowohl mit den Therapiekonstellationen behandelt, die vom
G-BA als Fragestellungen definiert wurden (Einfachtherapie, Zweifachtherapie,
Dreifachtherapie, etc.), als auch mit den jeweils empfohlenen zweckmafRiigen Vergleichs-
therapien.

Die Studie 1245.25 war nicht darauf ausgerichtet, verschiedene antidiabetische Regime
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf die glykdmische Kontrolle zu vergleichen. Sie wurde
vielmehr gemal den Vorgaben der Zulassungsbehdrden dazu konzipiert, die langfristige
kardiovaskuldre Sicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin zu untersuchen. Die durch-
geflihrten Subgruppenanalysen zeigen zudem, dass die Art der Diabetes-Basismedikation
keinen Einfluss auf die kardiovaskuldren Effekte (z.B. kardiovaskulare Mortalitat) hat. Die
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Studie 1245.25 ist daher als Ganzes fir die Nutzenbewertung der makro- und mikro-
vaskul&ren Endpunkte einschlieBlich der Gesamtmortalitat als hoch relevant zu erachten.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Niederschriften der Beratungsgesprache wurden vom G-BA zur Verfligung gestellt (G-
BA 20133, 2015a).

Die Indikationen sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu Empa-
gliflozin (Jardiance®) enthommen (EMA 2015).

Zusétzlich wurde eine orientierende Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien, die
Informationen zur Therapie des T2DM liefern, in Leitliniendatenbanken und auf den
Internetseiten von Leitlinienanbietern durchgefiihrt.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. BAK, KBV und AWMF 2013a. Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK -
Langfassung: Version 1. Verfugbar unter:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk/pdf/nvl-khk-lang-2auflage-versionl.pdf,
abgerufen am: 05.06.2014.

2. BAK, KBV und AWMF 2013b. Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-
Diabetes — Langfassung: Version 4. Verfligbar unter:
http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/dm-therapie-1laufl-vers4-
lang.pdf, abgerufen am: 21.07.2015.

3. BAK, KBV, AWMF 2013. Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz:
Langfassung (1. Auflage, Version 7) (Gultigkeit abgelaufen). Verfiigbar unter:
http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvi/herzinsuffizienz/herzinsuffizienz-1aufl-
vers7-lang.pdf, abgerufen am: 10.12.2015.

4. Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie 2009. Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK): [Gultigkeit abgelaufen]. Verfugbar
unter: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-
003_S3_Diagnostik_und_Therapie_der_peripheren_arteriellen_Verschlusskrankheit PAV
K _abgelaufen_01.pdf, abgerufen am: 10.12.2015.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/W
C500129256.pdf, abgerufen am: 20.05.2015.

EMA 2015. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Jardiance: Dezember
2015. Verflgbar unter: http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002677/WC500168592.pdf, abgerufen am: 15.12.2015.
Emerging Risk Factors Collaboration 2015. Association of Cardiometabolic
Multimorbidity With Mortality. JAMA 314 (1), S. 52-60.

FDA 2008. Guidance for Industry Diabetes Mellitus - Evaluating Cardiovascular Risk in
New Antidiabetic Therapies to Treat Type 2 Diabetes. Verfligbar unter:
http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidance
s/ucm071627.pdf, abgerufen am: 20.05.2015.

G-BA 2008. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses: Stand:
07.09.2012. Verfugbar unter: http://www.g-ba.de/downloads/62-492-634/VerfO_2012-06-
21.pdf, abgerufen am: 05.06.2014.

G-BA 2013a. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall 88 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2013-B-014 Empagliflozin zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2. Data on file.

G-BA 2013b. Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Vandetanib: Vom 5. September 2013. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-2480/2013-09-05_AM-RL-XIIl_Vandetanib_TrG.pdf, abgerufen
am: 10.12.2015.

G-BA 2014. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Regorafenib: Vom 20. Marz 2014. Verfluigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-2750/2014-03-20_AM-RL-XII_Regorafenib_2013-10-01-D-077_TrG.pdf, abgerufen
am: 10.12.2015.

G-BA 2015a. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall 88 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2015-B-108 Empagliflozin/Metformin zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2mellitus Typ 2. Data on file.

G-BA 2015b. Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Afatinib: Vom 5. November 2015. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-3424/2015-11-05_AM-TL-XII_Afatinib_2015-05-15-D-163_TrG.pdf, abgerufen am:
10.12.2015.

G-BA 2015c. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Atiologie und Pathophysiologie von T2DM einschlieBlich Diagnostik sind in Modul 3A,
Abschnitt 3.2.1 ausflhrlich beschrieben. Daher wird im Folgenden nur noch auf die in diesem
Modul behandelte Zielpopulation eingegangen, d.h. T2DM-Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko. Diese Patientenpopulation umfasst T2DM-Patienten mit mindestens
einem der folgenden kardiovaskuldren Risikofaktoren: Koronare Herzkrankheit, Angina
pectoris, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz,
Schlaganfall in der Vorgeschichte oder pAVK (Zinman et al. 2014).

Makrovaskulare Erkrankungen gehdren zu den folgenschwersten Komplikationen des T2DM.
Folgeerkrankungen dieser Art, die ein hohes kardiovaskulares Risiko darstellen, entwickeln
sich im Verlauf der Grunderkrankung bei ca. 80 % aller Typ-2-Diabetiker. Die am h&ufigsten
daraus resultierenden Ereignisse sind Myokardinfarkt und Schlaganfall (Janka 2011), die
aufgrund ihrer Schwere eine der Hauptursachen fir Mortalitat in dieser Patientengruppe sind
(BAK et al. 2013b). In der Konsequenz haben Patienten mit T2DM im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ein zwei- bis vierfach erhohtes Risiko fir eine koronare Herz-
erkrankung und ein drei- bis siebenfach erhohtes Risiko, daran zu versterben (Haffner et al.
1998; Smiley et al. 2001). Weiterhin ist das Sterberisiko von T2DM-Patienten, die bereits
einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall hatten, gegentber gleichaltrigen T2DM-Patienten
ohne solche Ereignisse verdoppelt, was diese Patienten zu einer besonderen kardialen
Hochrisikogruppe macht (Emerging Risk Factors Collaboration 2015).

Zielpopulation Subpopulation D (Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko)

GemaR Zulassung ist Jardiance® bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus
zusatzlich zu Diét und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt (EMA
2015):

e Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird
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e Add-on-Kombinationstherapie, in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschlieBlich Insulin, wenn diese zusammen mit Didt und Bewegung
zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

Innerhalb dieser Zulassungspopulation bilden T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko eine Teilpopulation mit einem besonderen Behandlungsbedarf. Zu den beschriebenen
Patienten mit einer bereits eingetretenen makrovaskularen diabetischen Folgekomplikation,
kommt ein Anteil weiterer Diabetespatienten mit Herzerkrankungen anderer Genese, die
einem vergleichbar hohen Risiko fiir Folgekomplikationen ausgesetzt sind. Typ-2-Diabetiker
mit kardiovaskuléren Folgekomplikationen sind typischerweise im fortgeschrittenen Alter und
haben daher haufig weitere diabetische und nicht-diabetische Komplikationen. Diese
Multimorbiditat erfordert eine individuell angepasste Polytherapie, die neben Antidiabetika
ublicherweise Lipid- und Blutdrucksenker, Diuretika, Antiarrhythmika, Antianginosa,
Gerinnungs- und Thrombozytenaggregationshemmer sowie ggf. weitere Arzneimittel
umfasst. Daraus ergeben sich ein erhebliches Wechselwirkungspotenzial und eine starke
Belastung von Nieren und Leber. Arzneimittel mit pleiotropen Effekten, die mehrere
Einzelerkrankungen positiv beeinflussen und damit helfen, die Polypharmazie zu reduzieren,
haben bei diesen multimorbiden und mitunter fragilen Patienten einen besonderen Stellenwert
in der Therapie.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Therapie des T2DM und die Behandlungssituation in Deutschland sind in Modul 3A,
Kapitel 3.2.2 ausfiihrlich beschrieben.

Fur 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 mdoglichen Kontraindikationen, Unvertrdglichkeiten und Wechselwirkungen. Ziel der
Therapie muss sowohl die Kontrolle der entgleisten Stoffwechselsituation als auch die Be-
handlung der bereits eingetretenen Folgeschdden und die Prévention erneuter kardio-
vaskularer Ereignisse sein (BAK et al. 2013a, 2013b).

Neben der Senkung des HbA1c ist der Vermeidung von Hypoglykamien bei der Therapieent-
scheidung hdochste Prioritat einzurdumen. Hypoglykédmien, insbesondere schwere Hypogly-
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k&mien, stellen eine unter Umsténden lebensbedrohliche akute Komplikation dar. Mehrere
groRe Studien wie Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation
(ADVANCE), Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) und Veterans
Affairs Diabetes Trial (VADT) belegten den Status von schweren Hypoglykédmien als
Risikofaktor fir kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt (Abraira et al. 1995; ACCORD
Study Group 2008; ADVANCE Collaborative Group 2008). Insbesondere Sulfonylharnstoffe
und Insuline sind mit einem erheblichen intrinsischen Hypoglykamierisiko behaftet.

Die Behandlung der Einzelkomponenten des metabolischen Syndroms, das bei ca. 80 % aller
Typ-2-Diabetiker vorliegt, ist im Kontext der Vermeidung kardiovaskularer Folgekomplika-
tionen von besonderer Relevanz. Hierzu gehoren neben der antidiabetischen Therapie eine
Reduktion des Korpergewichts und die Senkung des Blutdrucks. Trotz optimierter Behand-
lung bleiben viele Patienten bei diesen Parametern auBerhalb des Normbereichs. Neue
Antidiabetika mit positiven Effekten auf Korpergewicht und Blutdruck erflllen daher einen
betrachtlichen, weitgehend ungedeckten therapeutischen Bedarf (Berthold et al. 2007).

In grofRen kardiovaskuldren Outcome-Studien konnte bislang fir kein Antidiabetikum eine
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos gezeigt werden. Lediglich fir Metformin gibt es
positive Daten beziglich kardiovaskularer 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 kardiovaskuldre Risiko auswirken (Monami et al. 2013).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Empagliflozin

Als natriumabhangiger Glukose-Cotransporter (Sodium-Glucose linked Transporter, SGLT)-
2-Inhibitoren greift Empagliflozin, anders als konventionelle, die Insulinsensitivitat oder
Insulinsekretion fordernde Antidiabetika, nicht ins insulinabhéngige korpereigene System ein,
sondern flihrt gezielt zur Ausscheidung uberschissiger Glukose tber die Niere. Einhergehend
damit fhrt es zu einer Reduktion des Kdérpergewichts und des Blutdrucks, und entlastet somit
das metabolische und das kardiovaskuldre System. Es besitzt zudem kein substanzeigenes
Hypoglykamierisiko, ein gunstiges Nebenwirkungsprofil und verfligt tber ein geringes
Wechselwirkungspotenzial (EMA 2015). Darlber hinaus beeinflusst Empagliflozin verschie-
dene weitere Faktoren, die mit einem erhéhten kardiovaskularen Risiko einhergehen wie z.B.
Blutfettwerte, Albuminurie, oxidativer Stress (Inzucchi et al. 2015).

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-
vaskularem Risiko ist gekennzeichnet durch ein erhdhtes Morbiditéts- und Mortalitatsrisiko.
Es gelingt haufig mit den vorhandenen Therapieoptionen nicht, diese Patienten in ihren Ziel-
bereich bei HbAlc, Blutdruck und Korpergewicht zu fuhren. Das pharmakologische Profil
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von Empagliflozin begriindet dessen grol3es Potenzial, die Therapiesituation dieser Patienten
zu verbessern (EMA 2015).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pravalenz und Inzidenz von kardiovaskularen Risikofaktoren / Begleiterkrankungen bei
T2DM-Patienten in Deutschland

In den Modulen 3A, 3B und 3C wurden Studien zur Prévalenz und Inzidenz des T2DM in
Deutschland prasentiert und eine Schatzung der T2DM-Pravalenz und -Inzidenz vorgenom-
men. Das vorliegende Modul 3D beschrénkt sich daher auf die Prévalenz und Inzidenz von
kardiovaskularer Komorbiditat bei T2DM.

Hinsichtlich der Prévalenz- und Inzidenzeinschatzung von kardiovaskuldren Erkrankungen
bei T2DM-Patienten liegen in Deutschland sehr unterschiedliche Berechnungen vor (Berthold
et al. 2007; Burger und Tiemann 2005; Hauner et al. 2008; Weckbach et al. 2009; Wilke et al.
2014; Wittchen et al. 2007). Diese Studien unterscheiden sich hdufig hinsichtlich der
betrachteten kardiovaskuldren Begleiterkrankungen und der Erhebungsmethoden, wie in
Tabelle 3-C gezeigt wird.
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Tabelle 3-C: Studien zur Pravalenz von kardiovaskuldren Erkrankungen bei T2DM-Patienten in Deutschland

Studie (Publikation)

Patienten
Anzahl / Herkunft

Methode

Gegenstand der
Untersuchung

Berichtete Pravalenz

Kommentar

Real life treatment of
diabetes mellitus type 2
patients: An analysis
based on a large sample of
394,828 German patients

(Wilke et al. 2014)

394.828

T2DM-Patienten der
AOKPIlus (Thiringen
und Sachsen)

Auswertung des
Datensatzes der
AOKPIus (Thiringen
und Sachsen)

Pravalenz chronisch
ischamischer Herz-
erkrankung bei T2DM-
Patienten mit
mindestens zwei
gesicherten ambulanten
T2DM-Diagnosen
und/oder einer
gesicherten stationéren
Diagnose

(2010 und 2011)

chronisch ischamische
Herzerkrankung:

36,7 %

Ausschlielllich
Versicherte der AOKPIus
in Sachsen und
Thiringen;

hohes Durchschnittsalter
der Studienpopulation von
73 Jahren

DUTY Registry:
Kardiovaskulare
Risikofaktoren bei Typ-2-
Diabetikern in
Deutschland — ein
Versorgungs-paradox
(Berthold et al. 2007)

51.053

T2DM-Patienten des
DUTY-Registers.

Analyse von Gesund-
heitsdaten, erhoben von
3.213 niedergelassenen,
Diabetiker behandelnden
Arzten mittlerer und
groRer Praxen in
Deutschland (per
Fragebogen)

Pravalenz von
kardiovaskularen
Erkrankungen bei Typ-
2-Diabetikern

koronare Herzkrankheit:
26,7 %;

pAVK:
8,7 %;

Zustand nach Schlaganfall:
7,2 %;

Atherosklerotische Erkrank-
ung:

34,1%

Herzinsuffizienz:

16,7 %

Bundesweit,

Durchschnittsalter
65,2 Jahre, 20,7% mit
Diabetesdauer >10 Jahre

DETECT Studie
2003-2007

(Wittchen et al. 2007)

55.518
(Hauptstudie)

Zufallsstichprobe von
3.795 Arztpraxen mit
8.188 Typ-2-
Diabetikern.

Auswertung von
Gesundheitsdaten, die
durch teilnehmende
Arzte erhoben wurden

Pravalenz haufigster
makrovaskularer
Komorbiditéten bei
Typ-2-Diabetikern

koronare Herzerkrankung:
28 %

pAVK:

10%

Bundesweit,

vorwiegend éltere
Patienten Uber 60. Keine
Altersstandardisierung der
Daten.
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Studie (Publikation) Patienten Methode Gegenstand der Berichtete Pravalenz Kommentar
Anzahl / Herkunft Untersuchung

GEMCAS-Studie 35.869 Randomisierte Prévalenz kar- Jeweils fiir Manner (M) / Bundesweit,

(Hauner et al. 2008) Patienten aus der bundesweite Auswahl diovaskularer Frauen (W) altersstandardisiert auf die
ambulanten von primararztlich Erkrankungen bei kardiovaskulare deutsche Bevolkerung

Versorgung im Alter
ab 18 Jahren

tatigen Allgemeinarzten
und Internisten

Querschnittsstudie,
Auswertung von Stich-
tagserhebungen zu anam-
nestischen und sozio-
demographischen Patien-
tendaten bei Arztbesuch
aus jeglichem Grund

Patienten mit
bekanntem T2DM in
der erwachsenen
Bevolkerung

> 18 Jahren in
Deutschland, n=4.360

Erkrankungen (gesamt):
M: 43,3 %, W: 34,9 %

Myokardinfarkt/akutes
Koronarsyndrom:

M : 23,4 %, W: 12,9 %j;

Schlaganfall/transitorischer
ischamischer Anfall

M: 8,8 %, W: 6,6 %;
pAVK:

M: 12,1 %, W: 6,2 % und
Herzversagen:

M: 17,3 %, W: 18,8 %.

von 2003

DETECT: Diabetes Cardiovascular Risk-Evaluation: Targets and Essential Data for Commitment of Treatment; DM: Diabetes mellitus; DUTY: Diabetes mellitus
needs unrestricted evaluation of patient data to yield treatment progress; GEMCAS: German Metabolic and Cardiovascular Risk Project; T1DM: Typ-1-Diabetes
mellitus; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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Die Abschatzung der Pravalenz von T2DM in Deutschland in den Modulen 3A, 3B und 3C
basiert auf Daten der Techniker Krankenkasse aus den Jahren 2006—2008 (Wilke et al. 2013).
Unter Verwendung von Bevolkerungszahlen des statistischen Bundesamtes errechnet sich
eine Anzahl von 4.798.280 T2DM-Patienten bzw. eine Prdvalenz von 6,06 % in Deutschland
fiir das Jahr 2015. Derselbe Erstautor hat im Jahr 2014 eine Analyse von Abrechnungsdaten
der AOKPIlus publiziert (Wilke et al. 2014). Die Daten hierflr stammen aus dem Jahr
2010/2011, sind also &hnlich aktuell. Die dort genannte Pravalenz flr chronisch ischd&mische
Herzerkrankung bei T2DM-Patienten von 36,7 % basierend auf einem umfangreichen
Datensatz, ist ausreichend aktuell, kann jedoch aufgrund der in der Publikation beschriebenen
Einschrankungen (siehe Kommentar in Tabelle 3-B) eine leichte Uberschatzung darstellen.
Der ermittelte Wert liegt im Durchschnitt der geschlechtsspezifischen Werte fiir allgemeine
kardiovaskuldre Erkrankungen der GEMCAS-Studie, die funf Jahre friher (im Jahr 2005)
durchgefuhrt wurde (Manner: 43,3 %; Frauen 34,9 %). Er liegt Gber den Werten der
bundesweiten Erfassungen der DETECT-Studie (28 % fiir koronare Herzerkrankung, 10 %
fir pAVK) und des DUTY-Registers (koronare Herzerkrankung: 26,7 %; Herzinsuffizienz:
16,7 %; pAVK: 8,7 %; Zustand nach Schlaganfall: 7,2 %; atherosklerotische Erkrankung:
34,1 %), deren Zahlen jedoch aus den Jahren 2002 bzw. 2003 stammen und somit nicht als
ausreichend aktuell betrachtet werden.

Fur die Abschatzung der Pravalenz von kardiovaskuldaren Komorbiditaten bei T2DM-Patien-
ten wird daher der Wert von 36,7 % (nach Wilke et al. 2014) verwendet. Auf Basis der im
Vorfeld geschétzten Anzahl von 4.798.280 T2DM-Patienten ergibt sich somit eine Anzahl
von 1.760.969 T2DM-Patienten mit chronisch ischdmischer Herzerkrankung fur das
Jahr 2015 in Deutschland.

Pravalenz kardiovaskularer Komorbiditat bei Typ-2-Diabetikern in Abhangigkeit von
Alter, Dauer der Erkrankung und Geschlecht

Die Pravalenz kardialer Komplikationen steigt mit zunehmendem Alter der Patienten und der
Dauer des T2DM an.

In der DETECT-Studie stieg der prozentuale Anteil von Typ-2-Diabetikern mit koronarer
Herzerkrankung von 4,5 % bei den unter 45-J&hrigen auf 19,9 % im Alter von 45—64 Jahren
bis zu einer Pravalenz von 35,5 % im Alter ab 65 Jahren (Wittchen et al. 2007).

Grimaldi et al. 2000 berichten fir die Altersgruppe der 55-64-J&hrigen eine Prévalenz von
kardialen Komplikationen von 8,8 % bei einer Diabetes-Dauer von weniger als 5 Jahren und
von 20,0 % bei einer Diabetesdauer von > 15 Jahren (Grimaldi et al. 2000). Die Daten
stammen aus einer franzosischen Beobachtungsstudie, die generelle Zunahme der kardialen
Komplikationen mit steigender Krankheitsdauer durfte aber auf Deutschland tUbertragbar sein.
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In der GEMCAS-Studie waren ménnliche Typ-2-Diabetiker haufiger von KHK betroffen als
Typ-2-Diabetikerinnen (43,3 % vs. 34,9 %). Diese geschlechtsspezifische Ungleichheit zeigt
sich auch bei Betrachtung einzelner spezifischer Herzerkrankungen (Hauner et al. 2008).

Inzidenz von kardiovaskularer Komorbiditat bei Typ-2-Diabetikern

Die Datenlage zur Schétzung der aktuellen Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen bei
erwachsenen Typ-2-Diabetikern in Deutschland ist sehr begrenzt.

Die Publikation von Icks zur Monitoring Trends and determinants In Cardiovascular disease
(MONICA)/Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA)-Studie
berichtet von einer Abnahme der kumulativen Inzidenz von Myokardinfarkten bei weiblichen
Diabetikern bzw. einer altersabhdngige Zunahme bei ménnlichen Diabetikern (Icks et al.
2009). Diese Ergebnisse beziehen sich auf einen Beobachtungszeitraum von 21 Jahren
(1985-2006). Die Studie unterscheidet nicht nach Diabetes-Typ, auch ist sie regional auf die
Studienregion Augsburg beschrénkt. Neuere Untersuchungen, ob die beschriebenen Trends
sich weiter fortgesetzt haben, liegen nicht vor.

Eine Analyse der IMS® Disease Analyzer-Datenbank aus dem Jahr 2012 berichtet eine
kumulative Inzidenz von koronarer Herzkrankheit (KHK) bei T2DM-Patienten von 22,3 % in
5 Jahren (Kostev et al. 2012). Das Neuauftreten einer KHK in dieser Kohorte war alters- und
geschlechtsabhéngig. Patienten ab 70 Jahren waren am h&ufigsten betroffen mit einer kumula-
tiven Inzidenz von 27,3 % in 5 Jahren, Patienten bis 50 Jahre waren am wenigsten betroffen
(kumulative Inzidenz von 7,8 % in 5 Jahren). Méannliche Typ-2-Diabetiker erhielten im
Beobachtungszeitraum haufiger eine KHK-Neudiagnose (24,9 % in 5 Jahren) als Typ-2-
Diabetikerinnen (20 % in 5Jahren). Die Analyse basiert auf einem Datensatz von
30.402 T2DM-Patienten im Alter von Uber 40 Jahren mit einer ersten Diagnosestellung im
Zeitraum von 2000 bis 2005 (Kostev et al. 2012).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Prognose zur Pravalenz des T2DM mit kardiovaskuldren Komorbiditaten wurde auf die
Prévalenzentwicklung des T2DM aus den Modulen 3A, 3B und 3C aufgebaut. Es wird ein
gleichbleibender Wert von 36,7 % (Wilke et al. 2014) fur kardiovaskuldre Komorbiditaten bei
T2DM (ber alle betrachteten Jahre angenommen (siehe Tabelle 3-D).

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 26 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 26.02.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-D: Voraussichtliche Entwicklung der T2DM-Patientenpopulation mit
kardiovaskularer Komorbiditét in den n&chsten 5 Jahren

2008 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Gesamt-
bevélkerung in
Deutschland
(0-85 Jahre)
2015 bis 2020 82.202 79.136 79.231 79.279 79.273 79.128 78.900
(in 1.000)
(Statistisches
Bundesamt 2015)

T2DM-Pravalenz
(Wilke et al. 5,48 % 6,06 % 6,15 % 6,23 % 6,31 % 6,40 % 6,48 %
2013)

Anzahl der

T2DM-Patienten 4.494.709 | 4.798.280 | 4.870.070 | 4.939.080 | 5.004.770 | 5.061.550 | 5.112.720

Anzahl der
T2DM-Patienten
mit kardiovasku-
larer Komorbiditat
(Pravalenz
chronisch 1.649.558 | 1.760.969 | 1.787.316 | 1.812.642 | 1.836.751 | 1.857.589 | 1.876.368
ischamischer
Herzkrankheiten
[ICD 10 1.25] von
36,7 %) (Wilke et
al. 2014)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit)* Angabe der Unsicherheit)*
Empagliflozin 536.533 491.462
(mit oder ohne weitere (untere Grenze des 95 %- | (untere Grenze des 95 %-
blutzuckersenkenden KI: 535.165; obere KI: 490.148; obere Grenze
Arzneimitteln einschl. Insulin) Grenze des 95 %-KI: des 95 %-KI: 492.781)
537.905)

Quelle: Eigene Berechnung (IMS Health 2015a, 2015b)
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; Kl: Konfidenzintervall

! Ausgehend von einer angenommenen Multinominalverteilung der vorliegenden Patientenzahlen, wurden die
oberen und unteren 95 %-KI unter Verwendung der folgenden Formel (Wilson-Formel) berechnet:

: -
1 z? i(1—p) z*
ci = (;ﬁi +o—+=z pa-r) p}+_)

]

bod n—°| n 4n2
1+E

N

mit ™ und
r = Anzahl der Patienten in einer bestimmten Behandlungsmodalitét
n = Gesamtanzahl der diagnostizierten Diabetespatienten

z = z-Wert fur 95 %-KI: 1,96
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne

Zielpopulation in der Subpopulation D (T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko)

Wie in den Modulen 3A, 3B und 3C gezeigt, sind die publizierten Daten hinsichtlich der
Préavalenz und Inzidenz des T2DM einerseits heterogen und andererseits hinsichtlich des
Alters unspezifisch. Um die in der Fachinformation beschriebene Zielpopulation mdglichst
genau abbilden zu kénnen, wurde die Datenbank des IMS® Disease Analyzer herangezogen
(IMS Health 2015a).

Zur Berechnung des Anteils der Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko wurde
zusatzlich eine IMS® Disease Analyzer-Studie zur ,,Ubertragbarkeit der Studienpopulation
der EMPA-REG OUTCOME®-Studie auf die deutsche Versorgungssituation“ erstellt (IMS
Health 2015b). Die Population Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko war dabei
definiert als diejenigen Patienten, bei denen zusétzlich zum T2DM mindestens einer der
folgenden kardiovaskuldren Risikofaktoren vorlag: Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris,
Myokardinfarkt in der VVorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall
in der Vorgeschichte und pAVK.

Demnach waren 5.100.162 gesetzlich krankenversicherte T2DM-Patienten zwischen 18 und
85 Jahre alt. Von diesen wiesen 1.966.262 Patienten ein hohes kardiovaskuldres Risiko auf.
Dies entspricht einem Anteil von 38,55 %.

Tabelle 3-E: Anteil der Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko*

Patienten Anzahl Quelle

Gesetzlich krankenversicherte T2DM-Patienten zwischen | 5.100.162 | (IMS Health 2015b)
18-85 Jahren

Davon: Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko 1.966.292

Anteil an Patienten mit hohem kardiovaskulédrem Risiko | 38,55% Eigene Berechnung

* Hohes kardiovaskuldres Risiko ist definiert als VVorliegen von mindestens einem der folgenden kardio-
vaskuléren Risikofaktoren: Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der VVorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der Vorgeschichte und pAVK

Empagliflozin ist fur Patienten zugelassen, die zwischen 18 und 85 Jahre alt sind, eine
glomerulare Filtrationsrate (eGFR) >60 ml/min/1,73 m? aufweisen und keine schwere Leber-
oder Herzinsuffizienz aufweisen. In einer Studie zur ,Prévalenz der chronischen
Nierenerkrankung bei Typ-2-Diabetikern in hausérztlicher Behandlung in Deutschland*
wurde festgestellt, dass 72,41 % der gesetzlich krankenversicherten und behandelten T2DM-
Patienten unter 85 Jahren eine eGFR >60 ml/min/1,73 m? aufweisen (Waldeck 2013). Der
Anteil der Patienten mit Leberfunktionseinschrankungen und/oder Herzinsuffizienz an den
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Patienten mit Metforminunvertraglichkeit ist hingegen nicht bekannt. Daher werden die
Ausschlusskriterien  Leberfunktionseinschrankung und Herzinsuffizienz nicht weiter
berticksichtigt. De facto kann dies zu einer Uberschatzung der Zielpopulation fiihren.

In den Modulen 3A, 3B und 3C wurde jeweils die Anzahl der Patienten ermittelt, die sich im
Rahmen der GKYV fiir eine Therapie mit Jardiance® eignen. Zielpopulationen (Tabelle 3-F):

Tabelle 3-F: Zielpopulationen aus den Modulen 3A, 3B und 3C

Indikation Anzahl Quelle

Indikation A: Monotherapie 299.730 Patienten | Siehe Modul 3A
Indikation B: Zweifachtherapie 541.767 Patienten | Siehe Modul 3B
Indikation C: Drei- und Mehrfachtherapie 433.372 Patienten | Siehe Modul 3C

Der IMS® Disease Analyzer Studie ,,Ubertragbarkeit der Studienpopulation der EMPA-REG
OUTCOME®-Studie auf die deutsche Versorgungssituation“ zufolge weisen von diesen
T2DM-Patienten 38,55 % kardiovaskuldre Begleiterkrankungen auf und wiirden von einer
Therapie mit Empagliflozin besonders profitieren (Tabelle 3-G):

Tabelle 3-G: Anzahl der Patienten insgesamt und mit hohem kardiovaskuldrem Risiko*

Indikation Patienten Davon 38,55 % mit
[N] hohem kardiovaskularem
Risiko [N]*
Indikation A: Monotherapie 299.730 115.546
Indikation B: Zweifachtherapie 541.767 208.851
Indikation C: Drei- und Mehrfachtherapie | 433.372 167.065
Summe 1.274.8609. 491.462

* Hohes kardiovaskuldres Risiko ist definiert als VVorliegen von mindestens einem der folgenden kardio-
vaskularen Risikofaktoren: Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der VVorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der Vorgeschichte und pAVK

Damit ergibt sich in der Subpopulation D (T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldarem
Risiko) eine Zielpopulation in Hohe von 491.462 Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
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Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV!
Zusatznutzen

Empagliflozin mit Metformin | Erwachsene ab 18 Jahren mit erheblich 491.462

(mit oder ohne weitere T2DM und hohem (untere Grenze

blutzuckersenkenden kardiovaskularem Risiko, des 95 %-KI:

Arzneimitteln einschl. Insulin) zuséatzlich zu Diat und Bewegung, 490.148;
zur Verbesserung der obere Grenze des
Blutzuckerkontrolle, wenn mit der 95 %-KI:
maximal vertraglichen Dosis von 492.781)

Metformin oder einer Kombination
von Metformin und anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(mit oder ohne Insulin) keine
ausreichende Einstellung erzielt
werden kann, oder die bereits eine
Behandlung mit der Kombination
Empagliflozin und Metformin in
Form getrennter Tabletten erhalten
haben.

Quelle: Eigene Berechnung (IMS Health 2015a, 2015b)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; Kl: Konfidenzintervall
! Ausgehend von einer angenommenen Multinominalverteilung der vorliegenden Patientenzahlen, wurden die
oberen und unteren 95 %-KI unter Verwendung der folgenden Formel (Wilson-Formel) berechnet:

. I
1 2(ﬁ+§—iz||p{1 P}+% “
1+2\ N T vl p=c

mit und
r = Anzahl der Patienten in einer bestimmten Behandlungsmodalitét
n = Gesamtanzahl der diagnostizierten Diabetespatienten

z = z-Wert fur 95 %-KI: 1,96

cl =

* Hohes kardiovaskulares Risiko ist definiert als Vorliegen von mindestens einem der folgenden kardio-
vaskuléren Risikofaktoren: Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der Vorgeschichte und pAVK

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 31 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 26.02.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fur die Zielpopulation. Die Herleitung des Ausmalies des Zusatznutzens erfolgt
in Modul 4D, Abschnitt 4.4.2.

Abschlieende Bewertung des Zusatznutzens

Abgeleitet von den Ergebnissen der kardiovaskuldren Outcome-Studie 1245.25 ergibt sich fir
das Kollektiv der T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko ein erheblicher
Zusatznutzen durch die Therapie mit Empagliflozin + SoC gegenuber der ZVT Placebo +
SoC. Die Aussagesicherheit wird als Beleg eingestuft, begriindet durch die GroRe der
Studie 1245.25 sowie die hohe Ergebnissicherheit der Risikoreduktion bei klinisch besonders
relevanten Endpunkten und die tber Subgruppenmerkmale hinweg gezeigte Konsistenz der
beobachteten Effekte.

Der erhebliche Zusatznutzen von Empagliflozin wird insbesondere begriindet durch den
statistisch signifikanten, patientenrelevanten und tGber Subgruppenmerkmale hinweg konsis-
tenten Mortalitatsbenefit gegeniliber 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.
Die unmittelbare klinische Relevanz fiir den deutschen Versorgungsalltag ergibt sich aus dem
Design der Studie, das eine leitliniengerechte Hintergrundtherapie (Standard of Care) des
T2DM und der kardiovaskuléren Begleiterkrankungen fiir alle Patienten vorschrieb, so dass
die positiven Effekte von Empagliflozin vor dem Hintergrund einer individualisierten
Behandlung erzielt wurden. Mit Ausnahme der Genitalinfektionen war das Spektrum an
unerwinschten Ereignissen (UE) unter Empagliflozin vergleichbar mit Placebo. Die Anzahl
der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) und Absetzen der
Studienmedikation aufgrund von UE war unter Empagliflozin sogar signifikant geringer als
unter Placebo.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
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Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage fur die im Abschnitt 3.1 erforderlichen Daten sind Informationen auf der Internet-
seite des G-BA (www.g-ba.de), des IQWIG (www.iqwig.de) und der AkdA (www.akdae.de).
Aulerdem wurden auch fachspezifische Lehrbiicher sowie relevante Publikationen aus
Fachzeitschriften der Diabetologie und dem Deutschen Arzteblatt als Grundlage
hinzugezogen.

Zusatzlich wurde eine orientierende Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien, die
Informationen zur T2DM liefern, in Leitliniendatenbanken und auf den Internetseiten von
Leitlinienanbietern durchgefiihrt. Die relevanten Informationen stammen aus den deutschen
Leitlinien der DDG, der AkdA sowie der NVL.

Zur Beantwortung spezifischer  Fragestellungen erfolgten Handrecherchen  Uber
Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern. Auflerdem wurden die
Referenzlisten bereits identifizierter relevanter Artikel gesichtet, um weitere relevante
Informationen zu identifizieren.

Die durch die orientierende Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden auf ihre
Verwendbarkeit Uberprift; bei Eignung wurde der Volltext gelesen. Eingeschlossen wurden
alle Publikationen, die neben den o0.g. Quellen einen zusatzlichen relevanten
Informationsgewinn zu den folgenden Themen erbrachten:

e Beschreibung und Klassifikation der Erkrankung,
e Medikamentdse Therapie des T2DM

e Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung.

Fir Daten zur Epidemiologie wurden verschiedene Veroffentlichungen zu den deutschen
Studien DETECT (Wittchen et al. 2007), GEMCAS (Hauner et al. 2008), KORA/MONICA
(Heidemann et al. 2009), DUTY (Berthold et al. 2007) sowie Studien von Wilke et al. (Wilke
et al. 2013; Wilke et al. 2014) und Grimaldi et al. (Grimaldi et al. 2000) herangezogen. Die
detaillierten Informationen zur Literaturrecherche zu Prévalenz und Inzidenz finden sich in
der Stellungnahme von Boehringer Ingelheim zur vom IQWIG am 28.12.2011 fertig
gestellten Nutzenbewertung zu Linagliptin (G-BA 2012) und in den dort erbrachten
Referenzen.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 33 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 26.02.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Ausgehend von den oben genannten Verdffentlichungen wurde untersucht, wie sich die
Pravalenz von T2DM mit zunehmendem Alter verhdlt. Ergénzend hierzu wurde eine
spezifische Recherche in den einschldgigen Suchmaschinen (Google und Google Scolar)
sowie in der Fachliteratur durchgefiihrt. Als Suchbegriffe wurden dabei ,,Alter“+,Diabetes”,
,Diabetes“+, Entwicklung“ und ,,Diabetes“+,,Senioren* genutzt.

Zur Beschreibung der Entwicklung der Pravalenz fur T2DM wurde auf Daten des
statistischen Bundesamtes (Statistisches Bundesamt 2015) sowie auf Veroffentlichungen von
Wilke et al. (Wilke et al. 2013; Wilke et al. 2014) zuruick gegriffen. Zur Evaluation weiterer
Einflussfaktoren wurde eine weitere Recherche in der Fachliteratur durchgefiihrt.

Spezifisch flr die kardiovaskuldaren Risikofaktoren wurde eine orientierende Handsuche nach
entsprechenden Publikationen und Leitlinien durchgefiihrt.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Abraira C., Colwell J.A., Nuttall F.Q. et al. 1995. Veterans Affairs Cooperative Study on
glycemic control and complications in type 11 diabetes (VA CSDM): Results of the
feasibility trial. Veterans Affairs Cooperative Study in Type Il Diabetes. Diabetes Care 18
(8), S. 1113-1123.

2. ACCORD Study Group 2008. Effects of Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes.
The New England Journal of Medicine 358 (24), S. 2545-2559.

3. ADVANCE Collaborative Group 2008. Intensive Blood Glucose Control and Vascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. The New England Journal of Medicine 358
(24), S. 2560-2572.

4. BAK, KBV und AWMF 2013a. Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK -
Langfassung: Version 1. Verfugbar unter:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk/pdf/nvl-khk-lang-2auflage-versionl.pdf,
abgerufen am: 05.06.2014.

5. BAK, KBV und AWMF 2013b. Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-
Diabetes — Langfassung: Version 4. Verfligbar unter:
http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/dm-therapie-1laufl-vers4-
lang.pdf, abgerufen am: 21.07.2015.

6. Berthold H. K., Gouni-Berthold I. und Bestehorn K. 2007. Kardiovaskulére
Risikofaktoren bei Typ-2-Diabetikern in Deutschland — ein Versorgungsparadox.
Verfligbar unter: http://data.aerzteblatt.org/pdf/104/13/a861.pdf, abgerufen am:
20.05.2015.

7. Burger M. und Tiemann F. 2005. Diabetes mellitus in Deutschland: Eine
Bestandsaufnahme nach Daten des telefonischen Gesundheitssurveys 2003.
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10. G-BA 2012. Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 1 (iber die
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Zusammenfassung 3.3

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg Empagliflozin einmal taglich fur die Mono-
therapie und Add-on-Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlieBlich Insulin. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg einmal taglich 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.

Fur Patienten in der Monotherapie ergeben sich GKV-relevante Jahrestherapiekosten pro
Patient wie folgt (Daten aus Tabelle 3-10):

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Anzahl der Jahrestherapiekosten
Arzneimittel, zweckmafige Vergleichstherapie) Patienten pro Patient in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Untere Grenze:

673,39 €

Empagliflozin + Standard of Care'
491.462

Obere Grenze: *

3.820,52 €
Zweckmafige Vergleichstherapie

Untere Grenze:

271,56 €
Placebo+Standard of Care’ 491.462

Obere Grenze: *
3.418,69 €

! Standard of Care definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemag relevanter Leitlinien
zur Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskulérer Risiken, um Symptome und Folgekomplika-
tionen zu lindern bzw. zu vermeiden. Die Kosten der Therapie bemessen sich am AusmaR der patienten-
individuellen Vorerkrankung, bestehend aus Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt
in der Vorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der VVorgeschichte und
pAVK.

2 Untere Grenze definiert als ein Patient, der eine medikamentdse Therapie bestehend aus z.B. Metfor-
min, einem Hemmstoff des Renin-Angiotensin-Systems (ACE-Hemmer), einem Beta-Adrenozeptor-
Antagonisten (Betablocker), einem Statin sowie Acetylsalicylsaure (ASS) erhalten hat.
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® Obere Grenze definiert als ein Patient, der eine medikamentdse Therapie bestehend aus z.B. Metfor-
min, Hemmstoff des Renin-Angiotensin-Systems (ACE-Hemmer), Beta-Adrenozeptor-Antagonisten
(Betablocker), Statin, Acetylsalicylsaure (ASS), DPP-4-Hemmer, Humaninsulin (inkl. zusatzlich not-
wendiger Leistungen), Kalzium-Antagonisten, Diuretika, Aldosteronantagonisten, orale Antikoagulan-
zien, Allopurinol sowie Pregabalin erhalten hat.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel: Empagliflozin+Standard of Care

Empaglifiozin T2DM-Patienten | 1x taglich Kontinuierlich | 365
Jardiance® 10 mg/25 mg | Mit hohem
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Filmtabletten kardiovaskularem
(EMA 2015)+ Risiko Patientenindividuell
Standard of Care! unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Placebo+Standard of Care

Placebo+Standard of Care! T2DM-Patienten | Patientenindividuell | Kontinuierlich 365
mit hohem unterschiedlich
kardiovaskularem
Risiko

Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Empagliflozin Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und Patienten-
Jardiance® 10 mg / 25mg | 9ruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Filmtabletten
(EMA 2015)

1,,Standard of Care* definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemaR relevanter Leitlinien zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken, um Symptome und Folgekomplikationen zu
lindern bzw. zu vermeiden. Die Kosten der Therapie bemessen sich am Ausmal der patientenindividuellen
Vorerkrankung, bestehend aus Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der VVorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der VVorgeschichte und pAVK.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-3 basieren auf den Fachinformationen von Empagliflozin (EMA
2015).

Die Anzahl der Behandlungen pro Jahr resultiert aus der taglichen oralen Einnahme von
Empagliflozin und einer patientenindividuellen Einnahme der Begleit- und Hintergrund-
therapie.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-3). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Population Behandlungs- Behandlungstage
bewertendes Arzneimittel, bzw. Patientengruppe modus pro Patient pro Jahr
zweckmaBige Vergleichs- (ggf. Spanne)
therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Empagliflozin + Standard of Care

Empagliflozin T2DM-Patienten mit hohem 1x taglich | 365

Jardiance® 10 mg/25 mg kardiovaskuldrem Risiko Kontinuierlich

Filmtabletten

(EMA 2015)

+

Standard of Care!

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Placebo+Standard of Care

Placebo+ T2DM-Patienten mit hohem | Kontinuierlich 365
Standard of Carel kardio-vaskularem Risiko

Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Empagliflozin Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und Patienten-
Jardiance® 10 mg/25 mg | 9ruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Filmtabletten

(EMA 2015)

! Standard of Care* definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemaR nationaler Leitlinien zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskulérer Risiken, um Symptome und Folgekomplikationen zu
lindern bzw. zu vermeiden. Die Kosten der Therapie bemessen sich am Ausmal der patientenindividuellen
Vorerkrankung, bestehend aus Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der VVorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der VVorgeschichte und pAVK.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-
fuhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr
als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben
werden.

3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

unterschiedlich

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. lungstage Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe pro Patient | Spanne) (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentosen
zweckmaRige (9gf. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel: Empagliflozin + Standard of Care
Empagliflozin T2DM-Patienten mit | 365 10 mg Verbrauch pro Tag *
Jardiance® 10 mg/ | hohem kardio- - oder Tage:
25 mg vaskuldrem Risiko 25 mg 1x 10 mg x 365 =
Filmtabletten 3.650 mg
(EMA 2015) oder
1x 25 mg x 365 =
9.125mg
Spanne:
+ 3.650 mg — 9.125 mg
1
Standard of Care 365 Patientenindividuell

Patientenindividuell unter-
schiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Placebo+Standard of Care

Placebo+
Standard of Care!

T2DM-Patienten mit
hohem kardio-
vaskularem Risiko

365

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell unter-
schiedlich

1 ,,Standard of Care* definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemal nationaler Leitlinien zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken, um Symptome und Folgekomplikationen zu
lindern bzw. zu vermeiden. Die Kosten der Therapie bemessen sich am Ausmal der patientenindividuellen
Vorerkrankung, bestehend aus Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der Vorgeschichte und pAVK.

werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&nger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-
fuhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fir ein Jahr
als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Empagliflozin (Jardiance®)

Seite 41 von 74




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 26.02.2016
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg Empagliflozin einmal téglich fur die Mono-
therapie und add-on-Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlieBlich Insulin. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg einmal taglich vertragen, eine
eGFR >60 ml/min/1,73 m? haben und eine engere Blutzuckerkontrolle bendtigen, kann die
Dosis auf 25 mg einmal taglich erhoht werden.

Fur die Begleit- und Hintergrundtherapie ergeben sich Dosierungsempfehlungen im jeweili-
gen Anwendungsgebiet geméal den Fachinformationen (siehe http://www.fachinfo.de/).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (Apothekenabgabepreis in Euro nach | gesetzlich vorgeschriebener
zweckmaliige Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, flr

nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel: Empagliflozin + Standard of Care*

Boehringer Ingelheim 43,03 € 39,49 €

(Jardiance® 10 mg Filmtabletten, (10 mg Filmtabletten, 30 Stiick)
PZN 10262043)

Boehringer Ingelheim 117,77 € 110,09 €

(Jardiance® 10 mg Filmtabletten, (10 mg Filmtabletten, 100 Stiick)
PZN 10262072)

Boehringer Ingelheim 43,03 € 39,49 €

(Jardiance® 25 mg Filmtabletten, (10 mg Filmtabletten, 30 Stiick)
PZN 10262095)

Boehringer Ingelheim 117,77 € 110,09 €

(Jardiance® 25 mg Filmtabletten, (10 mg Filmtabletten, 100 Stiick)
PZN 10262132)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Placebo+Standard of Care’

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend

Quelle: Preis und Produktstand: 15.01.2016 (Lauer-Fischer 2016a)

! Standard of Care“ definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemaR nationaler Leitlinien zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken, um Symptome und Folgekomplikationen zu
lindern bzw. zu vermeiden. Die Kosten der Therapie bemessen sich am Ausmal der patientenindividuellen
Vorerkrankung, bestehend aus Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der VVorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der VVorgeschichte und pAVK.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Darstellung der Kosten von Empagliflozin und seiner méglichen Kombinationspartner
wurde ausgehend vom Apothekenabgabepreis (AAP) der GKV-relevante Preis entsprechend
der derzeitig glltigen Gesetze und Bestimmungen berechnet. Zur Darstellung der Kosten der
Begleit- und Hintergrundtherapie (Standard of Care) wurde ausgehend von den Festbetragen
bzw. den in der Lauertaxe angegebenen Preisen der GKV-relevante Preis entsprechend der
derzeitig glltigen Gesetze und Bestimmungen berechnet.

Samtliche der in Tabelle 3-6 genannten Handelsformen (Wirkstarke und Packungsgrofie) und
Festbetrage wurden der Arzneimitteldatenbank Lauer-Taxe entnommen (Preis- und Produkt-
stand: 15.01.2016) (Lauer-Fischer 2016a) und, sofern relevant, mit den aktuellen Festbetragen
abgeglichen (GKV-Spitzenverband 2015).
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Der GKV-relevante Arzneimittelpreis wurde gemadl § 130 und 8 130a Sozialgesetzbuch
(SGB) V wie folgt berechnet:

GKV:-relevanter Arzneimittelpreis = AAP — (Apotheken-Abschlag + Herstellerrabatt)

Vom AAP wurde gemé&R 8§ 130 Abs. 1 SGB V ein fixer Apotheken-Abschlag in Hohe von
1,77 € pro Packung abgezogen.

Der von den Herstellern zu gewéhrende Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1, Satz 1 SGB V,
8 130a Abs. 1a, Satz 1 SGB V und 8§ 130a Abs. 3b, Satz 1 SGB V wurde ebenfalls abgezogen.

Fir Jardiance® fallen nach § 130a SGB V gesetzliche Herstellerabschlage in Héhe von 7 %
auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ohne Mehrwertsteuer) an. Fiir die
weiteren festbetragsgeregelten Arzneimittel wurde der jeweilige Herstellerrabatt der Lauer-
Taxe entnommen (Lauer-Fischer 2016a).

Zusétzlich wurden, wie in Tabelle 3-H dargestellt, auf Grundlage der fir die dargestellten
Wirkstoffe glltigen Festbetrage die GKV-Kosten der ZVT auf Festbetragsniveau wie folgt
berechnet:

Berechnung der Kosten der ZVT auf Festbetragsniveau: Festbetrag auf Apothekenverkaufs-
preisebene abziiglich Herstellerrabatt (auf zugehdrigen ApU) und 1,77 € Apothekenabschlag

Die in Tabelle 3-H dargestellten Kosten stellen die Kosten der mdglichen Begleit- und
Hintergrundtherapie fir die Erhaltungsdosis im jeweiligen Anwendungsgebiet im Rahmen der
Therapie von T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko dar.
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Tabelle 3-H: Berechnung der GKV-Kosten auf Basis der giltigen Festbetrdge bzw. den in der
Lauertaxe angegebenen Preisen

Wirkstoff Wirkstarke PackungsgroRe Festbetrag GKV-Kosten
10 mg 100 Stiick - 110,09 €
Empagliflozin
25mg 100 Stiick - 110,09 €
500 mg 180 Stiick 16,18 € 14,00 €
Metformin 850 mg 180 Stiick 18,05 € 15,72 €
1.000 mg 180 Stiick 18,78 € 16,39 €
1,75 mg 180 Stiick 14,49 € 12,44 €
Glibenclamid
3,5mg 180 Stiick 1493 € 12,85 €
1mg 180 Stiick 16,87 € 14,64 €
2mg 180 Stiick 27,18 € 24,13 €
Glimepirid 3mg 180 Stiick 39,53 € 35,50 €
4mg 180 Stiick 50,35 € 45,47 €
6 mg 180 Stiick 82,53 € 75,10 €
2,5mg 98 Stiick - 136,08 €
Saxagliptin
5 mg 98 Stiick - 136,08 €
o ) 2,5 mg/850 mg 196 Stiick - 136,08 €
Saxagliptin/Metformin
2,5 mg/1.000 mg 196 Stiick - 136,08 €
25 mg 98 Stiick - 45,69 €
Sitagliptin 50 mg 98 Stiick - 82,17 €
100 mg 98 Stiick - 155,12 €
o ) 50 mg/850 mg 196 Stiick - 155,12 €
Sitagliptin/Metformin
50 mg/1.000 mg 196 Stiick - 155,12 €
Exenatid
xenatide 2 mg 12 Stiick : 335,26 €
Fertigspritzen
Exenatide 0,3mg 1 Stiick - 114,91 €
Injektionslosung 0,6 mg 3 Stiick - 326,30 €
Liraglutid 18 mg/3 ml 10 Stick - 537,88 €
0,75 mg 4 Stiick - 157,32 €
Dulaglutid
1,5mg 12 Stiick - 453,50 €
30 mg 12 Stick - 335,26 €
Albiglutid
50 mg 12 Stick - 335,26 €
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Humaninsulin (normal) | 554 1/ 10 Stiick 89,64 € 81,65 €
Fertigpen

Eé‘rrt?gggr'f“"“ (basal) 300 1U/ 10 ml 10 Stiick 89,64 € 81,65 €
Z'(‘(‘)”nli’i‘ri]ri‘zlr‘t')"l‘:emgpen 300 1U/10 ml 10 Stiick 89,64 € 81,65 €
Metoprolol 100 mg 100 Stuck 13,77 € 11,78 €
Bisoprolol 10 mg 100 Stuck 15,80 € 13,65 €
Atenolol 100 mg 100 Stuck 26,80 € 2321 €
Nebivolol 5mg 100 Stuck 13,97 € 11,96 €
Betaxolol 20 mg 100 Stuck 1443 € 12,39 €
Propanolol 80 mg 100 Stuck 21,93 € 19,29 €
Celiprolol 200 mg 100 Stuck 13,97 € 11,96 €
Carvedilol 50 mg 100 Stuck 26,22 € 23,24 €
Ramipril 10 mg 100 Stuck 15,59 € 1345 €
Enalapril 20 mg 100 Stuck 16,71 € 14,49 €
Lisinopril 20 mg 100 Stuck 16,54 € 14,33 €
Captopril 100 mg 100 Stuck 16,20 € 14,02 €
Benazepril 10 mg 98 Stiick 16,96 € 14,72 €
Fosinopril 20 mg 100 Stuck 15,59 € 13,46 €
Quinapril 20 mg 100 Stuck 16,36 € 14,16 €
Losartan 100 mg 98 Stiick 34,00 € 30,41 €
Valsartan 160 mg 98 Stiick 33,58 € 30,02 €
Candesartan 32 mg 98 Stiick 3552 € 31,81 €
Irbesartan 300 mg 98 Stiick 32,90 € 29,40 €
Olmesartan 20 mg 98 Stiick 29,60 € 26,36 €
Telmisartan 80 mg 98 Stiick 32,30 € 28,84 €
Eprosartan 600 mg 98 Stiick 30,31 € 27,01 €
Azilsartan 40 mg 98 Stiick 28,80 € 25,62 €
Simvastatin 40 mg 100 Stuck 23,97 € 21,17 €
Pravastatin 40 mg 100 Stuck 24,95 € 22,07 €
Fluvastatin 80 mg 100 Stuck 2594 € 22,99 €
Lovastatin 40 mg 100 Stuck 2594 € 22,99 €
Atorvastatin 40 mg 100 Stuck 24,95 € 22,07 €
Acetylsalicylsdure 100 mg 100 Stuck 7,50 € 5,55 €
Nifedipin 40 mg 100 Stuck 279€ 2482 €
Nitrendipin 20 mg 100 Stuck 14,76 € 12,69 €
Amlodipin 10 mg 100 Stuck 15,16 € 13,06 €
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Felodipin 10 mg 100 Stick 49,50 € 4477 €
Lercanidipin 20 mg 100 Stick 14,92 € 12,84 €
Hydrochlorothiazid 25 mg 100 Stick 16,02 € 13,85 €
Xipamid 20 mg 100 Stick 17,67 € 15,37 €
Indapamid 2,5mg 100 Stick 31,01 € 27,66 €
Chlortalidon 50 mg 100 Stick 17,67 € 15,37 €
Furosemid 40 mg 100 Stick 13,88 € 11,88 €
Torasemid 10 mg 100 Stick 16,34 € 14,15 €
Piretanid 6 mg 100 Stick 30,68 € 27,35 €
Spironolacton 100 mg 100 Stick 29,96 € 24,82 €
Eplerenon 50 mg 100 Stick - 246,24 €
Clopidogrel 75 mg 100 Stick 50,49 € 4559 €
Prasugrel 10 mg 98 Stiick - 265,53 €
Ticagrelor 90 mg 168 Stiick - 221,62 €
Phenprocoumon 3mg 100 Stick 18,03 € 15,70 €
Warfarin 5mg 100 Stick 18,03 € 15,70 €
Dabigatran 110 mg 180 Stiick - 301,82 €
Rivaroxaban 20 mg 98 Stiick - 277,93 €
Apixaban 5mg 200 Stuck - 268,40 €
Pregabalin 300 mg 100 Stick - 127,22 €
Allopurinol 300 mg 100 Stick 15,36 € 13,24 €

Quelle: Festbetragspreise (GKV-Spitzenverband 2015); Preis und Produktstand: 15.01.2016 (Lauer-Fischer 20163,
2016b)

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
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Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Flgen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmaliige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichs- etc. Jahr
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel: Empagliflozin + Standard of Care
Empagliflozin T2DM-Patienten Uberwachung der Im ersten Jahr: | 2
Jardiance® 10 mg/ mit hohem kardio- Nierenfunktion (einmal vor
25 mg Filmtabletten vaskuldrem Risiko (Mess_upg des Therapleeln_l_c_altupg

Kreatinin- + jahrliche
(EMA 2015) Serumwertes) Messung)

Ab dem zweiten 1

Jahr: pro Jahr

+

Standard of Care! Patientenindividuell

unterschiedlich
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ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Placebo+Standard of Care

Placebo+Standard T2DM-Patienten Patientenindividuell unterschiedlich
of Care’ mit hohem kardio-
vaskularem Risiko

Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Empagliflozin Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation und Patientengruppen mit
Jardiance® 10 mg/ | therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

25 mg Filmtabletten
(EMA 2015)

! Standard of Care“ definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemaR nationaler Leitlinien zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskuldrer Risiken, um Symptome und Folgekomplikationen zu
lindern bzw. zu vermeiden. Die Kosten der Therapie bemessen sich am Ausmal} der patientenindividuellen
Vorerkrankung, bestehend aus Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der VVorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der Vorgeschichte und pAVK.

EMA: European Medicines Agency (Europdische  Arzneimittel-Agentur); GKV:  Gesetzliche
Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben in Tabelle 3-7 zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden fur das
zu bewertende Arzneimittel aus den jeweiligen Fachinformationen entnommen.

Empagliflozin + Standard of Care

Aufgrund des Wirkmechanismus von Empagliflozin hangt die Wirksamkeit von der Nieren-
funktion ab. Deshalb wird bei der Anwendung von Empagliflozin gemaR der Fach- und
Gebrauchsinformation eine Kontrolle der Nierenfunktion nach folgendem Schema empfohlen
(EMA 2015)

e vor Einleitung einer Therapie mit Empagliflozin und in regelméRigen Abstanden
wéhrend der Behandlung, d. h. mindestens einmal jahrlich,

e vor Einleitung einer Begleittherapie mit Arzneimitteln, die sich negativ auf die
Nierenfunktion auswirken kénnen.

Fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei einer Therapie mit Empagliflozin wurde
die Kontrolle der Nierenfunktion vor Einleitung einer Therapie und anschlieBend eine einmal
jahrliche Kontrolle der Nierenfunktion angenommen. Somit ergibt sich bei einer Therapie mit
Empagliflozin fir das erste Jahr eine zweimalige Kontrolle der Nierenfunktion, danach eine
Kontrolle pro Jahr (EMA 2015).
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Placebo+Standard of Care

Fur die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei einer Therapie mit Placebo+Standard of
Care wurden die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen nicht dargestellt, da diese
patientenindividuell unterschiedlich sind.

Geben Sie in der nachfolgenden an, wie hoch die Kostender in Tabelle 3-8 benannten
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zutreffend,
EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro
Leistung in Euro
Nierenfunktionstest: Kreatinin-Messung (EBM-Ziffer 32066)* 0,25€
Einmalnadeln zur Applikation von Humaninsulin (Einmalnadeln/Packung = 100 Stk.,
22,80 €/ Packung)? 0,23€
Plasmaglukosemessung: Teststreifen (Teststreifen/Packung = 50 St., 12,00 €/Packung)? 0,24€
Plasmaglukosemessung: Lanzetten (Lanzetten/Packung = 200 St., 3,80 €/Packung)? 0,02€
Zusétzliche GKV-Leistungen fir SoC Patientenindividuell

unterschiedlich

! Kosten pro Leistung laut EBM-Katalog (KBV 2015)
2 GemaR G-BA Beschluss vom 23.01.2014 (G-BA 2014)
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-8 sind die Kosten pro Einheit der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
aufgefihrt, die sich aus der Bestimmung der Laborparameter ergeben. Die einzelnen GKV-
Leistungen setzen sich aus den EBM (Einheitlicher Bewertungsmafstab)-Ziffern und den
dazugehdrigen Kosten aus dem EBM-Katalog zusammen (KBV 2015).

Fir eine Therapie mit Empagliflozin ist mittels Kreatininmessung die Kontrolle der Nieren-
funktion vorgesehen (EBM Ziffer 32066).

Humaninsulin

Bei einer Therapie mit Humaninsulin sollen Nadeln zu Applikation gemé&R der Fachinforma-
tion nicht wiederverwendet werden. In den Fachinformationen ist gefordert, dass Injektions-
spritzen keine anderen Arzneimittel oder Arzneimittelreste enthalten dirfen. AuRerdem wird
empfohlen, die Nadeln bzw. Einwegspritzen nicht wiederzuverwenden. Nach jeder Injektion
sind die Einwegspritzen/Nadeln zu entsorgen (Lilly Deutschland 2015). GeméaR dem G-BA
Beschluss vom 23.01.2014 zu Therapiekosten bei einer Humaninsulintherapie fallen ein- bis
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zweimal taglich zusatzlich noch die Kosten fur Nadeln zur Applikation des Humaninsulins an
(G-BA 2014).

Zur Kontrolle der Plasmaglukose werden die Blutglukosemessungen in der Regel durch den
Patienten selbst durchgefiihrt (Matthaei et al. 2009). Dabei sollte die Frequenz der Plasma-
glukoseselbstmessungen ausreichend sein, um das individuelle Stoffwechselziel zu erreichen.
GemaR dem G-BA-Beschluss vom 23.01.2014 zu Therapiekosten bei einer Humaninsulin-
therapie wurde eine ein- bis dreimal tdgliche Messung zu Grunde gelegt (G-BA 2014).

Fur Humaninsulin ergeben sich jahrliche Kosten durch Blutzuckerteststreifen (87,60 €-
262,80 €), Lanzetten (6,94 €-20,80 €), Einmalnadeln fiir Fertigpens (83,22 €-166,44 €) sowie
einmalige Anschaffungskosten eines Blutzuckermessgerates (9,90 €-279,00 €). Da bei einer
Therapie mit Empagliflozin in Kombination mit Humaninsulin (mit oder ohne Metformin)
Einsparungen von Humaninsulin gegenuber einer Therapie ohne Empagliflozin generiert
werden (Zinman et al. 2015), werden die Kosten fur zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen,
die im Rahmen einer Therapie mit Humaninsulin anfallen, hier genannt.

Standard of Care
Patientenindividuelle Kosten

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen),Tabelle 3-8
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich Patient pro Jahr die Population
bewertendes Patientengruppe | notwendigen in Euro bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in Euro

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Empagliflozin + Standard of Care

Empagliflozin T2DM-Patienten Uberwachung der Im ersten Jahr: Im ersten Jahr:

Jardiance® 10 mg/ mit hohem kardio- | Nierenfunktion 0,50 € 245.731,00 €
25 mg Filmtabletten | vaskularem Risiko | (Messung des
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(EMA 2015) Kreatinin-Serum- Ab dem zweiten Ab dem zweiten
wertes) Jahr: Jahr:
Standard of Carel 0,25 € 122.865,50 €
Patientenindividuell | Patientenindividuell
Patientenindividuell | unterschiedlich unterschiedlich
unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Placebo+Standard of Care

Placebo+Standard of | T2DM-Patienten Patientenindividuell
l - -

Care mit hohem kard_lo— unterschiedlich

vaskuldarem Risiko

1 Standard of Care* definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemaR nationaler Leitlinien zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskuldrer Risiken, um Symptome und Folgekomplikationen zu
lindern bzw. zu vermeiden. Die Kosten der Therapie bemessen sich am AusmaR der patientenindividuellen
Vorerkrankung, bestehend aus Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der VVorgeschichte,
Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der Vorgeschichte und pAVK.

EMA: European Medicines Agency (Europaische Arzneimittel-Agentur); GKV: Gesetzliche Kranken-
versicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel: Empagliflozin + Standard of Care

Empagliflozin T2DM-Patienten mit Untere Grenze?: Untere Grenze®:
Jardiance® 10mg / 25mg hohem kardiovaskularem | 673 39 ¢ 330.946.259,67 €
Filmtabletten (EMA 2015) Risiko
Obere Grenze®: Obere Grenze®:
3.553,75 € 1.746.534.486,73 €
+

Standard of Care!
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ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Placebo+Standard of Care

Placebo T2DM-Patienten mit Untere Grenze': Untere Grenze':
+ hohem kardiovaskularem 271,56 € 133.462.821,40 £
Standard of Care! Risiko
Obere Grenze?: Obere Grenze?:
3.151,92 € 1.549.051.048,47 €

! Standard of Care* definiert als patientenindividuelle Hintergrundtherapie gemaR relevanter Leitlinien zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskuldrer Risiken, um Symptome und Folgekomplikationen zu
lindern bzw. zu vermeiden. Die Kosten der Therapie bemessen sich am Ausmal der patientenindividuellen
Vorerkrankung, bestehend aus Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der Vorgeschichte und pAVK.

% Untere Grenze definiert als ein Patient, der eine medikamentése 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.

% Obere Grenze definiert als ein Patient, der eine medikamentése Therapie bestehend aus z.B. Metformin,
Hemmstoff des Renin-Angiotensin-Systems (ACE-Hemmer), Beta-Adrenozeptor-Antagonisten (Betablocker),
Statin, Acetylsalicylsdure (ASS), DPP-4-Hemmer, Humaninsulin (inkl. zusatzlich notwendiger Leistungen),
Kalzium-Antagonisten, Diuretika, Aldosteronantagonisten, orale Antikoagulanzien, Allopurinol sowie
Pregabalin erhalten hat.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

EMA: European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur); GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

Die dargestellten Jahrestherapiekosten geben eine zu erwartende Kostenspanne der Behand-
lung von T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko an. Zur Operationalisierung
der Kosten gemaR den giltigen Leitlinien (BAK et al. 2011, BAK, KBV, AWMF 2013, 2013;
DEGAM 2014; Deutsche Gesellschaft fir Angiologie 2009; DOG und BVA 2011; Hamm
2004) wurden an der unteren Grenze die Kosten der medikamentésen Therapie von Typ-2-
Diabetikern mit hohem kardiovaskuldarem Risiko dargestellt und an der oberen Grenze die
Kosten der zu erwartenden medikamentdsen Therapie von Typ-2-Diabetikern, die mehrere
kardiovaskuldre Risikokategorien, stdarkere Auspragungen und weitere Risikofaktoren
vorweisen.

Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher Wirkstoffe in den dargestellten Substanzklassen
wurde zur Berechnung der Kosten die wirtschaftlichste verordnungsfédhige Packung geman
der Fachinformation auf Basis des gultigen Festbetrages zugrunde gelegt. Diese in Tabelle 3-
10 dargestellten Kosten wurden dann auf Basis ihrer Verordnungshdufigkeit im Arznei-
verordnungsreport (AVR) zugrunde gelegt und gewichtet (Schwabe und Paffrath 2015).

Aufgrund der Vielzahl von Kombinationsmoglichkeiten der in Tabelle Tabelle 3-H
dargestellten Wirkstoffe wurde fir die untere Grenze ein Patient definiert, der eine
medikamentése Therapie bestehend aus Metformin, einem Hemmstoff des Renin-
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Angiotensin-Systems (ACE-Hemmer), einem Beta-Adrenozeptor-Antagonisten
(Betablocker), einem Statin sowie Acetylsalicylsdure (ASS) erhalten hat.

Bei der Berechnung der Kosten der intensivierten, medikamentdsen Therapie von Typ-2-
Diabetikern, die mehrere kardiovaskuldre Risikokategorien, starkere Ausprdgungen und
weitere Risikofaktoren vorweisen, wurde eine Kombination der folgenden Wirkstoffe als
obere Grenze zugrunde gelegt: Kombination aus Metformin, Hemmstoff des Renin-Angio-
tensin-Systems (ACE-Hemmer), Beta-Adrenozeptor-Antagonisten (Betablocker), Statin,
Acetylsalicylsdure (ASS), DPP-4-Hemmer, Humaninsulin (inkl. zusétzlich notwendiger
Leistungen), Kalzium-Antagonisten, Diuretika, Aldosteronantagonisten, orale Antikoagu-
lanzien, Allopurinol sowie Pregabalin.

Fur Empagliflozin wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféhige PackungsgroRe fur die Wirkstarke von 10 mg bzw. 25 mg
herangezogen (jeweils 110,09 € fiir 100 Tabletten). Bei einem taglichen Verbrauch von 10 mg
bzw. 25 mg gemaR der Fachinformation werden pro Patient und Jahr 3,65 Packungen bendtigt
(401,83 €).

Fir Placebo fallen keine Kosten an.

Fur Glibenclamid wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféhige PackungsgroRe fur die Wirkstarke 3,5 mg herangezogen
(12,85 € fiir 180 Tabletten a 3,5 mg). Bei einem téglichen Verbrauch von 1,75 mg bis 10,5 mg
gemal der Fachinformation werden von dieser PackungsgroRe pro Patient und Jahr 1,01 bis
6,08 Packungen benétigt (12,98 € bis 78,13 €).

Fur Glimepirid wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmafigste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrofe fur die Wirkstarken 1 mg und 6 mg
herangezogen (14,63 € fur 180 Tabletten a 1 mg und 75,10 € fiir 180 Tabletten a 6 mg). Bei
einem taglichen Verbrauch von 1 mg bis 6 mg gemal der Fachinformation werden pro Patient
und Jahr 2,03 Packungen pro Patient bendtigt (29,70 € bis 152,45 €).

Fur Metformin wurde fur den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmafigste und
wirtschaftlichste verordnungsfédhige Packungsgrofle fir die Wirkstarken 500 mg und
1.000 mg herangezogen (16,39 € fir 180 Tabletten a 1.000 mg). Fir diese Handelsform
werden bei einem téglichen Verbrauch von 1.000mg bis 3.000mg geméal der
Fachinformation pro Patient und Jahr 4,06 bis 6,08 Packungen benétigt (33,17 € bis 99,65 €).

Fur Saxagliptin wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige PackungsgroBe fir die Wirkstairke von 5mg
herangezogen (136,08 € fur 98 Tabletten). Bei einem taglichen Verbrauch von 5 mg gemal
der Fachinformation werden pro Patient und Jahr 3,72 Packungen pro Patient benétigt
(506,83 €).

Fur Sitagliptin wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckméRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféhige PackungsgroRe fur die Wirkstarke von 100 mg
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herangezogen (155,12 € fur 98 Tabletten). Bei einem taglichen Verbrauch von 100 mg geméR
der Fachinformation werden pro Patient und Jahr 3,72 Packungen pro Patient benétigt
(577,74 €).

Auf Basis einen verordnungsgewichteten Verbrauchs der genannten DPP-4-Hemmer ergeben
sich Jahrestherapiekosten der GKV in Hohe von 570,74 €.

Fiir Exenatide (Bydureon®) wurde fiir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste
und wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrofie fur die Handelsform 2 mg Trocken-
substanz mit Lésungsmittel (335,26 € flr 12 Pens). Bei einem wdchentlichen Verbrauch von
2 mg gemal der Fachinformation werden pro Patient und Jahr 4,33 Packungen pro Patient
bendtigt (1.452,79 €).

Fiir Exenatide (BYETTA®) wurde filr den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste
und wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrofie fur die Wirkstarke 5 pg und 10 ug
Injektionsldsung Fertigpen (114,91 € fir 1 Stiick a 5 pg und 326,30 € fir 3 Stlick a 10 pg) zu
Grunde gelegt. Bei einem téglichen Verbrauch von 10 pg bis 20 ug gemaR der Fachinforma-
tion werden von dieser PackungsgroBe pro Patient und Jahr 4,06 bis 12,17 Packungen
bendtigt (1.323,22 € bis 1.398,07 €).

Fur Liraglutid wurde fur den GKV-relevanten Preis die zweckmafigste und wirtschaftlichste
verordnungsféhige PackungsgroRe fur die Handelsform 6 mg/ml Fertigspritze (537,88 € fur
10 Fertigspritzen) zu Grunde gelegt. Bei einem taglichen Verbrauch von 1,2 mg bis 1,8 mg
gemal der Fachinformation werden pro Patient und Jahr 2,43 bis 3,65 Packungen pro Patient
bendtigt (1.308,84 € bis 1.963,26 €).

Fur Dulaglutid wurde fur den GKV-relevanten Preis die zweckméRigste und wirtschaftlichste
verordnungsfahige PackungsgroRe fir die Handelsform 1,5 mg/ml Injektionslésung in einem
Fertigpen (453,50 € fir 12 Fertigspritzen) zu Grunde gelegt. Bei einem wdchentlichen
Verbrauch von 15mg gem&R der Fachinformation werden pro Patient und Jahr
4,33 Packungen pro Patient bendtigt (1.965,17 €).

Fur Albiglutid wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckméRBigste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige PackungsgroRe fur die Wirkstarke 30 mg und 50 mg
Pulver mit Ldésungsmittel (jeweils 335,26 € fiir 12 Stiick) zu Grunde gelegt. Bei einem
taglichen Verbrauch von 30 mg bis 50 mg gemal? der Fachinformation werden von dieser
PackungsgroRe pro Patient und Jahr jeweils 4,33 Packungen bendtigt (1.452,79 €).

In der Leitlinienrecherche des IQWiG bei einer unzureichenden Wirksamkeit von Metformin
und/oder Sulfonylharnstoffen wird zunéchst empfohlen mit einem Basalinsulin einmal téglich
zu beginnen (IQWiG 2011). Daher wurde fur Humaninsulin zur Berechnung der Jahres-
therapiekosten als zweckmaligste und wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrolie
der Festbetrag der intermediér wirkenden Humaninsuline herangezogen (Handelsform 100 1U
Injektionslésung, 10x3 ml Fertigspritzen a 81,65 € GKV-relevante Kosten pro Packung). Bei
einem téglichen Verbrauch von 38,15 IU bis 76,3 IU werden von dieser PackungsgroRe pro
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Patient pro Jahr 4,64 Packungen bis 9,28 Packungen benétigt (378,86 € bis 757,71 €). Bei
einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung wird ein erhohter Verbrauch an Human-
insulin in Ho6he von 90 IU pro Tag angenommen. Dadurch ergeben sich maximale Therapie-
kosten in Hohe von 1.344,11 € (inkl. zusétzlich notwendiger Leistungen) pro Jahr.

Fur Betablocker wurden die Gesamtkosten fir die GKV verordnungsgewichtet berechnet.
Dazu wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmalRigste und wirtschaftlichste
verordnungsfahige PackungsgroRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu Grunde gelegt.
Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 53,27 €.

Fur ACE-Hemmer wurden die Gesamtkosten fur die GKV verordnungsgewichtet berechnet.
Dazu wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmalRigste und wirtschaftlichste
verordnungsfahige PackungsgroRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu Grunde gelegt.
Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 49,46€.

Fur Angiotensinrezeptorantagonisten wurden die Gesamtkosten fur die GKV verordnungs-
gewichtet berechnet. Dazu wurde fur den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaligste
und wirtschaftlichste verordnungsféhige Packungsgroiie der im AVR abgebildeten Wirkstoffe
zu Grunde gelegt. Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 113,85 €.

Fur Statine wurden die Gesamtkosten fur die GKV verordnungsgewichtet berechnet. Dazu
wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckméRBigste und wirtschaftlichste
verordnungsfahige PackungsgroRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu Grunde gelegt.
Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 82,03 €.

Fur ASS wurden die Gesamtkosten fur die GKV verordnungsgewichtet berechnet. Dazu
wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckméRBigste und wirtschaftlichste
verordnungsfahige PackungsgroRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu Grunde gelegt.
Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 20,23 €.

Fur Thiaziddiuretika wurden die Gesamtkosten fir die GKV verordnungsgewichtet berechnet.
Dazu wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmalRigste und wirtschaftlichste
verordnungsfahige Packungsgrofie der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu Grunde gelegt.
Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 53,04 €.

Fur Schleifendiuretika wurden die Gesamtkosten fur die GKV verordnungsgewichtet
berechnet. Dazu wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféhige PackungsgroRRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu
Grunde gelegt. Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 49,36 €.

Fur Aldosteronantagonisten wurden die Gesamtkosten fir die GKV verordnungsgewichtet
berechnet. Dazu wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféhige PackungsgroRRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu
Grunde gelegt. Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 179,47 €.
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Fur Kalziumantagonisten wurden die Gesamtkosten fir die GKV verordnungsgewichtet
berechnet. Dazu wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféhige PackungsgroRRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu
Grunde gelegt. Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 64,28€.

Fur ADP-Rezeptorantagonisten wurden die Gesamtkosten fur die GKV verordnungsgewichtet
berechnet. Dazu wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféhige PackungsgroRRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu
Grunde gelegt. Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 290,56 €.

Fur orale Antikoagulanzien wurden die Gesamtkosten fur die GKV verordnungsgewichtet
berechnet. Dazu wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsféhige PackungsgroRRe der im AVR abgebildeten Wirkstoffe zu
Grunde gelegt. Die verordnungsgewichteten Kosten der GKV betragen 421,31 €.

Fur Pregabalin wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckméfRigste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige PackungsgroRe in der Wirkstarke 300 mg zu Grunde
gelegt. Die GKV-relevanten Kosten betragen pro Jahr 464,21 €.

Fur Allopurinol wurde fir den GKV-relevanten Preis jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrofle auf Basis des gultigen Festbetrages zu
Grunde gelegt. Die GKV-relevanten Kosten betragen pro Jahr 48,33 €.

Im dargestellten Kostenvergleich wurde zum Zweck der Komplexitatsreduktion darauf
verzichtet, samtliche denkbaren Kombinationen freier Wirkstoffe in unterschiedlichen
Dosierungen abzubilden. Es wurde die Annahme zugrunde gelegt, dass die Kosten der
Begleit- und Hintergrundtherapie in der Kombination mit Empagliflozin oder Placebo
identisch sind. Der dargelegte Kostenunterschied begriindet sich dadurch ausschlielRlich durch
die Kosten einer Therapie mit Empagliflozin.

Es ist jedoch davon auszugehen, dass durch den Einsatz von Empagliflozin zuséatzliche
Kosteneinsparungen gegenuber der Standardtherapie generiert werden kénnen, wodurch die
Kostenbelastung der GKV durch einen verminderten Einsatz von grundlegenden
medikamentdsen Therapien fir Typ-2-Diabetiker mit hohem kardiovaskularem Risiko
reduziert wird (Zinman et al. 2015).

Neben Einsparungen von reinen Arzneimittelkosten kommt es durch die Therapie mit
Empagliflozin zudem zu Einsparungen fir die GKV durch eine statistisch signifikante
Reduktion von z.B. Hospitalisierung in Folge von Herzinsuffizienz (Zinman et al. 2015).
Zugck et al. quantifizieren die durchschnittlichen Kosten der Herzinsuffizienz in
Abhéngigkeit von der Anzahl der Arztbesuche beim Internisten und Art der Behandlung mit
rund 14.500 € pro Jahr inflationsbereinigt fur das Jahr 2014 (Zugck et al. 2010).
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Erwartete Versorgungsanteile

Auf die Versorgungsanteile von Typ-2-Diabetikern ohne erhohtes kardiovaskuldres Risiko
wurde bereits in den Modulen 3A, 3B und 3C eingegangen.

In der EMPA-REG OUTCOME®-Studie konnte gezeigt werden, dass Empagliflozin im Ver-
gleich zu Placebo als add-on zur Standardtherapie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
hohem kardiovaskuldarem Risiko eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der
Gesamtsterblichkeit, des Risikos fir kardiovaskuldren Tod und des Risikos fur Krankenhaus-
einweisung aufgrund von Herzinsuffizienz bewirkt. Aufgrund dessen wird fir Empagliflozin
mit einem steigenden Versorgungsanteil gerechnet.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenber den in Tabelle 3-10 dargestellten Kosten fir die gesamte Zielpopulation werden
wesentlich niedrigere Gesamtkosten fur Empagliflozin erwartet, da in Tabelle 3-10 per
definitionem von einer 100%igen Umstellung ausgegangen wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen,
die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen
werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 58 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 26.02.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die im Abschnitt 3.3 erforderlichen Daten und Angaben war keine systematische
Literaturrecherche notwendig. Die Daten wurden direkt bei den entsprechenden Quellen
recherchiert.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und der Behandlungsdauer basieren auf den
entsprechenden Fachinformationen.

Die Preise der Arzneimittel stammen aus der Arzneimitteldatenbank Lauer-Taxe 2016 (Lauer-
Fischer 2016a, 2016b). Fir die Festbetrdge wurden die Preise des GKV-Spitzenverbandes
herangezogen (GKV-Spitzenverband 2015).

Die relevanten Paragrafen zur HOohe des Apotheken-Abschlags und des vom Hersteller zu
gewdhrenden Herstellerrabattes wurden direkt beim Bundesministerium fir Justiz und
Verbraucherschutz eingesehen (BMJV 1988).

Die Informationen zur Zielpopulation wurden aus den Modulen 3A, 3B und 3C entnommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. BAK, KBV und AWMF 2011. Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes
im Erwachsenenalter - Langfassung: Version 1.2. Verfugbar unter: http://www.deutsche-
diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/nvl-
t2d-neuro-lang.pdf, abgerufen am: 05.06.2014.

2. BAK, KBV, AWMF 2013. Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz:
Langfassung (1. Auflage, Version 7) (Gultigkeit abgelaufen). Verfiigbar unter:
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10.

11.

12.

13.

http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvi/herzinsuffizienz/herzinsuffizienz-1aufl-
vers7-lang.pdf, abgerufen am: 10.12.2015.

BMJV 1988. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche
Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477) §
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

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.

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben sich aus der Fach- und
Gebrauchsinformation des zu bewertenden Arzneimittels wie im Folgenden auszugsweise
zitiert (EMA 2015).

Anwendungsgebiete

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

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen, bei Patienten,
bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als unge-
eignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie

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

(...).
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Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Monotherapie und Add-on-Kombinationstherapie

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg Empagliflozin einmal taglich fir die Mono-
therapie und Add-on-Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlieBlich Insulin. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg einmal téglich 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. Die Tageshochstdosis 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 (...).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund des Wirkmechanismus ist die Wirksamkeit von Empagliflozin von der Nieren-
funktion abh&ngig. Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit einer eGFR >60 ml/
min/1,73 m2 oder einer CrCl >60 ml/min nicht erforderlich.

Bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl <60 ml/min sollte keine
Therapie mit Empagliflozin begonnen werden. Bei Patienten, die Empagliflozin vertragen und
deren eGFR dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m2 oder deren CrCl dauerhaft unter 60 ml/min
fallt, sollte die Empagliflozin-Dosis auf 10 mg einmal taglich angepasst oder diese Dosis bei-
behalten werden. Empagliflozin sollte bei einer persistierenden eGFR unter 45 ml/
min/1,73 m2 oder einer persistierenden CrClI unter 45 ml/min abgesetzt werden (...).

Empagliflozin sollte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) oder bei Dialyse-
patienten nicht angewendet werden, da es bei diesen Patienten voraussichtlich nicht wirksam

ist (...).

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung nicht erforderlich.
Die Exposition gegeniiber Empagliflozin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung erhoht. Da die therapeutischen Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstorung begrenzt sind, wird die Anwendung von Empagliflozin bei dieser Patienten-
gruppe nicht empfohlen (...).

Altere Patienten

Es ist keine altersabhangige Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten, die 75 Jahre oder
alter sind, sollte das erhohte Risiko eines Volumenmangels bericksichtigt werden (...). Beli
Patienten, die 85 Jahre oder alter sind, wird der Beginn einer Therapie mit Empagliflozin
wegen der begrenzten therapeutischen Erfahrungen nicht empfohlen (...).
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin bei Kindern und Jugendlichen ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tabletten konnen zu oder unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden und
werden im Ganzen mit Wasser geschluckt. Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte diese ein-
genommen werden, sobald der Patient daran denkt. Es sollte keine Einnahme einer doppelten
Dosis am gleichen Tag erfolgen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Allgemein

Jardiance® sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes oder zur Behandlung einer diabetischen
Ketoazidose nicht angewendet werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m2oder einer CrCl <60 ml/min sollte keine
Therapie mit Jardiance® begonnen werden. Bei Patienten, die Empagliflozin vertragen und
deren eGFR dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m2 oder deren CrCl dauerhaft unter 60 ml/min
liegt, sollte die Empagliflozin-Dosis auf 10 mg einmal taglich angepasst oder diese Dosis bei-
behalten werden. Empagliflozin sollte bei einer persistierenden eGFR unter
45 ml/min/1,73 m2 oder einer persistierenden CrCl unter 45 ml/min abgesetzt werden.
Empagliflozin sollte bei Patienten mit ESRD oder bei Dialysepatienten nicht angewendet
werden, da es bei diesen Patienten voraussichtlich nicht wirksam ist (...).

Uberwachung der Nierenfunktion

Aufgrund des Wirkmechanismus hangt die Wirksamkeit von Empagliflozin von der Nieren-
funktion ab. Deshalb wird eine Kontrolle der Nierenfunktion wie folgt empfohlen:

e Vor Beginn einer Therapie mit Empagliflozin und in regelmafigen Abstanden
wahrend der Behandlung, d. h. mindestens einmal j&ahrlich (...),

e Vor Beginn einer Begleittherapie mit Arzneimitteln, die sich negativ auf die
Nierenfunktion auswirken konnen.

Leberschadigung

In klinischen Studien mit Empagliflozin wurden Félle einer Leberschadigung beobachtet. Ein
Kausalzusammenhang zwischen Empagliflozin und einer Leberschadigung ist nicht erwiesen.
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Altere Patienten

Die Wirkung von Empagliflozin auf die Glucoseausscheidung im Urin ist mit einer
osmotischen Diurese verbunden, die den Hydrierungszustand beeinflussen konnte. Bei
Patienten, die 75 Jahre oder alter sind, kann ein héheres Risiko fiir einen Volumenmangel
bestehen. Bei diesen Patienten traten unter der Behandlung mit Empagliflozin im Vergleich
zu Placebo haufiger Nebenwirkungen auf, die mit einem Volumenmangel in Verbindung
standen (...).

Die therapeutischen Erfahrungen bei Patienten, die 85 Jahre oder alter sind, sind begrenzt.
Der Beginn einer Therapie mit Empagliflozin wird bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen (...).

Risiko fur einen Volumenmangel

Aufgrund des Wirkmechanismus von SGLT2-Inhibitoren kann die osmotische Diurese, die die
therapeutische Glucosurie begleitet, zu einer maliigen Blutdrucksenkung fuhren (siehe
Abschnitt 5.1). Deshalb ist Vorsicht geboten bei Patienten, bei denen eine durch Empagli-
flozin induzierte Blutdrucksenkung ein Risiko darstellen konnte, wie z. B. Patienten mit
bekannter kardiovaskularer Erkrankung, mit Antihypertensiva behandelte Patienten und
Hypotonie in der Vorgeschichte oder Patienten, die 75 Jahre oder alter sind.

Bei Erkrankungen, die zu Flussigkeitsverlust fiihren konnen (z. B. gastrointestinale Er-
krankungen), wird bei mit Empagliflozin behandelten Patienten eine sorgfaltige Uber-
wachung des Volumenstatus (z. B. kdrperliche Untersuchung, Blutdruckmessung, Labortests
einschlieBlich Hamatokrit) und der Elektrolyte empfohlen. Es sollte erwogen werden, die
Behandlung mit Empagliflozin zu unterbrechen, bis der Flissigkeitsverlust behoben ist.

Harnwegsinfektionen

Die Gesamthaufigkeit von Harnwegsinfektionen, die als unerwiinschte Ereignisse gemeldet
wurden, war bei mit Empagliflozin 25 mg und mit Placebo behandelten Patienten vergleich-
bar, wahrend sie bei mit Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten héher war. Komplizierte
Harnwegsinfektionen (z. B. Pyelonephritis oder Urosepsis) traten bei mit Empagliflozin bzw.
Placebo behandelten Patienten mit vergleichbarer Haufigkeit auf. Jedoch sollte bei Patienten
mit komplizierten Harnwegsinfektionen eine Unterbrechung der Behandlung mit Empagli-
flozin in Erwégung gezogen werden.

Herzinsuffizienz

Die Erfahrungen bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz der Schweregrade I-11 nach der
New York Heart Association (NYHA) sind begrenzt; bei den NYHA-Schweregraden I11-1V
liegen keine Erfahrungen mit Empagliflozin aus klinischen Studien vor.

Auswertungen von Urin-Laboruntersuchungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Jardiance® fallen Urintests auf Glucose bei mit
Jardiance® behandelten Patienten positiv aus.
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Lactose

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Empagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstarken
und das Risiko einer Dehydrierung und Hypotonie erhohen (...).

Insulin und Insulin-Sekretagoga

Insulin und Insulin-Sekretagoga, wie z. B. Sulfonylharnstoffe, kdnnen das Risiko einer Hypo-
glyk&dmie erhohen. Bei Anwendung in Kombination mit Empagliflozin muss daher unter Um-
standen die Dosierung des Insulins oder Insulin-Sekretagogums reduziert werden, um das
Risiko einer Hypoglykamie zu senken (...).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Empagliflozin

In-vitro-Daten lassen darauf schlieRen, dass die primare Metabolisierung von Empagliflozin
beim Menschen Uber eine Glucuronidierung durch die Uridin-5‘-Diphospho-Glucuronosyl-
transferasen UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 und UGT2B7 erfolgt. Empagliflozin ist ein
Substrat der Aufnahme-Transporter OAT3, OATP1B1 und OATP1B3 beim Menschen, jedoch
nicht von OAT1 und OCT2. Empagliflozin ist ein Substrat fur P-Glykoprotein (P-gp) und das
Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP).

Die gleichzeitige Anwendung von Empagliflozin mit Probenecid, einem Inhibitor von UGT-
Enzymen und OATS3, fuhrte zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax)
von Empagliflozin um 26% und zu einer Zunahme der Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) um 53%. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant eingestuft.

Die Wirkung einer Induktion von UGT auf Empagliflozin wurde nicht untersucht. Eine
Begleitmedikation mit bekannten Induktoren von UGT-Enzymen sollte vermieden werden, da
das potenzielle Risiko einer verminderten Wirksamkeit besteht.

Eine Interaktionsstudie mit Gemfibrozil, einem in-vitro-Inhibitor von OAT3- und
OATP1B1/1B3-Transportern, zeigte, dass sich die Cnax von Empagliflozin nach gleichzeitiger
Verabreichung um 15% und die AUC um 59% erhdhte. Diese Veranderungen wurden als
klinisch nicht relevant eingestuft.
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Die Hemmung von OATP1B1/1B3-Transportern durch gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin fuhrte zu einem Anstieg der Cnax von Empagliflozin um 75% und zu einem Anstieg
der AUC von Empagliflozin um 35%. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant
eingestuft.

Die Exposition gegentiber Empagliflozin war mit oder ohne eine gleichzeitige Anwendung
von Verapamil, einem P-gp-Inhibitor, &hnlich; dies zeigt, dass die Hemmung von P-gp keinen
klinisch relevanten Effekt auf Empagliflozin hat.

Bei gesunden Probanden durchgefiihrte Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlief3en,
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.

Wirkungen von Empagliflozin auf andere Arzneimittel

Basierend auf in-vitro-Studien, bewirkt Empagliflozin keine Hemmung, Inaktivierung oder
Induktion von CYP450-Isoenzymen. UGT1Al, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 oder UGT2B7
werden durch Empagliflozin nicht gehemmt. Arzneimittelwechselwirkungen aufgrund einer
Beteiligung der wichtigsten CYP450- und UGT-Isoenzyme bei gleichzeitiger Anwendung von
Empagliflozin und Substraten dieser Enzyme werden daher als unwahrscheinlich angesehen.

In therapeutischen Dosen bewirkt Empagliflozin keine Hemmung von P-gp. Basierend auf In
-vitro-Studien gilt es als unwahrscheinlich, dass Empagliflozin Wechselwirkungen mit
anderen P-gp-Substraten hervorruft. Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin, einem P-gp-
Substrat, mit Empagliflozin fiihrte zu einer Erhohung der AUC von Digoxin um 6% und zu
einer Erhéhung der Chax Um 14%. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant
eingestuft.

Empagliflozin hemmt in klinisch relevanten Plasmakonzentrationen in vitro keinen der Auf-
nahme-Transporter beim Menschen wie OAT3, OATP1B1 und OATP1B3. Daher werden
Arzneimittelwechselwirkungen mit Substraten dieser Aufnahme-Transporter als unwahr-
scheinlich angesehen.

Bei gesunden Probanden durchgefiinrte Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlieRen,
dass Empagliflozin keinen Kklinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Metformin, Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin, Linagliptin, Simvastatin, Warfarin, Ramipril,
Digoxin, Diuretika und oralen Kontrazeptiva hat.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Empagliflozin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zeigen, dass Empagliflozin in der Spatphase der Gestation in sehr
geringem Ausmal’ die Plazenta passiert, ergaben jedoch keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die friihe embryonale Entwicklung.
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Jedoch zeigten tierexperimentelle Studien unerwiinschte Wirkungen auf die postnatale Ent-
wicklung (...). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Jardiance® wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten beim Menschen vor, ob Empagliflozin in die Muttermilch Ubergeht. Die
zur Verfugung stehenden toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Empagliflozin in die
Milch Ubergeht. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Jardiance® soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien mit Jardiance® zu den Auswirkungen auf die Fertilitat beim
Menschen durchgefuhrt. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat (...).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jardiance® hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sollten angewiesen werden, VorsichtsmalRnahmen zu treffen,
um eine Hypoglykdmie beim Lenken eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen zu
vermeiden, insbesondere wenn Jardiance® in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
und/oder Insulin angewendet wird.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Jardiance® ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (EMA 2015).

Es bestehen keine von der Fachinformation abweichenden Anforderungen fur eine qualitats-
gesicherte Anwendung (EMA 2015).
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der vorliegende Assessment Report enthélt keine Bedingungen oder Einschrankungen flr den
sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen
sind. Somit ergeben sich daraus keine Anforderungen fur Empagliflozin (EMA 2014a).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mallinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Manahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

In Tabelle 3-1 sind die vorgeschlagenen MaRRnahmen zur Risikominimierung des EU-Risk-
Management-Plans angefihrt (EMA 2014a). Aus dem European Public Assessment Report
(EPAR) gehen keine weiteren Mallnahmen zur Risikominimierung hervor (EMA 2015).
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Tabelle 3-1: Sicherheitsbedenken und Mafinahmen zur Risikominimierung (Risk-

Management-Plan)

Sicherheitsbedenken

Routinemafige Malinahmen zur Risikomini-
mierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Harnwegsinfektionen | RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.4
(Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmali-
nahmen fiir die Anwendung) und Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen).

Genitalinfektionen RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
Hinweis in der Fachinformation in Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen).

Volumenverlust RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.4
(Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nah-
men fiir die Anwendung), Abschnitt 4.8 (Neben-
wirkungen)

Hypoglykamie (mit RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine

Insulin und/oder SU)
Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung) und in Ab-
schnitt 4.8 (Nebenwirkungen).

Wichtige potentielle Risiken

Blasen- und Nieren- RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine

tumore (Harnwege)

Nierenfunktions- Routinemalige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine

stérung
Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung), Abschnitt
4.4 (Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
mafnahmen fiir die Anwendung)

Leberschéadigung RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung) und Ab-
schnitt 4.4 (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung)

Off Label Verwendung | RoutinemaRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine

(z. B. fur Gewichts-

abnahme bei nicht-

T2DM-Patienten)

Knochenbriiche RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
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Sicherheitsbedenken

Routinemafige Malinahmen zur Risikomini-
mierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Fehlende Informationen

Padiatrische Patienten | RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung).
Altere Patienten RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung), Abschnitt
4.4 (Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maflnahmen fir die Anwendung).
Schwangerschaft/ RoutinemaRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
Stillzeit
Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.6
(Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit).
Klinische Auswirkung | RoutineméaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
der Dyslipidamie
Langzeit Sicherheit Routinemalige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
(besonders kardio-
vaskular)
Kombination mit RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
GLP-1 Analoga
Anwendung bei RoutinemaRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine
Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung | Hinweise in der Fachinformation in Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung), Abschnitt
4.4 (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung).
Langzeitsicherheit RoutinemaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten keine

bzgl. Melanomen

Quelle: (EMA 2014b, 2015)

EMA: European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur); GLP-1: Glucagon-like Peptid 1;
T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus
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Tabelle 3-J: Zusatzliche Studien im Entwicklungsplan nach Zulassung von Empagliflozin

Studie/Aktivitat Ziel Sicherheitsanliegen | Status Einreichungsdatum
Titel, vom Interim- und
Studiennummer Abschlussbericht
Kardiovaskulére Bewertung der langfristi- | Langzeitsicherheit abge- Ereignis gesteuert,
Endpunkt-Studie gen kardiovaskuléren (besonders kardio- schlossen | finale Ergebnisse
zur kardiovasku- Sicherheit und Wirksam- | vaskular), Dyslipid- Studienbericht liegt
laren Langzeit- keit von Empagliflozin &mie, Kombination vor
sicherheit und bei Patienten mit T2DM | mit GLP-1 Analoga,
-wirksamkeit und erhdhtem Kkardio- Tumore der Harnwe-
(1245.25) vaskularem Risiko. ge, Knochenbriiche,
fehlende Informatio-
nen zu Melanom.

PASS (1245.96) Bewertung des Risikos Harnwegs- und geplant Ist abhangig von Be-
Bewertung des flr Harnwegs- und Genitalinfektionen, handlungszahlen, der
Risikos firr Nieren- | Genitalinfektionen, akute | Nieren- und geschatzte Einreich-
und Leberschaden, | Nieren-und Leberschaden ungstermin wird im
Genital- und Leberschaden, die zur finalen Priifplan
Harnwegs- Hospitalisierung flihren festgelegt
infektionen im Vergleich zu anderen

Diabetesbehandlungen
PASS (1245.97) Bewertung des Risikos Tumore der Harn- geplant Wird im finalen Prif-
Bewertung des Ri- | fur Nieren- und Blasen- | wege plan festgelegt
sikos fiir maligne krebs bei mit Empagli-
Tumore der Harn- | flozin behandelten
wege, zuvor Mach- | Patienten mit T2DM im
barkeitsbewertung Vgrgleich zu anderen

Diabetesbehandlungen
Quelle: (EMA 20144, 2014b, 2015)

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
Anforderungen, die von den zuvor genannten Anforderungen abweichen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine Anfor-
deungen, die von den zuvor genannten Anforderungen abweichen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben fiir Abschnitt 3.4.1 wurden der Fach- und Gebrauchsinformation von Jardiance®
entnommen. Fur die Erstellung der Abschnitte 3.4.2 und 3.4.3 wurde der EPAR verwendet.

Des Weiteren wurde der Risk-Management-Plan der Zulassungsunterlagen als
Informationsquelle fiir die Erstellung des Abschnitts 3.4.4 verwendet. Eine systematische
Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. EMA 2014a. Assessment Report Jardiance. Verflgbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002677/WC500168594.pdf, abgerufen am:
23.12.2015.

2. EMA 2014b. Summary of the risk management plan (RMP) for Jardiance (empagliflozin).
Verfligbar unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Risk-management-plan_summary/human/002677/WC500163291.pdf, abgerufen am:
18.06.2014.

3. EMA 2015. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Jardiance: Dezember
2015. Verflgbar unter: http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002677/WC500168592.pdf, abgerufen am: 15.12.2015.
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