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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ACR Albumin/Kreatinin Ratio

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of covariance (Kovarianzanalyse)

BAK Bundesarztekammer

Bl Boehringer Ingelheim

BMI Body-Mass-Index

BVA Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e. V.

CEC Clinical Event Committee (Komitee flr klinische Ereignisse)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTR Clinical Trial Report

DBP Diastolic Blood Pressure (Diastolischer Blutdruck)

DILI Drug-induced Liver Injury (Arzneimittelinduzierte Leberschadigung)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DM Diabetes mellitus

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

DRS Diabetischen Retinopathie Studie

EG Europdische Gemeinschaft

eGFR estimated glomerular filtation rate (Glomeruldre Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EU Européische Union

EU-CTR European Union-Clinical Trial Register

FAS Full Analysis Set

FAS-MDPP4 Full Analysis Set Metformin+DPP4-Hemmer

FDA Food and Drug Administration (US-amerikanische
Arzneimittelbehérde)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

HbAlc Subfraktion ,,c* des glykierten H&moglobins

HDL Lipoprotein hoher Dichte

HR Hazard Ratio
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Abkirzung Bedeutung

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

IXRS Interactive Voice and Web Response System

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Kl Konfidenzintervall

LDL Lipoprotein niedriger Dichte

MACE Major Adverse Cardiovascular Events

MDRD Modification of Diet in Renal Disease (Modifizierung der normalen
Ernéhrung)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NIDDM non-Insulin-dependent Diabetes mellitus (nicht insulinpflichtiger
Diabetes )

n. k. Nicht kalkulierbar

NNT Number Needed to Treat

NPG Nichternplasmaglukose

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

OS On Treatment Set

PG Plasmaglukose

PK Set Pharmacokinetic Set

PPS Per Protocol Set

Pt-J. / Pt-Jahre

Patienten-Jahre

RCT

Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR Relatives Risiko/relative Risiken

RS Randomised Set

RSAP Reimbursment Statistical Analyses Plan
SBP

Systolic Blood Pressure (systolischer Blutdruck)
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Abkirzung Bedeutung

SCR Screened Set

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

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

SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Trans—-ferase

SMQ Standardized MedDRA Queries

SoC Standard of Care

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis/schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

TIA Transiente ischdmische Attacke

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TS Treated Set

TS-FU Treated Set-Follow-Up

UACR Verhéltnis der Konzentrationen von Albumin/Kreatinin im Urin

UE Unerwinschtes Ereignis/unerwiinschte Ereignisse

UKPDS UK Prospective Diabetes Study

USA United States of America

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir 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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Ziele des vorliegenden Dossiers sind die Darstellung des medizinischen Nutzens und der
Nachweis des Zusatznutzens von Empagliflozin bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus (T2DM) gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT).

In Modul 4D soll der Zusatznutzen von Empagliflozin zusétzlich zu Standard of Care (SoC)
bei erwachsenen T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko nachgewiesen
werden. Bei dieser Population handelt es sich um Patienten, bei denen mindestens einer der
folgenden kardiovaskuléren Risikofaktoren vorliegt: Koronare Herzkrankheit, Angina
pectoris, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz,
Schlaganfall in der VVorgeschichte oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK).

Datenquellen

Zur Darstellung des Zusatznutzens von Empagliflozin bei T2DM-Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko liegt die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) 1245.25 (EMPA-
REG OUTCOME®) vor. Diese kardiovaskulare Outcome-Studie untersuchte Empagliflozin
10 mg + SoC und Empagliflozin 25 mg + SoC im Vergleich zu Placebo + SoC.

Grundlage fur den Nachweis des Zusatznutzens von Empagliflozin ist der Vergleich der
gepoolten Empagliflozin-Dosierungen gegenuber Placebo. Die Analysen nach Empagliflozin-
Einzeldosierungen (Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo)
waren als Sensitivitatsanalysen praspezifiziert und haben supportiven Charakter.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum Beleg des medizinischen Nutzens und des
Zusatznutzens der Behandlung mit Empagliflozin sind in Tabelle 4-A dargestellt.
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Tabelle 4-A: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

E1 | Population Erwachsene T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko

E2! | Intervention Therapie mit Empagliflozin (10 mg/Tag oder 25 mg/Tag) + SoC*

E3 | Vergleichs- Placebo + SoC*!

intervention

E4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt (definiert in Tabelle 4-D) wurde unter-
sucht

E5 | Studientyp RCT

E6 | Studiendauer >24 Wochen

E7

Publikationstyp

Vollpublikation oder Studienbericht verfiigbar, der den Kriterien des CONSORT
Statements gendigt und so eine adaquate Einschatzung der Studienergebnisse ermdglicht

E8

Sprache

Deutsch oder Englisch

Ausschlusskriterien

Al

Population

Patienten mit einem anderen Diabetes Typ

A2

Studien- und
Publikationstyp

Nicht randomisierte Studien, tierexperimentelle, in vitro oder genetische Studien, Case
Report, Meta-Analyse/Review-Artikel, die nicht ausschlielich auf Ergebnissen von
RCT beruhen, Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen, Review-
Artikel ohne weitere relevante Quelle

CONSORT: Consolidated Standards of reporting Trials; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SoC:
Standard of Care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

1: SoC: definiert als Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken,
geméR relevanter Leitlinien

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte entsprechend der in der Dossiervorlage
beschriebenen Methodik anhand der zur Verfligung stehenden Informationen aus
Studienberichten und Publikationen. Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurde
fir jeden patientenrelevanten Endpunkt separat bewertet. Dazu wurden die folgenden
Endpunkt-ubergreifenden und Endpunkt-spezifischen Aspekte systematisch extrahiert:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des Prufarztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips
e Prifung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt

e Sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung hatte bedeutet, dass sich
die Ergebnisse insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in der Grundaussage verandern. GemaR dieser Vorgehensweise wurde das
Verzerrungspotenzial fur die Studie 1245.25 auf Studienebene als niedrig eingestuft. Auf
Endpunktebene ergab sich flr jeden Endpunkt ebenso ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Zur Informationssynthese und -analyse wurden die Studien hinsichtlich Design und Methodik
mittels Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien beschrieben. Es
wurden Patientencharakteristika und Ergebnisse aller patientenrelevanten Endpunkte
tabellarisch dargestellt.

Da nur eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zur Nutzendarstellung vorlag, wurde
keine Meta-Analyse durchgefihrt.

Mit der Studie 1245.25 liegt ein direkter Vergleich zwischen Empagliflozin (10 mg/qd oder
25 mg/qd) + SoC und der ZVT Placebo + SoC in der Therapie von T2DM-Patienten mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko vor. Bei dieser Studie handelt es sich um eine multi-
zentrische (609 Zentren), randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie, deren Dauer
ereignisgesteuert war (mediane Behandlungsdauer: 2,6 Jahre). Demnach entspricht sie nach
der Verfahrensordnung des G-BA dem Evidenzgrad Ib (G-BA 2014b). Das Verzerrungs-
potential konnte sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene als niedrig eingestuft
werden. Die zur Darstellung des Zusatznutzens verwendeten Endpunkte sind patienten-
relevant, valide und ad&quat operationalisiert. Die Behandlung in der Studie orientierte sich
an lokalen Leitlinien. Mehr als 40 % der Studienpatienten stammen aus Europa, mehr als
70 % sind wei3. Die Ergebnisse sind innerhalb der Studie konsistent, so dass zusammen-
fassend mit der Studie 1245.25 eine Studie zur Bewertung vorliegt, die sowohl eine hohe
interne wie auch externe Validitat aufweist. Bei der Beurteilung der Aussagesicherheit stellt
das IQWIG an die Ableitung des Belegs flr einen Zusatznutzen besondere Anforderungen
(IQWIG 2015a). Diese Anforderungen werden durch die vorliegende Studie 1245.25
vollstandig erfullt (siehe Abschnitt 4.4.1). Somit kann sie als Einzelstudie zur Ableitung eines
Belegs fir einen Zusatznutzen herangezogen werden.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Empagliflozin in der Therapie des T2DM wurde bereits durch
die Zulassungsbehdrden bestatigt. In der folgenden Zusammenfassung der Ergebnisse wird
daher explizit der medizinische Zusatznutzen bei T2DM-Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko gegenuber der ZVT Placebo + SoC betrachtet.

Bei Betrachtung der einzelnen Endpunkte lieferte keines der Ergebnisse einen Hinweis auf
einen klinisch relevanten Unterschied zwischen den Empagliflozin-Einzeldosierungen (10 mg
vs. 25 mg). Die weitere Diskussion zum medizinischen Zusatznutzen beschrankt sich daher
auf die Ergebnisse der Priméranalyse, in der beide Einzeldosierungen zu einer Empagliflozin-
Behandlungsgruppe zusammengefasst waren.

Die Operationalisierung und Bewertung des Zusatznutzens erfolgt in Anlehnung an die AM-
NutzenV. Zur Klassifikation des Zusatznutzens der einzelnen Endpunkte wurde entsprechend
der Verfahrensordnung des G-BA folgende Kategorisierung verwendet (G-BA 2014b):

1. Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegeniber der
zweckméRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine
Heilung der Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer, eine
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen.

2. Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegeniiber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie  bisher  nicht erreichte  deutliche  Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine
Abschwachung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verldngerung der
Lebensdauer, eine fir die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der
Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine
bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen.

3. Ein geringer Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfugige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird,
insbesondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der
Erkrankung oder eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen.

4. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage dies nicht zul&sst. Diese Einstufung erfolgte fir schwere
Hypoglykamien aufgrund der geringen Ereignisrate.

5. Esist kein Zusatznutzen belegt.

6. Der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.
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Tabelle 4-B: Klassifikation des medizinischen Zusatznutzens von Empagliflozin und
Beurteilung der Aussagesicherheit basierend auf der Ergebnissen fiir patientenrelevante
Endpunkte der Studie 1245.25

Endpunk Empagliflozin' vs. Placebo Bewertung des Zusatznutzens

gegenliber der ZVT

Hazard Ratio?
azard Ratio Placebo + SoC

[95 %-KI] p-Wert®
Mortalitat
. . . Erheblicher Zusatznutzen,
Kardiovaskularer Tod 0,62 [0,49; 0,77] <0,0001 Wahrscheinlichkeit: Beleg
Gesamtmortalitt 0,68 [0,57; 0,82] <0,0001 Erheblicher Zusatznutzen,

Wahrscheinlichkeit: Beleg

Kombinierte Endpunkte (Mortalitat/Morbiditat)

Betrachtlicher Zusatznutzen,

MACE-3 086 [0,74;0,99] 0,0382 Wahrscheinlichkeit: Hinweis
MACE-4 0,89 [0,78; 1,01] 0,0795 Kein Zusatznutzen belegt.
Morbiditat

Nicht-tédlicher Myokardinfarkt 0,87 [0,70; 1,09] 0,2189 Kein Zusatznutzen belegt.
Nicht-todlicher Schlaganfall 1,24 10,92; 1,67] 0,1638 Kein Zusatznutzen belegt.
Hospitalisierung wegen 0,99 [0,74; 1,34] 0,9706 Kein Zusatznutzen belegt.

instabiler Angina pectoris

Hospitalisierung wegen ) Erheblicher Zusatznutzen,
Herzinsuffizienz 0,65[0.50; 0,85] 0.0017 Wahrscheinlichkeit: Beleg
Kombinierter mikrovaskularer . Erheblicher Zusatznutzen,
Endpunkt 0.62[054; 0,70] <0,0001 Wahrscheinlichkeit: Beleg

Neue oder sich ver- . Erheblicher Zusatznutzen,
schlechternde Nephropathie 0,61[053;0,70] <0,0001 Wahrscheinlichkeit: Beleg

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; ZVT: ZweckmaRige Vergleichs-
therapie

1: Gepoolte Behandlungsgruppe der Priméaranalyse, zusammengesetzt aus Empagliflozin 10 mg und Empa-
gliflozin 25 mg.

2/3: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behand-
lung, Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-eGFR und geographischer Region.

Die Klassifikation des Zusatznutzens sowie die Beurteilung der Aussagesicherheit ist fir
jeden Endpunkt basierend auf den Ergebnissen der Studie 1245.25 in Tabelle 4-B zusammen-
gefasst und wird im Folgenden diskutiert und begriindet.
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Mortalitat — kardiovaskularer Tod und Gesamtmortalitat

Empagliflozin reduzierte statistisch signifikant das Risiko fir kardiovaskulédren Tod
(HR 0,62; 95 %-KI [0,49;0,77]; NNT 45) und Gesamtmortalitit (HR 0,68; 95 %-
K1 [0,57; 0,82]; NNT 38) gegeniiber der ZVT. Das AusmaR der Vermeidung von Todesfallen,
gezeigt durch eine Risikoreduktion von 38 % bei kardiovaskularem Tod und 32 % bei
Gesamtmortalitdt und durch deutlich unter 1 liegende Obergrenzen der jeweiligen 95 %-
Konfidenzintervalle mit hoher Ergebnissicherheit belegt, bedeutet jeweils einen erheblichen
Zusatznutzen fir Empagliflozin gegenlber der ZVT. Die Aussagesicherheit fur diese
Ergebnisse wird als Beleg eingestuft, begriindet durch die Grol3e der Studie 1245.25 sowie die
hohe Ergebnissicherheit und die tiber Subgruppenmerkmale hinweg gezeigte Konsistenz des
beobachteten Effektes.

Kombinierte Endpunkte (Mortalitat/Morbiditat) - MACE-3 und MACE-4

Die kombinierten Endpunkte MACE-3 und MACE-4 beinhalteten gemal den Kriterien der
Verfahrensordnung des G-BA Zielereignisse aus den Bereichen Uberleben (kardiovaskularer
Tod) und schwerwiegende Symptome (nicht-todlicher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher
Schlaganfall; MACE-4 aulRerdem Hospitalisierung wegen instabliler Angina pectoris). In der
Analyse von MACE-3 zeigte Empagliflozin eine statistisch signifikante 14-prozentige
Risikoreduktion gegentiber Placebo (HR 0,86; 95 %-KI[0,74;0,99]; NNT 63). Daraus
abgeleitet ergibt sich eine moderate Verringerung von schwerwiegenden Symptomen oder
Tod gemall Verfahrensordnung des G-BA und damit ein betrachtlicher Zusatznutzen fir
Empagliflozin gegenlber der ZVT. Die Aussagesicherheit fur dieses Ergebnis wird als
Hinweis eingestuft. Fir MACE-4 (HR 0,89; 95 %-KI[0,78; 1,01]) ergab der Vergleich
Empagliflozin vs. Placebo kein statistisch signifikantes Ergebnis, weshalb kein Zusatznutzen
fir MACE-4 abgeleitet wird.

Kardiovaskulare Morbiditat

Empagliflozin flhrte zu einer statistisch signifikanten 35-prozentigen Risikoreduktion flr
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (HR 0,65; 95 %-KI [0,50; 0,85]; NNT 71). Das
Ergebnis hat eine hohe Ergebnissicherheit, belegt durch die deutlich unter 1 liegende
Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls, und bedeutet eine umfangreiche und patienten-
relevante Verringerung eines schwerwiegenden Symptoms gemafR Verfahrensordnung des G-
BA unter Empagliflozin. Es wird daher ein erheblicher Zusatznutzen fiir Empagliflozin
gegenliber der ZVT abgeleitet. Die Aussagesicherheit fiir dieses Ergebnis wird als Beleg
eingestuft, begriundet durch die GroRe der Studie 1245.25 sowie die hohe Ergebnissicherheit
der Risikoreduktion bei klinisch besonders relevanten Endpunkten und die tiber Subgruppen-
merkmale hinweg gezeigte Konsistenz der beobachteten Effekte.

Einen konsistenten und statistisch signifikanten Behandlungsvorteil zeigte Empagliflozin
beim kombinierten mikrovaskuléren Endpunkt (HR 0,62; 95 %-KI1 [0,54; 0,70]; NNT 15) und
beim Endpunkt neue oder sich verschlechternde Nephropathie (HR 0,61; 95 %-KI [0,53;
0,70]; NNT 16). Der beobachtete Effekt hat eine hohe Ergebnissicherheit, belegt durch
deutlich unter 1 liegende Obergrenzen der 95 %-Konfidenzintervalle. Mit einer nahezu 40-

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 20 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

prozentigen Risikoreduktion bei beiden Endpunkten bedeutet das Ergebnis eine umfangreiche
und patientenrelevante Reduktion schwerwiegender Symptome gemal? Verfahrensordnung
des G-BA unter Empagliflozin. Es wird daher fur beide Endpunkte ein erheblicher Zusatz-
nutzen fir Empagliflozin gegenlber der ZVT abgeleitet. Die Aussagesicherheit fiir dieses
Ergebnis wird als Beleg eingestuft, begriindet durch die GroRe der Studie 1245.25 sowie die
hohe Ergebnissicherheit und die tiber Subgruppenmerkmale hinweg gezeigte Konsistenz des
beobachteten Effektes.

Bei den Endpunkten nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall und
Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris ergab sich kein statistisch signifikantes
Ergebnis gegenlber Placebo. Fir diese drei Endpunkte ist daher kein Zusatznutzen
nachgewiesen.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Mit Ausnahme der Genitalinfektionen war das Spektrum an unerwiinschten Ereignissen (UE)
in der gepoolten Empagliflozin + SoC- und der Placebo + SoC-Gruppe vergleichbar. Genital-
infektionen traten unter Empagliflozin haufiger auf als unter Placebo. Sie stellen eine fiir die
Wirkstoffklasse der natriumabhdngigen Glukose-Cotransporter 2 (SGLT-2)-Inhibitoren
bekannte Nebenwirkung dar, die auch bei Empagliflozin auftritt. Diese Nebenwirkungen
waren wahrend der gesamten Beobachtungsdauer Uberwiegend milder bzw. moderater
Auspragung, sind mit Standardtherapie behandelbar und fihrten in klinischen Studien nur
vereinzelt zum Absetzen der Studienmedikation (Boehringer Ingelheim 2013a; Matthaei
2013). Die Inzidenzraten fir schwerwiegende Genitalinfektionen waren sehr niedrig und
unterschieden sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen (Empagliflozin: 0,07/100 Pt-
Jahre, Placebo: 0,05/100 Pt-Jahre). Bei wenigen Patienten fuhrten die Genitalinfektionen zu
einem dauerhaften Absetzen der Studienmedikation (Inzidenzraten Empagliflozin: 0,27/100
Pt-Jahre, Placebo: 0,03/100 Pt-Jahre).

Der Anteil der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUE) bzw. Ab-
setzen der Studienmedikation aufgrund von UE war unter Empagliflozin signifikant geringer
als unter Placebo.

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse zeigte ahnliche
Inzidenzraten in der Empagliflozin-Gruppe und in der Placebo-Gruppe fur Harnwegs-
infektionen, Volumenmangel, Knochenbriiche, maligne Tumore, Hypersensitivitat, veno-
embolische und thrombotische Ereignisse und diabetische Ketoazidose. Der Anteil an
Patienten mit bestatigten Hypoglyk&dmien war ebenfalls in allen Behandlungsgruppen ahnlich.,
Die 95 %-Konfidenzintervalle der jeweiligen Odds Ratios und relativen Risiken iberdeckten
ein Odds Ratio bzw. relatives Risiko von 1.

Der Anteil der Patienten mit UE im Zusammenhang mit verminderter Nierenfunktion bzw.
Patienten mit Leberschadigung war in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe niedriger als in
der Placebo-Gruppe.
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Die Darstellung nach Empagliflozin-Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede
zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz-
nutzen

Abgeleitet von den Ergebnissen der kardiovaskulédren Outcome-Studie 1245.25 ergibt sich fiir
das Patientenkollektiv der T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko ein erheb-
licher Zusatznutzen durch die Therapie mit Empagliflozin + SoC gegeniber der ZVT
Placebo + SoC. Die Aussagesicherheit wird als Beleg eingestuft, begriindet durch die GroRe
der Studie 1245.25 sowie die hohe Ergebnissicherheit und die Konsistenz der Effekte ber
Subgruppenmerkmale hinweg.

Der erhebliche Zusatznutzen von Empagliflozin wird insbesondere begrindet durch den
statistisch signifikanten, patientenrelevanten und tber Subgruppenmerkmale hinweg konsis-
tenten Mortalitatsbenefit gegentiber 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 der ZVT Placebo + SoC
gezeigt hat. Die unmittelbare klinische Relevanz fir den deutschen Versorgungsalltag ergibt
sich aus dem Design der Studie, das eine leitliniengerechte Hintergrundtherapie (SoC) des
T2DM und der kardiovaskuldren Begleiterkrankungen fiir alle Patienten vorschrieb, so dass
die positiven Effekte von Empagliflozin vor dem Hintergrund einer optimierten Behandlung
erzielt wurden. Mit Ausnahme der Genitalinfektionen war das Spektrum an unerwiinschten
Ereignissen (UE) unter Empagliflozin vergleichbar mit Placebo. Der Anteil der Patienten mit
SUE, Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE, UE im Zusammenhang mit
verminderter Nierenfunktion bzw. Patienten mit Leberschadigung war unter Empagliflozin
sogar signifikant geringer als unter Placebo.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

Zusammenfassung des Abschnitts 4.2

Ziel dieses Dossiers zur friihen Nutzenbewertung ist die Analyse des Zusatznutzens von
Empagliflozin zusatzlich zu Standard of Care (SoC) bei erwachsenen Patienten mit T2DM
und kardiovaskularen Risikofaktoren gegentber der ZVT Placebo + SoC (operationalisiert als
Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken, gemaf
relevanter Leitlinien) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte aus den Bereichen Verbes-
serung des Gesundheitszustands/Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uber-
lebens, Verbesserung der Lebensqualitat und Verringerung von Nebenwirkungen anhand von
RCT, deren Studiendauer ab Randomisierung einschlieBlich Erhaltungsphase mindestens
24 Wochen betrug.

Eine bibliografische Literaturrecherche wurde entsprechend den Vorgaben in den
Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane durchgefiihrt. Die Studienregistersuche
wurde entsprechend den Vorgaben in der Dossiervorlage durchgefihrt.

Studien, die auf der Basis von Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt wurden, wurden auf
Studien- und auf Endpunktebene hinsichtlich Faktoren untersucht, welche das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen kénnten. Die Bewertung orientierte sich an den VVorgaben und Hinwei-
sen in Anhang 4-F.

Die Studien wurden hinsichtlich wichtiger Patienten- und Krankheitscharakteristika
entsprechend dem CONSORT-Statement beschrieben (z. B. Alter, Geschlecht, Body-Mass-
Index (BMI), Diabetesdauer, ethnische Herkunft, Baseline-HbALlc).

Fir die Darstellung des Zusatznutzens steht die kardiovaskuldre Outcome-Studie 1245.25 zur
Verfligung. Die zugrunde liegenden statistischen Analysen wurden in einem eigenstandigen
statistischen Analysenplan (reimbursement statistical analysis plan), welcher vor Entblindung
der Studie finalisiert und unterschrieben wurde, praspezifiziert. Eine Meta-Analyse ist
aufgrund des Vorliegens von einer Studie nicht notwendig.

Fur die Subgruppen kategorisiert nach Geschlecht, Altersgruppen, Diabetesdauer, Baseline-
HbAlc, geographische Region, ethnische Herkunft, Baseline-BMI, Nierenfunktion (eGFR)
und antidiabetische Hintergrundtherapie (Baseline-Metformin, Baseline-Insulin, Baseline-
Therapie [Baseline-Therapie mit Insulin, Baseline-Monotherapie ohne Insulin und Baseline-
Zwei/Mehrfachtherapie ohne Insulin]) wurden Subgruppenanalysen fur die Studie 1245.25
durchgefuhrt. Mdoglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 23 von 240




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

wurden mittels Interaktionstests identifiziert. Diese wurden fur kontinuierliche Endpunkte aus
vorliegenden Ergebnissen von Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, berech-
net. Alle Subgruppenanalysen wurden mittels individueller Patientendaten durchgefihrt. Zur
Bewertung der Heterogenitdt zwischen Subgruppen wurde der p-Wert herangezogen.
Aufgrund der fallzahlbedingt hohen Irrtumswahrscheinlichkeit fir falsch positive Inter-
aktionstests wird fur die Behandlungs-Subgruppenmerkmal-Interaktion eine Grenze von
p<0,05 angenommen, bei deren Unterschreiten die Endpunktergebnisse getrennt nach Sub-
gruppenmerkmal dargestellt sind. Bei der Interpretation der Subgruppenergebnisse werden
neben der statistischen Signifikanz auch das Gesamtergebnis, die medizinische Rationale und
die GroRe der unterschiedlichen Effektschétzer berlcksichtigt.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Empagliflozin ist in Deutschland seit 22.05.2014 zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
bei erwachsenen Patienten mit T2DM sowohl zur Monotherapie als auch zur Add-on-
Kombinationstherapie zugelassen (EMA 2015).

In Modul 4D soll der Zusatznutzen von Empagliflozin zusétzlich zu SoC bei erwachsenen
T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko gegenlber der ZVT Placebo + SoC
nachgewiesen werden. Die Ableitung des Zusatznutzens basiert auf den Ergebnissen der
kardiovaskuldren Outcome-Studie 1245.25 und erfolgt fir das Patientenkollektiv, das den
Einschlusskriterien der Studie entspricht. Die zugrunde liegenden statistischen Analysen
wurden in einem eigenstandigen statistischen Analyseplan (reimbursement statistical analysis
plan) (Boehringer Ingelheim 2015c), welcher vor Entblindung der Studie finalisiert und
unterschrieben wurde, préspezifiziert. Post-hoc wurden die geplanten Subgruppenanalysen
um das Merkmal Baseline-Therapie ergénzt sowie Effektmalle (Odds Ratio, relatives Risiko
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und Risikodifferenz) fur die préasentierten Sicherheitsparameter berechnet. Ansonsten ent-
sprechen alle hier dargestellten Analysen dem Analysenplan.

Patientenpopulation

Zum Nachweis des Zusatznutzens von Empagliflozin werden Patienten mit T2DM und
hohem kardiovaskulédre Risiko betrachtet (definiert durch Vorliegen von mindestens einem
der folgenden kardiovaskuldren Risikofaktoren: Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris,
Myokardinfarkt in der VVorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall
in der VVorgeschichte oder periphere arterielle Verschlusskrankheit).

Intervention

Die zu bewertende Intervention fir den Nachweis des Zusatznutzens ist die Therapie mit
Empagliflozin in den zugelassenen Dosierungen von 10 mg und 25 mg zusétzlich zu SoC
(d.h. in der Mono-, Zweifach- oder Mehrfachtherapie).

Vergleichstherapie

Fur den Nachweis des Zusatznutzens von Empagliflozin wird Placebo + SoC (definiert als
Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken, gemaf
relevanter Leitlinien) herangezogen.

Patientenrelevante Endpunkte

Der Zusatznutzen wird hinsichtlich patientenrelevanter therapeutischer Effekte aus den
Kategorien Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verbesserung der Lebensqualitit oder Verringerung von
Nebenwirkungen anhand patientenrelevanter Endpunkte (siehe Abschnitt 4.2.5.2) nachge-
wiesen.

Studientypen

Der Zusatznutzen von Empagliflozin wird anhand der Ergebnisse von Endpunkten aus RCT
nachgewiesen. Methodisch ad&quate und angemessen durchgefiinrte RCT liefern fur die
Bewertung des Effekts einer medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil
sie die geringste Ergebnisunsicherheit aufweisen und somit zur hochsten Evidenzstufe
gehdren (IQWIG 2015a).

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
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Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Patientenpopulation

Es werden erwachsene Patienten mit manifestem T2DM berlcksichtigt (EMA 2015), bei
denen mindestens einer der folgenden kardiovaskuldren Risikofaktoren vorliegt: Koronare
Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, Koronararterien-
Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in der Vorgeschichte oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit.

Intervention

Empagliflozin ist die zu prufende Intervention. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg
Empagliflozin einmal taglich fur die Monotherapie und Add-on-Kombinationstherapie mit
anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin. Bei Patienten, die
Empagliflozin 10 mg einmal taglich vertragen, eine glomeruldre Filtrationsrate (eGFR)
>60 ml/min/1,73 m? haben und eine engere Blutzuckerkontrolle bendtigen, kann die Dosis auf
25 mg einmal téglich erhoht werden. Die Tageshochstdosis betragt 25 mg (EMA 2015). Im
Folgenden werden deswegen Studien eingeschlossen, die Empagliflozin in der Dosierung
10 mg und/oder 25 mg untersuchten.

Vergleichstherapie

Als ZVT fur den Wirkstoff Empagliflozin fir die Therapie von Patienten mit T2DM und
hohem kardiovaskuldarem Risiko wird Placebo + SoC (definiert als Hintergrundtherapie zur
Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken, gemaR relevanter Leitlinien)
herangezogen (siehe Modul 3D, Abschnitt 3.1.2).

Endpunkte

In den Studien miissen gemal §35a des Sozialgesetzbuchs (SGB) V patientenrelevante thera-
peutische Effekte untersucht werden (G-BA 2014b). Als patientenrelevanter therapeutischer
Effekt wird dabei in Kapitel 5 Abschnitt 1 83 der Verfahrensordnung des G-BA jeder Effekt
betrachtet, der sich den folgenden Kategorien zuordnen lasst:

. Verbesserung des Gesundheitszustands
. Verkirzung der Krankheitsdauer

o Verringerung von Nebenwirkungen

. Verlangerung des Uberlebens
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. Verbesserung der Lebensqualitat

Studientyp

Es werden nur RCT betrachtet, da sie bei adaquater Durchfuhrung mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind (IQWiG 2015a).

Studiendauer

Es werden nur Studien mit einer Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen eingeschlossen,
um eine hinreichend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Einstellungsphase
in den Studien zu gewéhrleisten und die Ergebnisse interpretieren zu kdnnen (IQWiG 2013).

Publikationstyp

Es werden nur Studien eingeschlossen, zu denen eine Vollpublikation oder ein Studienbericht
verfugbar ist, der den Kriterien des CONSORT-Statements geniigt und so eine adaquate
Einschétzung der Studienergebnisse ermdglicht.

Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien ist in Tabelle 4-C dargestellt.

Tabelle 4-C: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

E1 | Population Erwachsene T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko

E2! | Intervention Therapie mit Empagliflozin (10 mg/Tag oder 25 mg/Tag) + SoC*

E3 | Vergleichs- Placebo + SoC*!
intervention
E4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt — wie in Tabelle 4-D definiert — wurde
untersucht
E5 | Studientyp RCT

E6 | Studiendauer >24 Wochen

E7 | Publikationstyp | Vollpublikation oder Studienbericht verfligbar, der den Kriterien des CONSORT
Statements geniigt und so eine adéquate Einschatzung der Studienergebnisse ermdglicht

E8 | Sprache Deutsch oder Englisch

Ausschlusskriterien

Al | Population Patienten mit einem anderen Diabetes Typ

A2 | Studien- und Nicht randomisierte Studien, tierexperimentelle, in vitro oder genetische Studien, Case

Publikationstyp | Report, Meta-Analyse/Review-Artikel, die nicht ausschlielich auf Ergebnissen von
RCT beruhen, Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen, Review-
Artikel ohne weitere relevante Quelle

CONSORT: Consolidated Standards of reporting Trials; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SoC: Standard of Care; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus

1: SoC: definiert als Hintergrundtherapie zur Behandlung des T2DM und anderer kardiovaskularer Risiken,
gemaR relevanter Leitlinien
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Tabelle 4-D: Patientenrelevante Endpunkte

Patientenrelevanter
therapeutischer Effekt

Endpunkte

Verlangerung des Uberlebens und
oder Verbesserung des
Gesundheitszustandes

Kardiovaskularer Tod (einschlieBlich tédlichem Myokardinfarkt und tod-
lichem Schlaganfall)

Gesamtmortalitat

Kardiovaskulare Ereignisse

e MACE-3 (kombinierter kardiovaskularer Endpunkt aus
kardiovaskularem Tod [einschlieBlich tédlichem Myokardinfarkt und
todlichem Schlaganfall], nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-
tédlichem Schlaganfall)

e  MACE-4 (kombinierter kardiovaskularer Endpunkt aus
kardiovaskuldarem Tod [einschlieBlich todlichem Myokardinfarkt und
todlichem Schlaganfall], nicht-tddlichem Myokardinfarkt, nicht-
todlichem Schlaganfall und Hospitalisierung wegen instabiler Angina
pectoris)

e Nicht-todlicher Myokardinfarkt

e Nicht-todlicher Schlaganfall

e Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris

e Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Mikrovaskuldre Ereignisse
o  Kombinierter mikrovaskularer Endpunkt definiert als:
» Beginn einer retinalen Photokoagulation oder
» Vitreale Hdmorrhagie oder
» Diabetes bedingte Blindheit oder
> Neue oder sich verschlechternde Nephropathie
e  Neue oder sich verschlechternde Nephropathie

Verringerung von
Nebenwirkungen

Unerwunschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE*

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (bestétigte hypoglyka-
mische unerwinschte Ereignisse, verminderte Nierenfunktion, Leber-
schadigung, Harnwegsinfektionen, Genitalinfektionen, VVolumenmangel,
Knochenbriiche, maligne Tumore, Hypersensitivitét, veno-embolische und
thrombotische Ereignisse, diabetische Ketoazidose)

eGFR: glomerulare Filtrationsrate; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events
* Darin enthalten sind Patienten, die ihre Studienmedikation wegen eines unerwiinschten Ereignisses temporar
abgesetzt und im weiteren Studienverlauf wieder fortgesetzt haben.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
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Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
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Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 09.12.2015 und 10.12.2015. Die
Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, dem Cochrane Central Register
of Controlled Trials und der Cochrane Database of Systematic Reviews Uber die Plattform
Ovid durchgefihrt. Fur die Eingrenzung auf den Studientyp RCT wurde fir EMBASE und
MEDLINE der validierte Filter nach Wong verwendet (Wong et al. 2006). Die Suchstrategien
in den Cochrane-Datenbanken wurden hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrankt.

Die Suchstrategie setzt sich aus einer Kombination von Suchwortblocken zur Indikation,
Intervention und zum Studientyp zusammen und wurde an die jeweilige Datenbank angepasst.
Zeitliche Einschrankungen wurden nicht vorgenommen. Berlcksichtigt wurden Publikationen
in deutscher und englischer Sprache.

Detaillierte Angaben zu den Suchstrategien, dem Rechercheverlauf und den verwendeten
Suchbegriffen finden sich in Anhang 4-A. Die Ergebnisse zu den Suchen finden sich in
Abschnitt 4.3.1.1.2.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
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Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Fur die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Empagliflozin am
16.12.2015 und 18.12.2015 wurden Schlagworter zu dem zu bewertenden Arzneimittel
Empagliflozin und der Indikation Diabetes verwendet. Die Suchstrategien wurden an die
Eingabemdglichkeiten des jeweils durchsuchten Studienregisters angepasst. Die Suche
erfolgte in den folgenden 6ffentlich zugéanglichen Studienregistern:

e U.S. National Institutes of Health, ClinicalTrials.gov
URL.: http://www.clinicaltrials.gov/ (letzte Suche am 16.12.2015)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ (letzte Suche am 16.12.2015)

e Kilinische Prifungen PharmNet.Bund
URL: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
(letzte Suche am 18.12.2015)

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
URL: http://apps.who.int/trialsearch (letzte Suche am 16.12.2015)

Soweit die durchsuchten Plattformen es erlaubten, wurde die Suche auf Studien der Phase I,
Il und IV eingeschrénkt. Die detaillierten Suchstrategien fur die Suche in 6ffentlichen
Studienregistern sind ausfihrlich im Anhang 4-B dargestellt. Die Ergebnisse zur Suche in
Studienregistern finden sich in Abschnitt 4.3.1.1.3.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.
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Die Selektion der Publikationen und Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche und der Suche in Studienregistern erfolgte anhand der im Abschnitt 4.2.2
beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-C). Die Priifung der erhaltenen Treffer
aus der bibliografischen Recherche auf ihre Relevanz erfolgte in einem ersten Schritt auf
Basis des Titels und des Abstracts, anschlieRend wurde bei als potenziell relevant erachteten
Publikationen der Volltext gesichtet. Die aus den Recherchen in den Studienregistern
identifizierten Studien wurden anhand der Informationen aus den Studienregistern
hinsichtlich ihrer Relevanz beurteilt. Die Bewertung ber den Ein- oder Ausschluss wurde
von zwei Gutachtern unabhdngig voneinander vorgenommen. Bei voneinander abweichenden
Einsch&tzungen beider Gutachter wurde durch Diskussion eine einheitliche Bewertung erzielt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch” bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte entsprechend der in der Dossiervorlage
beschriebenen Methodik anhand der zur Verfligung stehenden Informationen aus
Studienberichten und Publikationen.

Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurde fur jeden patientenrelevanten
Endpunkt separat bewertet. Dazu wurden die folgenden Endpunkt-tbergreifenden und
Endpunkt-spezifischen Aspekte systematisch extrahiert (siehe Anhang 4-E und Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des Priifarztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Prifung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt

e Sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
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Zur Beurteilung des Verzerrungspotentials auf Studienebene mussten die Erzeugung der
Randomisierungssequenz und die daraus resultierende Verteilung der Studienteilnehmer
adéquat durchgefihrt und dokumentiert worden sein. Um eine Verzerrung der
Studienergebnisse durch den Patienten oder Prufarzt zu vermeiden, mussten beide in
adaquater Weise verblindet worden sein. Des Weiteren wurde Kritisch tberprift, ob die
anderen unter A aufgefiihrten Kriterien fiir das Studiendesign eingehalten wurden.

Um eine Verzerrung auf Ebene der Studienendpunkte ausschliefen zu kénnen, mussten alle
festgelegten ZielgréRen vollstdndig berichtet worden sein. Die Einhaltung des ITT-Prinzips
wurde im Einklang mit den VVorgaben des vorliegenden Dokumentes u.a. dann als adaquat
umgesetzt bewertet, wenn der Nichtbertcksichtigungsanteil (von z. B. Protokollverletzern
und lost-to-follow-up-Patienten) in der Auswertung <5 % betrug (IQWiG 2008, 2009a,
2009Db).

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung hatte bedeutet, dass sich
die Ergebnisse insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in der Grundaussage verandern.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte in
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,niedrig* erfolgte und die unter B
genannten Punkte ebenfalls eine Einstufung mit ,niedrig® ergaben, wurde das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt mit ,niedrig” bewertet. Falls die Einstufung auf
Studienebene als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt als
»,hoch® bewertet. Eine Einstufung des Verzerrungspotentials des Ergebnisses fur einen
Endpunkt als ,,hoch* fihrte nicht zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung diente der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
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CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Iltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung von Design und Methodik erfolgte bei dem selektierten RCT entsprechend
den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14 sowie CONSORT-Flow-
Chart; Anhang 4-E). Die Anwendung des CONSORT-Statements stltzt sich neben der
Checkliste (Schulz et al. 2010) zuséatzlich auf weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen Items
(Moher et al. 2010). Danach sollten das Ziel der Studie und die dazugehorigen Hypothesen,
das Studiendesign, die Studienpopulation, die Interventionen und die betrachteten ZielgréRen
mittels hinreichender Kriterien Klar definiert sein (Item 2b-6). Zur Bewertung der Aussage-
kraft der Studien sind die Details zur Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der
Randomisierungssequenz, die Zuteilung der Patienten auf die Behandlungsarme, die Verblin-
dung und zuletzt die Verwendung adaquater statistischer Analysemethoden darzustellen (Item
7-12). Dariiber hinaus wurden Angaben zur Zahl der eingeschlossenen, behandelten und
analysierten Patienten gemacht. Studienabbriiche oder -ausschliisse von Patienten nach der
Randomisierung wurden adiquat beschrieben. Zudem wurde der Zeitraum, in dem die
Rekrutierung und die Studie selbst stattfanden, angegeben, um diese spater moglicherweise in
einen chronologischen Zusammenhang stellen zu kénnen (Iltem 13-14).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation der Studie 1245.25 zum
Nachweis des Zusatznutzens wurden sowohl demografische als auch krankheitsspezifische
Daten verwendet. Zu Baseline erfasste und in diesem Modul dargestellte
Patientencharakteristika sind:

» Alterin Jahren

» Geschlecht

» Ethnische Herkunft

» Geographische Region

» Diabetesdauer in Jahren

* HbAlcin %

* Body-Mass-Index (BMI) in kg/m?
* Nierenfunktion (eGFR)

e Antidiabetische Therapie

Stetige Variablen wurden anhand des Mittelwertes (MW) und der Standardabweichung (SD)
beschrieben, kategoriale Merkmale anhand der beobachteten absoluten Haufigkeiten und
Anteile.

Die Darstellung der Patientencharakteristika befindet sich in Abschnitt 4.3.1.2.

Patientenrelevante Endpunkte

Der Nachweis des Zusatznutzens von Empagliflozin im vorliegenden Anwendungsgebiet
erfolgt anhand patientenrelevanter therapeutischer Effekte beziiglich des Auftretens makro-
vaskularer, mikrovaskuldrer und unerwinschter Ereignisse. Die Operationalisierung erfolgt
anhand der im Folgenden aufgefuhrten Endpunkte, die vor Datenentblindung in einem
spezifisch fir die Frihe Nutzenbewertung erstellten und auf dem Studien-Analyseplan
aufbauenden Analyseplan (Reimbursement Statistical Analysis Plan, RSAP) festgelegt wur-
den (siehe auch Tabelle 4-D). Diese Endpunkte beziehen sich auf die Verlangerung des Uber-
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lebens und/oder die Verbesserung des Gesundheitszustands sowie die Verringerung von
Nebenwirkungen.

Verlangerung des Uberlebens und/oder Verbesserung des Gesundheitszustands

o Kardiovaskularer Tod (einschlieflich todlichem Myokardinfarkt und tddlichem
Schlaganfall)
e Gesamtmortalitét

Kardiovaskulare Ereignisse

e Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)-3 (kombinierter kardiovaskularer
Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod [einschlieBlich tddlichem Myokardinfarkt und
todlichem Schlaganfall], nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem
Schlaganfall)

e MACE-4 (kombinierter kardiovaskularer Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod
[einschlieBlich todlichem Myokardinfarkt und todlichem Schlaganfall], nicht-
todlichem Myokardinfarkt, nicht-tédlichem Schlaganfall und Hospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris)

e Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

e Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris

e Nicht-todlicher Schlaganfall

e Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Mikrovaskulére Ereignisse

e Kombinierter mikrovaskulérer Endpunkt definiert als:
0 Beginn einer retinalen Photokoagulation oder
o Vitreale Hdmorrhagie oder
0 Diabetesbedingte Blindheit oder
0 Neue oder sich verschlechternde Nephropathie
e Neue oder sich verschlechternde Nephropathie
0 Neues Auftreten einer Makroalbuminurie oder
0 Verdopplung des Serum-Kreatinin-Spiegels begleitet durch eGFR <45 ml/min
/1,73 m? oder
0 Beginn einer durchgehenden renalen Ersatztherapie oder
o Tod aufgrund einer renalen Erkrankung

Unerwinschte Ereignisse

e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen, schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nissen und Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE

e Inzidenz von unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse (bestétigte
Hypoglykamien, verminderte  Nierenfunktion, Leberschaddigung, Harnwegs-
infektionen, Genitalinfektionen, VVolumenmangel, Knochenbriiche, maligne Tumore,
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Hypersensitivitat, veno-embolische und thrombotische Ereignisse, diabetische
Ketoazidose)

Die Analysen der makrovaskuldren und mikrovaskuldren Ereignisse (time-to-event Analysen)
erfolgte mit Cox-Regressionsmodellen und der Gruppenunterschied wird durch die dazu-
gehoérigen Hazard Ratios (HR) beschrieben.

Nachfolgend wird die Patientenrelevanz der Endpunkte begriindet. Im Rahmen verschiedener
Nutzenbewertungen durch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und den G-BA wurden folgende Endpunkte als patientenrelevant
fiir die Indikation T2DM eingestuft (G-BA 2010, 2014a; IQWIG 2008, 2009b, 2012, 2014):
e MACE-3
e Myokardinfarkt (nicht-tddlich, tédlich)
e Schlaganfalle (nicht-todlich, todlich)
o Kardiovaskulare Mortalitat
e Gesamtmortalitéat
e Weitere Endpunkte zur kardialen Morbiditat und Mortalitat
e Mikrovaskulédre Endpunkte wie
o Erblindung
0 Visusverschlechterung
o Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit.

Begrindung der Patientenrelevanz der Endpunkte

GemaR der Nationalen VersorgungsLeitlinie ist es Ziel der Therapie des T2DM, das Risiko
fir kardiale, zerebrovaskuldre und sonstige makroangiopathische Folgekomplikationen zu
reduzieren und mikrovaskuldre Folgekomplikationen (Erblindung, Nephropathie, Neuro-
pathie) zu vermeiden und zu behandeln (BAK et al. 2013b).

Die Endpunkte ,,Gesamtmortalitdt” und ,kardiovaskuldrer Tod“ sind der Kategorie
»Mortalitat” zuzuordnen und sind daher gemaR AM-NutzenV patientenrelevante Endpunkte,
da ihre Reduktion zur Verlangerung des Uberlebens fiihrt.
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Die Endpunkte ,,MACE-3“ und ,MACE-4* sind den Kategorien ,,Mortalitat“ und
,Morbiditat”“ zuzuordnen und sind daher gemalR AM-NutzenV patientenrelevante Endpunkte,
da ihre Reduktion zur Verlangerung des Uberlebens und zur Verbesserung des Gesundheits-
zustands fiihrt. Der G-BA selbst hat in den Tragenden Griinden zum Beschluss zur Forderung
ergadnzender versorgungsrelevanter Studien fir die Bewertung der ZweckmaBigkeit von
Gliniden MACE-3 als primaren Endpunkt gefordert (G-BA 2014a).

Die Vermeidung von nicht-tddlichen Myokardinfarkten und Schlaganfallen ist direkt
patientenrelevant als Verbesserung des Gesundheitszustands gemals AM-NutzenV.

Die Vermeidung von Hospitalisierungen ist unabhdangig von ihrer Ursache direkt
patientenrelevant als Verbesserung des Gesundheitszustands geméall AM-NutzenV.
Entsprechend den Empfehlungen im Abschlussbericht zu den Gliniden (IQWiG 2009b)
werden im vorliegenden Dossier Hospitalisierungen ursachenbezogen erfasst fiir:

e Herzinsuffizienz

e instabile Angina pectoris

Im kombinierten mikrovaskularen Endpunkt werden Aspekte untersucht, die entsprechend der
nationalen Versorgungsleitlinie ein Therapieziel der Behandlung des T2DM darstellen (BAK
et al. 2013b). Vitreale Hamorrhagie sowie der Beginn einer retinalen Photokoagulation
hangen mit der diabetischen Retinopathie zusammen, die tber eine Visusverschlechterung zur
Erblindung fuhren kann. Eine Vermeidung einer Einschrankung oder eines vollstandigen
Verlusts der Sehfahigkeit ist unmittelbar patientenrelevant als Verbesserung des Gesundheits-
zustands geméalR AM-NutzenV.

Die Vermeidung eines neuen Auftretens oder der Verschlechterung einer existierenden
Nephropathie stellt ebenfalls eine patientenrelevante Verbesserung des Gesundheitszustands
dar. Folge einer Nephropathie koénnen eine terminale Niereninsuffizienz (mit der
Notwendigkeit einer Dialyse) oder Tod aufgrund Nierenversagens sein. Nephropathie, Albu-
minurie und eGFR sind zudem unabhéngige Risikofaktoren fir kardiovaskulare
Erkrankungen (Ruster und Wolf 2015).

Die Sicherheitsparameter unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
und Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE sind allgemein anerkannte Endpunkte
zur Erfassung des Nebenwirkungsprofils eines Arzneimittels und unmittelbar
patientenrelevant. Sie bilden die Sicherheit und die Vertréglichkeit der Intervention ab und
geben Aufschluss Uber die Nebenwirkungen, die durch die Behandlung mit einem
Arzneimittel entstehen. Substanzspezifische Sicherheitsaspekte sind durch die Darstellung
von unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse adressiert.
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Validitat der Endpunkte

Die hohe Validitéat der eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkte beruht auf mehreren
Aspekten. Zum einen weisen die Endpunkte wie beschrieben eine direkte Patientenrelevanz
auf. Zum anderen wurden sie mit objektiven Methoden diagnostiziert: Die Ereignisse des
priméren und zentralen sekundéaren Endpunkts (MACE-3 und MACE-4) sowie der Endpunkt
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz wurden von einem unabhéngigen zentralen
Adjudizierungs-Komitee (Clinical Event Committee) auf der Basis von verblindeten klini-
schen Daten abschlielend beurteilt (Boehringer Ingelheim 2013b). Insbesondere beurteilte
das Clinical Event Committee Verdachtsfalle fir Schlaganfall, Myokardischamie
(einschlieBlich Myokardinfarkt), kardiovaskuldaren Tod und weitere relevante Ereignisse
entsprechend der FDA-Empfehlung (Boehringer Ingelheim 2013b). Die Operationalisierung
der einzelnen Endpunkte findet sich im jeweiligen Unterabschnitt von Abschnitt 4.3.1.3.1.
Des Weiteren spricht das durchweg niedrige Verzerrungspotenzial (siehe Anhang 4-F)
ebenfalls fur eine hohe Validitat der patientenrelevanten Endpunkte.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrundeten Ausnahmeféllen koénnen auch andere Effektmale zum Einsatz

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da in Modul 4D eine Studie zum Nachweis des Zusatznutzens vorliegt, wurde keine Meta-
Analyse durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitiatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Analysen der Endpunkte nach Empagliflozin-Einzeldosierungen (Vergleich Empa-
gliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo) waren als Sensitivitadtsanalysen

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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praspezifiziert und haben supportiven Charakter. Daruber hinaus wurden im Rahmen dieses
Dossiers keine weiteren Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertuicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Generell ist das Ziel von Subgruppenanalysen, die Konsistenz des Gesamtergebnisses tber
verschiedene, moglichst praspezifizierte Subgruppen hinweg zu tberprifen. Die Ergebnisse
werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Patientencharakteristika oder
Klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen kénnten, untersucht.

Zu Studie 1245.25 werden fir dieses Dossier die in Tabelle 4-E dargestellten Subgruppen-
analysen durchgefuhrt. Bis auf das Merkmal Baseline-Therapie waren die Subgruppen-
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analysen fir die betrachteten Endpunkt im RSAP préspezifiziert. Eine Gegenuberstellung der
fir den Studienbericht und fur dieses Modul geplanten Subgruppenanalysen findet sich im
beiliegenden RSAP (Boehringer Ingelheim 2015c).

Analysen Uber ein breites Spektrum an Subgruppen hinweg waren fur die Darstellung im
Studienbericht nur fir den primaren und zentralen sekundédren Endpunkt (MACE-3 und
MACE-4) geplant. Fur die in Kapitel 4.3.1.3.1 dieses Moduls dargestellten Endpunkte
(ausgenommen unerwunschte Ereignisse) waren Subgruppenanalysen a priori nach folgenden
Merkmalen geplant: Alter, HbAlc, BMI, geographische Region, ethnische Herkunft,
Geschlecht, Diabetesdauer, Nierenfunktion, Metformintherapie und Insulintherapie. Diese
Auswahl wurde post-hoc ergénzt um die Analyse nach Baseline-Therapie (Monotherapie
ohne Insulin, Zwei-/Mehrfachtherapie ohne Insulin oder Therapie mit Insulin). Alle
Subgruppen wurden nach Patientencharakteristika zu Baseline analysiert.

Tabelle 4-E: Subgruppenmerkmale fur den Nachweis des Zusatznutzens von Empagliflozin

Merkmal Darstellung (MaR) Subgruppen
Altersgruppen Kategorial (%) <65; >65 Jahre
Baseline-HbAlc Dichotom (%) <8,5 %; >8,5 %
Geographische Region Kategorial (%) Europa, Nordamerika, Latein-
amerika, Afrika, Asien
Ethnische Herkunft Kategorial (%) weil3, schwarz/afro-amerikanisch,
asiatisch, andere
Geschlecht Dichotom (%) mannlich, weiblich
Diabetesdauer* Kategorial (%) <5;>5-10; >10 Jahre
Nierenfunktion eGFR Kategorial (%) >90; 60 - <90; >90 - <60,
<45 ml/min/1,73 m?
Baseline-BMI Kategorial (%) <30; >30 kg/m?
Baseline-Metformintherapie? Dichotom (%) Ja/Nein
Baseline-Insulintherapie’ Dichotom (%) Ja/Nein
Baseline-Therapie® Kategorial (%) Baseline-Monotherapie ohne

Insulin, Baseline-Zwei-
/Mehrfachtherapie ohne Insulin,
Baseline-Therapie mit Insulin

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: Glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,,c** des glykierten Hamo-
globins

1: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.
2: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral)
3: Post-hoc Analyse

Madglicherweise variierende Effekte zwischen Subgruppen werden mittels Interaktionstests
analysiert. Diese wurden aus vorliegenden Ergebnissen von Cox-Regressionsanalysen, die
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Interaktionsterme beinhalten, berechnet. Zur Beurteilung der Heterogenitdt zwischen Sub-
gruppen wird der p-Wert herangezogen.

Alle Subgruppenanalysen wurden mittels individueller Patientendaten durchgefuhrt. Auf-
grund der fallzahlbedingt hohen Irrtumswahrscheinlichkeit flr falsch positive Interaktions-
tests wird fur die Behandlungs-Subgruppenmerkmal-Interaktion aus der Cox-Regressions-
analyse eine Grenze von p<0,05 angenommen, bei deren Unterschreiten die Endpunkt-
ergebnisse getrennt nach Subgruppenmerkmal dargestellt und im Hinblick auf potenzielle
Effektmodifikation diskutiert werden. Die vollstandigen Analysen finden sich in Modul 5.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die Vielzahl an Subgruppenanalysen mit Vor-
sicht interpretiert werden sollte. S&mtliche Subgruppenanalysen der Studie 1245.25 haben
rein explorativen Charakter. Hinsichtlich der Multiplizitat des Testens ist zu bedenken, dass
bei insgesamt 110 (11 Subgruppenmerkmale fur 10 Endpunkte) zuféllig signifikante
Interaktionstests zu erwarten sind, auch wenn in Wahrheit kein unterschiedlicher
Behandlungseffekt in den einzelnen Subgruppen vorliegt. Rein zufallsbedingt sind bei
110 Subgruppenanalysen sechs Analysen mit einem p-Wert <0,05 zu erwarten. Daraus ergibt
sich die Notwendigkeit, Aussagen Uber die Effekte in den Subgruppen mit Bedacht und nicht
in  konfirmatorischem  Sinne zu interpretieren. Bei der Interpretation der
Subgruppenergebnisse werden neben der statistischen Signifikanz auch das Gesamtergebnis,
die medizinische Rationale und die GroRe der unterschiedlichen Effektschétzer beriick-
sichtigt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-

Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D*‘Amico R et al. Indirect comparisons of competing
interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.
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.Netzwerk-Meta-Analysen“*

Annahmen aus.

, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen™.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briuickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fiir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie | Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer® Therapiearme
studie (la/nein) | (abgeschlossen /
(1a/nein) abgebrochen /
laufend)
1245.25 | ja ja abgeschlossen Erforderliche Anzahl Empagliflozin 10 mg,
an kardiovaskularen Empagliflozin 25 mg,
Ereignissen war nach Placebo;
einer medianen Be- Als Zusatztherapie zu
handlungsdauer von SoC in allen

1: Die Studiendauer war ereignisgesteuert mittels einer Mindestanzahl von 691 Patienten mit einem Zielereignis
fur den priméren Endpunkt MACE-3.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen der Tabelle 4-1 entsprechen dem Stand vom 08.12.2015.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
Nicht zutreffend Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 48 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 09.12/10.12.2015
Treffer n=101

Ausschluss Duplikate
n=24

\ 4

A 4

Titel-/ Abstractscreening
n=7r7

Nicht relevant
n=76

\ 4

A 4

Volltextscreening

n=1
Nicht relevant
n=0
v
Relevante
Publikationen n=1
Studien n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In diesem Abschnitt sind die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche dargestellt.
Die angewandte Methodik dazu findet sich in Abschnitt 4.2.3.2 und in Anhang 4-A. Die
Literaturrecherche vom 09.12.2015 und 10.12.2015 nach RCTs mit dem zu bewertenden
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Arzneimittel Empagliflozin im Zusammenhang mit kardiovaskuldren Outcomes ergab
101 Treffer, von denen 24 Treffer Duplikate waren. Die Ubrigen 77 Treffer wurden alle bis
auf einen im Titel-/Abstractscreening gemall Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen.
Die Literaturrecherche nach Studien zu Empagliflozin im Zusammenhang mit
kardiovaskuldren Outcomes ergab damit einen relevanten Treffer (Zinman et al. 2015).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
Clinialtrials.gov ja ja abgeschlossen
(Clinicaltrials.gov 2015) (Zinman et al. 2015)
EU-CTR
124525 (EU-CTR 2010)
WHO
(WHO ICTRP 2012, 2015)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen der Tabelle 4-3 entsprechen dem Stand vom 16.12.2015 und 18.12.2015.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verflgbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-4: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
ja
ja (Clinicaltrials.gov ja
. . . (Boehringer 2015; EU-CTR .
1245.25 | ja ja nein Ingelheim 2010- WHO gflggnlasn) et
2015hb) ICTRP 2012, '
2015)

aktivkontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
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Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfuhrung patientenrelevante sekundére
Patienten) Endpunkte
124525  RCT, Erwachsene T2DM- Empagliflozin 10 mg: Placebo-run- Europa (Belgien, Priméarer Endpunkt:
doppelblind, Patienten mit hohem n=2.347 in: 2 Wochen;  Dénemark, Estland, e MACE-3
parallel kardiovaskularem Empagliflozin 25 ma:  Erforderliche  Frankreich, Georgien, . .
Risiko n:2[.)324 ‘ Anzahl an Griechenland, Italien, Eat(;ente;re.levante sekundare
Placebo: n=2.337 kardio- Kroatien, Niederlande, ndpunkte:
e vaskularen Norwegen, Osterreich, e MACE-4
(Sje\évells zustzlichzu g oionissen Polen, Portugal, o  Kardiovaskularer Tod (ein-
oC) war nach einer Ruménien, Russland, schlieBlich todlichem
medianen Be-  Spanien, Tschechische Re- Myokardinfarkt und
handlungs- publik, Ukraine, Ungarn, todlichem Schlaganfall)

dauervon 2,6  Vereinigtes Konigreich),

Jahren erreicht  Nordamerika (Kanada, ¢ Gesamtmortalitat

Vereinigte Staaten von e Nicht-todlicher
Amerika), Mittel- und Myokardinfarkt
Lateinamerika (Argenti- e Hospitalisierung wegen
nien, Brasilien, Kolum- instabiler Angina pectoris

bien, Mexiko, Peru),

Ozeanien (Australien, *  Nicht-todlicher

Neuseeland), Asien Schlaganfall

(Indien, Indonesien, e Hospitalisierung wegen

Hongkong, Japan, Korea, Herzinsuffizienz

Malaysia, Philippinen, Sin- o  Kombinierter

gapur, Sri Lanka, Taiwan, mikrovaskularer Endpunkt

Thailand), Afrika (Israel, .

Siidafrika) o Neue oder sich
verschlechternde

8/2010 - 4/2015 Nephropathie

MACE: Major Adverse Cardiovascular Events
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

Studie Empagliflozin Placebo Vorbehandlung
1245.25 Empagliflozin Placebo qd Zwei Wochen Placebo-run-in-
10 mg qd als Zusatztherapie zu SoC Phase (+ SoC) fir alle Patienten
oder
Empagliflozin
25mg qd

jeweils als Zusatz-
therapie zu SoC

qd: Einmal taglich; SoC: Standard of Care

Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulationen (Alter, Geschlecht und BMI; TS-
Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alter (Jahre) Geschlecht BMI (kg/m?)

Behandlungsgruppe N MW (SD) n (%) MW (SD)

1245.25

Empagliflozin (beide w: 1.351 (28,8)

Dosierungen) 4687 63.1(88) m: 3.336 (71,2) 30,80 (5.27)
Empagliflozin 10 mg 2345 63,0 (8,6) mw:16g§3(%$655)3) 30,58 (5.24)
Empaglifiozin 25 mg 2.342 63,2 (8.6) m"‘_’:lﬁggg(?fg) 30,62 (5,30)

Placebo 2.333 63,2 (8,9) w: 653 (28,0) 30,66 (5,24)

m: 1.680 (72,0)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; m: ménnlich; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; TS: Treated Set; w: weib-
lich
TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen (ethnische Herkunft; TS-Population)
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit ethnischer Herkunft n (%)

schwarz/afro-
Behandlungsgruppe N weild amerikanisch asiatisch andere
1245.25
E’;’gg%g‘;ﬂ; (beide 4.687 3.403 (72,6) 237 (5,1) 1.006 (21,5)  41(0,9)
Empagliflozin 10 mg 2.345 1.707 (72,8) 119 (5,1) 505 (21,5) 14 (0,6)
Empagliflozin 25 mg 2.342 1.696 (72,4) 118 (5,0) 501 (21,4) 27 (1,2)
Placebo 2.333  1.678(71,9) 120 (5,1) 511 (21,9) 24 (1,0)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen (geographische Region; TS-
Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten aus geographischer Region n (%)

Nord- Latein-
Behandlungsgruppe N Europa amerika amerika Afrika Asien
1245.25
(Eb”;%aeggﬂgiz;r”ungen) 4687 1.926(411) 932(199) 721(154) 211 (45) 897 (19.1)
Empagliflozin 10 mg 2.345 966 (41,2) 466(19,9) 359(15,3) 107 (4,6) 447(19,1)
Empagliflozin 25 mg 2.342 960 (41,0) 466(19,9) 362(155) 104 (44) 450(19,2)
Placebo 2.333 959 (41,1) 462(19,8) 360(154) 102 (44)  450(19,3)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen (Diabetesdauer; TS-Population) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Diabetesdauer® n (%)

Behandlungsgruppe N <1 Jahr >1 -5 Jahre >5- 10 Jahre >10 Jahre

1245.25

E’;’gg%g‘;ﬂ; (beide 4.687 128 (2,7) 712 (15,2) 1.175 (25,1) 2.672 (57,0)
Empagliflozin 10 mg 2.345 68 (2,9) 338 (14,4) 585 (24,9) 1.354 (57,7)
Empagliflozin 25 mg 2.342 60 (2,6) 374 (16,0) 590 (25,2) 1.318 (56,3)

Placebo 2.333 52 (2,2) 371 (15.9) 571 (24,5) 1.339 (57,4)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
1: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diagnosestellung des Diabetes.

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen (HbAlc zu Baseline; TS-
Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten in HbAlc

n (%)
HbAlc (%)

Behandlungsgruppe N MW (SD) <8,5 % >8,5 %
1245.25
Empagliflozin (beide
Dosierungen)! 4.687 8,07 (0,85) 3.212 (68,5) 1.475 (31,5)

Empagliflozin 10 mg*  2.345 8,07 (0,86) 1.599 (68,2) 746 (31,8)

Empagliflozin 25 mg*  2.342 8,06 (0,84) 1.613 (68,9) 729 (31,1)
Placebo 2.333 8,08 (0,84) 1.607 (68,9) 726 (31,1)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

HbAlc: Subfraktion ,,c* des glykierten Hamoglobins; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
TS: Treated Set

TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

1: Zwei Patienten (je einer Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg) mit fehlenden Baseline-HbAlc-
Werten sind in der Kategorie <8,5 % enthalten.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Baseline-Nierenfunktion eGFR,;
TS-Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Nierenfunktion eGFR (ml/min/1,73 m?)

>90 60 - <90 45 - <60 <45
Behandlungsgruppe N n (%) n (%) n (%) n (%)
1245.25
E?S:?J%%ﬂ)q (beide 4 687 1.050 (22,4) 2423 (51,7) 831 (17,7) 381 (8.1)
Empagliflozin 100 mg  2.345 519 (22,1) 1.221 (52,1) 420 (17,9) 185 (7,9)
Empagliflozin 25 mg'  2.342 531 (22,7) 1.202 (51,3) 411 (17,5) 196 (8,4)
Placebo 2.333 488 (20,9) 1.238 (53,1) 418 (17,9) 189 (8,1)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

eGFR: glomerulére Filtrationsrate; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; TS: Treated Set
TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
1: Zwei Patienten in der Empagliflozin 25 mg-Gruppe sind wegen fehlender Baseline-Werte nicht kategorisiert.

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Baseline-Insulintherapie und
Baseline-Metformintherapie; TS-Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Baseline-Therapie

Insulin Metformin

Behandlungsgruppe N n (%) n (%)
1245.25
Empagliflozin (beide 4.687 2.252 (48,0) 3.459 (73,8)
Dosierungen)

Empagliflozin 10 mg 2.345 1.132 (48,3) 1.729 (73,7)

Empagliflozin 25 mg 2.342 1.120 (47,8) 1.730 (73,9)
Placebo 2.333 1.135 (48,6) 1.734 (74,3)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.
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Studiendesign

Die doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie 1245.25 (EMPA-REG
OUTCOME®) umfasste drei Behandlungsgruppen (Empagliflozin 10 mg, Empagliflo-
zin 25 mg, Placebo) und wurde in multinationaler Ausrichtung in 609 Zentren durchgefhrt.
Ziel der Studie war die Untersuchung der Sicherheit von Empagliflozin in T2DM-Patienten
mit hohem kardiovaskuldrem Risiko. Die Patienten wurden im Zuteilungsverhaltnis 1:1:1
randomisiert. Die Stratifizierung erfolgte nach den Faktoren HbAlc (<8,5 % oder >8,5 %,
screening-Werte), BMI (<30 oder >30 kg/m?, Werte bei Randomisierung), geographischer
Region (Europa, Nordamerika, Lateinamerika, Afrika, Asien) und Nierenfunktion
(eGFR: >90 ml/min, 60 ml/min — <89 ml/min, 30 ml/min - <59 ml/min; screening-Werte).
Die Behandlung erfolgte in allen Behandlungsgruppen zusétzlich zu SoC, d.h. zusétzlich zu
medizinisch indizierter, leitliniengerechter und durch den behandelnden Prifarzt bestimmter
Hintergrundtherapie des T2DM und weiterer kardiovaskulérer Risikofaktoren.

Die Studie begann mit einer zweiwo6chigen Placebo-run-in-Phase. Danach wurden die
Patienten zu den Behandlungsgruppen Empagliflozin 10 mg, Empagliflozin 25 mg oder
Placebo randomisiert. Die Behandlung erfolgte einmal tdglich und zusétzlich zu SoC. Nach
Randomisierung sollte die antidiabetische Hintergrundtherapie nach Mdoglichkeit fur
12 Wochen unverandert bleiben, flr schwere glykamische Entgleisungen in dieser Phase war
der Einsatz entsprechender Rescue Medication im Studienprotokoll definiert. Nach
Beendigung der Studienmedikationseinnahme folgte eine 30-tdgige follow-up-Phase. Da die
Studie ereignisgesteuert war, gab es keine festgeschriebene Studiendauer, der geplante
Beobachtungszeitraum belief sich auf 2 bis 5 Jahre. Jeder Patient konnte bis zum Ende der
Studie behandelt werden. Es war geplant, die Studie bis zum Auflaufen von mindestens
691 Patienten mit einem durch das Clinical Event Committee adjudizierten Zielereignis fur
den priméaren Endpunkt MACE-3 durchzufuhren.

Das Design der Studie war im Einklang mit den Empfehlungen der FDA zur Untersuchung
des kardiovaskularen Sicherheitsprofils neuer Antidiabetika (FDA 2008) sowie der EMA-
Leitlinie zur Klinischen Untersuchung neuer Antidiabetika (EMA 2012) und wurde mit den
Zulassungsbehdrden abgestimmt. Die Durchfiihrung der Studie wurde von einem durch
teilnehmende Priféarzte geleiteten Lenkungsausschuss (Steering Committee) beaufsichtigt.
Ein unabhéangiges, zentrales, verblindetes Komitee (Clinical Event Committee, bestehend aus
sechs Kardiologen und funf Neurologen) bewertete alle mutmalilichen kardiovaskuldren
Ereignisse, einschlieflich aller relevanten Zielereignisse fur den primaren und zentralen
sekundaren Endpunkt (MACE-3 und MACE-4) sowie fiir den Endpunkt Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz. Ahnliche zentrale Komitees existierten zur Bewertung von
mutmalilichen soliden Tumoren und zur Bewertung bestimmter hepatischer Ereignisse
(mutmaliliche DILI [drug-induced liver injury]-Falle.

Die Primaranalyse verglich beide Empagliflozin-Dosierungen gepoolt gegentiber Placebo. Es
wurde eine Cox-Regressionsanalyse, adjustiert nach den Stratifikationsfakoren sowie nach
Alter und Geschlecht, durchgefiihrt. Grundlage der Primdranalyse war die Population aller
Patienten, die mindestens einmal mit Studienmedikation behandelt wurden (Treated Set). Der
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primédre Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses des kombinierten
Endpunkts MACE-3. Die Auswertung dieses sowie aller weiteren Time-to-Event-Endpunkte
erfolgte mittels der gleichen Cox-Regressionsanalyse.

Eine préspezifizierte hierarchische Analysenstrategie sah ein konfirmatorisches Testen in
vier Stufen vor. Der Test der jeweils ndachsten Stufe durfte nur bei positivem Ausgang des
Tests der vorangegangenen Stufe ausgefuihrt werden. Die ersten beiden Schritte waren das
Testen auf Nichtunterlegenheit (Nichtunterlegenheitsgrenze HR: 1,3) von Empagliflozin
gegenliber Placebo fur den primaren Endpunkt MACE-3 und den zentralen sekundaren
Endpunkt MACE-4. Darauf folgten Tests auf Uberlegenheit von Empagliflozin gegeniiber
Placebo, zuerst fir MACE-3 und danach fir MACE-4.

Studienpopulation

In die Studie 1245.25 wurden erwachsene T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko eingeschlossen. Bei diesen Patienten lag mindestens einer der folgenden kardio-
vaskularen Risikofaktoren vor:

o] Bestatigter Myokardinfarkt in der VVorgeschichte

o] Nachweis einer koronaren MehrgefaBerkrankung in mindestens zwei grof3en
Koronararterien

o] Nachweis der Erkrankung eines Gefalies der Koronararterien

o] Letzte Episode einer instabilen Angina pectoris mit Nachweis einer Mehr-

gefaB- oder EinzelgefaR-Erkrankung >2 Monate vor der Unterzeichnung der
schriftlichen Einwilligung

o] Ischdmischer oder hamorrhagischer Schlaganfall in der VVorgeschichte
o] Bestehen einer peripheren GefaRerkrankung (symptomatisch oder asymptoma-
tisch).

Insgesamt wurden 7.028 Patienten randomisiert, von denen 7.020 Patienten mit mindestens
einer Dosis der Studienmedikation behandelt wurden (treated set). Das treated set liegt allen
in diesem Modul prasentierten Analysen zugrunde.

Die Behandlungsgruppen waren beziglich aller Baseline-Charakteristika ausgeglichen. Die
Mehrheit der Patienten war mannlich (71,5 %) und weilRer ethnischer Herkunft (72,4 %). Im
Mittel waren die Patienten 63,1 Jahre alt. Die kardiovaskuldren Begleiterkrankungen bestan-
den bei 75,6 % der Patienten in einer koronaren Herzkrankheit (darin enthalten Myokard-
infarkthistorie, 46,6 % aller Patienten), bei 23,3 % in einer Schlaganfallhistorie und bei
20,8 % in einer peripheren Arterienkrankheit (Mehrfachnennungen maoglich). Bei mehr als der
Hélfte der Patienten (57,1 %) lag die Diabetesdiagnose mehr als 10 Jahre zurlck, lediglich
1,8 % waren nicht antidiabetisch vorbehandelt.
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Im Mittel lag der HbAlc zu Baseline bei 8,07 %. Der mittlere BMI betrug 30,62 kg/m2. Etwa
ein Drittel der Patienten (31,3 %) hatten eine diabetische Neuropathie, 22,0 % eine
diabetische Retinopathie und 19,5 % eine diabetische Nephropathie. Der Blutdruck war bei
61,3 % der Patienten kontrolliert (d.h. <140/90 mmHg), und die groRe Mehrheit der Patienten
wurde zu Baseline mit Antihypertensiva (95,0 %) und Lipidsenkern (81,0 %) behandelt. Die
Nierenfunktion war bei 21,9 % der Patienten normal (eGFR >90 ml/min/1,73 m?), bei 52,2 %
mild eingeschrankt (=60 — <90 ml/min/1,73 m?) und bei 25,5% moderat eingeschrankt
(<60 ml/min/1,73 m?).

Ein geringer Anteil der Patienten begann die Studie ohne antidiabetische Hintergrund-
medikation (Empagliflozin: 2,0 %, Placebo: 1,5%). Nahezu drei Viertel der Patienten
erhielten zu Behandlungsbeginn Metformin (Empagliflozin: 73,8 %, Placebo: 74,3 %).
Weitere haufige antidiabetische Hintergrundtherapien waren Insulin (Empagliflozin: 48,0 %,
Placebo: 48,6 %) und Sulfonylharnstoffe (Empagliflozin: 43,0 %, Placebo: 42,5 %). Der
Anteil der Patienten mit einem Glitazon (Empagliflozin: 4,2 %, Placebo: 4,3 %) oder Glinide
(Empagliflozin: 2,4 %, Placebo: 1,6 %) war gering (Boehringer Ingelheim 2015b).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Studie 1245.25 war doppelblind, randomisiert und Placebo-kontrolliert. Die Randomisierung
wurde adaquat durchgefihrt. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung (mit Zuteilungsverhaltnis
1:1:1) erfolgte zentral und unabhéngig durch ein interactive voice and web response system
(IXRS). Patienten und Pruféarzte waren verblindet. Ein unabhédngiges, zentrales, verblindetes
Komitee (Clinical Event Committee) bewertete alle mutmalilichen kardiovaskuldren
Zielereignisse, einschlieBlich aller relevanten Zielereignisse fir den primaren und zentralen
sekundaren Endpunkt (MACE-3 und MACE-4) sowie den Endpunkt Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz. Gemal} Studienprotokoll wurden alle Patienten bis zum Ende der Studie
beobachtet, unabhangig davon, ob die Einnahme der Studienmedikation abgebrochen wurde
oder nicht. Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse erfolgte planméRig und wie vorab
definiert. Die Berichterstattung war ergebnisunabhéngig. Es wurden keine sonstigen Aspekte
zu einer moglichen Verzerrung identifiziert. Das Verzerrungspotenzial ist als niedrig
anzusehen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil I)

Studie MACE-3 MACE-4 Kardio- Gesamt- Nicht-tédlicher ~ Hospitalisierung
vaskularer  mortalitst Myokardinfarkt  wegen instabiler
Tod Angina pectoris
1245.25 ja ja ja ja ja ja
MACE: Major Adverse Cardiovascular Events

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil I1)

Studie Nicht-tédlicher ~ Hospitalisierung Kombinierter Neue oder sich Evaluation
Schlaganfall wegen mikrovaskulérer  verschlechternde der
Herzinsuffizienz Endpunkt Nephropathie Sicherheit
1245.25 ja ja ja ja ja
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 62 von 240




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.1 MACE-3-Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von MACE-3-Ereignissen

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zum ersten Auftreten eines Zielereignisses aus dem kombinierten kardiovaskuldren
Endpunkt MACE-3, definiert als kardiovaskularer Tod (einschlieBlich tédlichem Myokard-
infarkt und tédlichem Schlaganfall), nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder nicht-todlicher
Schlaganfall; TS-Population®

Priméaranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur MACE-3-Ereignisse in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines Zielereignisses aus dem kombinierten kardio-
vaskuldaren Endpunkt MACE-3 war als primérer Endpunkt der Studie 1245.25 im Studien-
protokoll festgelegt. Alle mutmaRlichen MACE-3-Zielereignisse wurden durch ein unab-
hangiges, zentrales, verblindetes Komitee (Clinical Event Committee) evaluiert. Die Patienten
mit MACE-3-Zielereignissen in der Analyse beruhen auf den Ergebnissen dieser Evaluation.
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Alle Studienbeteiligten (Clinical Event Committee, Patienten, Prufarzte und sonstiges Stu-
dienpersonal) waren bezuglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung
und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie
entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adaquat. Es kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt
wird dementsprechend als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse fir die Zeit bis zum ersten MACE-3-
Ereignis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio®
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 490 (10,5) 0,86 [0,74; 0,99] 0,0382
Placebo 2.333 282 (12,1)

1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®

Empagliflozin 10 mg 2.345 243 (10,4) 0,85[0,72; 1,01] 0,0668
Empagliflozin 25 mg 2.342 247 (10,5) 0,86 [0,73; 1,02] 0,0865
Placebo 2.333 282 (12,1)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; TS: Treated Set;
1: Zielereignis bedeutet das erste kardiovaskulére Ereignis des kombinierten Endpunktes MACE-3.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbA1c, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurven fur MACE-3-Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

In der Analyse des primaren Endpunktes MACE-3 zeigte Empagliflozin einen statistisch
signifikanten Behandlungsvorteil im Vergleich zu Placebo. Insgesamt hatten 10,5 % der
Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und 12,1 % der Patienten in der Placebo-
Gruppe ein MACE-3-Zielereignis. Das Risiko fur das Auftreten eines ersten MACE-3-Ziel-
ereignisses war in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe 14 % niedriger als in der Placebo-
Gruppe (NNT 63). Die Analyse nach Empagliflozin-Einzeldosierungen zeigte keine relevan-
ten Unterschiede zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-19).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.2 MACE-4-Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von MACE-4-Ereignissen

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zum ersten Auftreten eines Zielereignisses aus dem kombinierten kardiovaskuldren
Endpunkt MACE-4, definiert als kardiovaskularer Tod (einschlieBlich tédlichem Myokard-
infarkt und tédlichem Schlaganfall), nicht-tédlicher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher
Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris; TS-Population®

Priméranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

MACE: Major Adverse Cardiovascular Events, TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur MACE-4-Ereignisse in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines Zielereignisses aus dem kombinierten kardio-
vaskuldaren Endpunkt MACE-4 war als zentraler sekundérer Endpunkt der Studie 1245.25 im
Studienprotokoll festgelegt. Alle mutmalilichen MACE-4-Zielereignisse wurden durch ein
unabhéngiges, zentrales, verblindetes Komitee (Clinical Event Committee) evaluiert. Die
Patienten mit MACE-4-Zielereignissen in der Analyse beruhen auf den Ergebnissen dieser
Evaluation.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 66 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Alle Studienbeteiligten (Clinical Event Committee, Patienten, Prufarzte und sonstiges Stu-
dienpersonal) waren bezuglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung
und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie
entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adaquat. Es kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt
wird dementsprechend als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse fir die Zeit bis zum ersten MACE-4-
Ereignis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio?
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 599 (12,8) 0,89 [0,78; 1,01] 0,0795
Placebo 2.333 333 (14,3)

1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®

Empagliflozin 10 mg 2.345 300 (12,8) 0,89 [0,76; 1,04] 0,1451
Empagliflozin 25 mg 2.342 299 (12,8) 0,88 [0,76; 1,03] 0,1204
Placebo 2.333 333 (14,3)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; TS: Treated Set
1: Zielereignis bedeutet das erste kardiovaskulére Ereignis des kombinierten Endpunktes MACE-4.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbA1c, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fur MACE-4-Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Insgesamt hatten 12,8 % der Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und 14,3 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe ein MACE-4-Zielereignis. Die Cox-Regressionsanalyse fur
das Auftreten eines ersten MACE-4-Zielereignisses ergab ein Hazard Ratio von 0,89. Der
Effektschatzer fir MACE-4 war damit &hnlich zu dem fir MACE-3. MACE-4 beinhaltete
zusatzlich zu MACE-3 das Zielereignis Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris (als
isolierter Endpunkt dargestellt in Kapitel 4.3.1.3.1.6). Die Analyse nach Empagliflozin-
Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen Empagliflozin 10 mg und
Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-22).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.3 Kardiovaskuladrer Tod - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Kardiovaskulérer Tod

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zum Tod mit kardiovaskuldrer Ursache (einschlielich todlichem Myokardinfarkt und
tédlichem Schlaganfall); TS-Population®

Priméranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur kardiovaskularen Tod in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Kardiovaskularer Tod war als Endpunkt der Studie 1245.25 im Studienprotokoll festgelegt.
Alle Todesféalle wurden durch ein unabhéngiges, zentrales, verblindetes Komitee (Clinical
Event Committee) evaluiert. Die kardiovaskuléren Todesfalle in der Analyse beruhen auf den
Ergebnissen dieser Evaluation.

Alle Studienbeteiligten (Clinical Event Committee, Patienten, Prufarzte und sonstiges Stu-
dienpersonal) waren bezuglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung
und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie
entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adaquat. Es kann mit
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hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt
wird dementsprechend als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse flr die Zeit bis zum kardiovaskularen
Tod aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt vs. Placebo

Patienten mit

Zielereignis® Hazard Ratio®
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 172 (3,7) 0,62 [0,49; 0,77] <0,0001
Placebo 2.333 137 (5,9)
1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®
Empagliflozin 10 mg 2.345 90 (3,8) 0,65 [0,50; 0,85] 0,0016
Empaglifiozin 25 mg 2.342 82 (3,5) 0,59 [0,45; 0,77] 0,0001
Placebo 2.333 137 (5,9)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

Kl: Konfidenzintervall; TS: Treated Set
1: Das Zielereignis bezieht sich auf kardiovaskularen Tod.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbA1c, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fur kardiovaskuldren Tod aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

In der Analyse des Endpunktes kardiovaskuldrer Tod zeigte Empagliflozin einen statistisch
signifikanten Behandlungsvorteil im Vergleich zu Placebo. Todesféalle mit kardiovaskul&rer
Ursache gab es bei insgesamt 3,7 % der Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und
5,9 % der Patienten in der Placebo-Gruppe. Das Risiko, an einem kardiovaskuldren Ereignis
zu sterben, war in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe 38 % niedriger als in der Placebo-
Gruppe (NNT 45). Aufgrund der beobachteten signifikanten Mortalitatsunterschiede zwi-
schen Empagliflozin und Placebo kann eine potenzielle Verzerrung der Morbiditatsanalysen
zu Ungunsten von Empagliflozin nicht ausgeschlossen werden. Die Analyse nach Empagliflo-
zin-Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen Empagliflozin 10 mg
und Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-25).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

43.1.3.1.4 Gesamtmortalitat— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zum Tod (unabhéngig von dessen Ursache); TS-Population®
Priméaranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtmortalitt in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Gesamtmortalitét reflektiert die Summe aller mortalitatsbeeinflussenden Effekte in einer
Behandlungsgruppe. Sie zéhlt aufgrund ihrer eindeutigen und klaren Bestimmbarkeit zu den
harten klinischen Endpunkten, da sie verldsslich und unabh&ngig von subjektiven Ein-
schatzungen durch Prufarzt, Patienten oder andere Beurteilende erhoben werden kann.
Gesamtmortalitat war als Endpunkt der Studie 1245.25 im Studienprotokoll festgelegt. Alle
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Todesfélle der Studie wurden durch ein unabh&ngiges, zentrales, verblindetes Komitee
(Clinical Event Committee) evaluiert.

Alle Studienbeteiligten (Clinical Event Committee, Patienten, Prifarzte und sonstiges Stu-
dienpersonal) waren bezuglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung
und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie
entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind ad&quat. Es kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt
wird dementsprechend als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse flr die Zeit bis zum Tod unabhéngig
von dessen Ursache aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio?
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 269 (5,7) 0,68 [0,57; 0,82] <0,0001
Placebo 2.333 194 (8,3)

1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®

Empagliflozin 10 mg 2.345 137 (5,8) 0,70 [0,56; 0,87] 0,0013
Empagliflozin 25 mg 2.342 132 (5,6) 0,67 [0,54; 0,83] 0,0003
Placebo 2.333 194 (8,3)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set
1: Das Zielereignis bezieht sich auf Tod unabhangig von dessen Ursache.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fir Gesamtmortalitdt aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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In der Analyse der Gesamtmortalitat zeigte Empagliflozin einen statistisch signifikanten
Behandlungsvorteil im Vergleich zu Placebo. Todesfélle (egal welcher Ursache) gab es bei
insgesamt 5,7 % der Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und 8,3 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe. Das Risiko zu sterben war in der gepoolten Empagliflozin-
Gruppe 32 % niedriger als in der Placebo-Gruppe (NNT 38). Aufgrund der beobachteten
signifikanten Mortalitatsunterschiede zwischen Empagliflozin und Placebo kann eine
potenzielle Verzerrung der Morbiditatsanalysen zu Ungunsten von Empagliflozin nicht
ausgeschlossen werden. Die Analyse nach Empagliflozin-Einzeldosierungen zeigte keine
relevanten Unterschiede zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg (Tabelle
4-28).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.5 Nicht-toédlicher Myokardinfarkt — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von nicht-tédlicher Myokardinfarkt

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zum ersten Auftreten eines nicht-tédlichen Myokardinfarktes; TS-Population®
Priméaranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur nicht-todlichen Myokardinfarkt in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht-todlicher Myokardinfarkt war als Endpunkt der Studie 1245.25 im Studienprotokoll
festgelegt. Alle Verdachtsfélle fir nicht-tddlichen Myokardinfarkt wurden durch ein unab-
hangiges, zentrales, verblindetes Komitee (Clinical Event Committee) evaluiert. Die Patienten
mit nicht-tddlichem Myokardinfarkt in der Analyse beruhen auf den Ergebnissen dieser
Evaluation.

Alle Studienbeteiligten (Clinical Event Committee, Patienten, Prifarzte und sonstiges Stu-
dienpersonal) waren bezuglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung
und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie
entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind ad&quat. Es kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt
wird dementsprechend als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse fur die Zeit bis zum ersten nicht-
todlichen Myokardinfarkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio?
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 213 (4,5) 0,87 [0,70; 1,09] 0,2189
Placebo 2.333 121 (5,2)

1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®
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Patienten mit

Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio?
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
Empagliflozin 10 mg 2.345 96 (4,1) 0,79 [0,60; 1,03] 0,0769
Empagliflozin 25 mg 2.342 117 (5,0) 0,95 [0,74; 1,23] 0,7114
Placebo 2.333 121 (5,2)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set

1: Das Zielereignis bezieht sich auf nicht-tddlichen Myokardinfarkt.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbA1c, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fir nicht-tddlichen Myokardinfarkt aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
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Die Ergebnisse fur den Endpunkt nicht-tddlicher Myokardinfarkt zeigten keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und der Placebo-
Gruppe. Insgesamt hatten 4,5 % der Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und
5,2 % der Patienten in der Placebo-Gruppe einen nicht-tddlichen Myokardinfarkt als Ziel-
ereignis. Die Analyse nach Empagliflozin-Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unter-
schiede zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-31).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.6 Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris; TS-Population®
Priméranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Hospitalisierung wegen instabiler
Angina pectoris in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris war als Endpunkt der Studie 1245.25 im
Studienprotokoll festgelegt. Alle Verdachtsfélle fir Hospitalisierung wegen instabiler Angina
pectoris wurden durch ein unabhéngiges, zentrales, verblindetes Komitee (Clinical Event
Committee) evaluiert. Die Patienten mit Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris in
der Analyse beruhen auf den Ergebnissen dieser Evaluation.

Alle Studienbeteiligten (Clinical Event Committee, Patienten, Prifarzte und sonstiges Stu-
dienpersonal) waren bezuglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung
und Beurteilung des Endpunktes sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie
entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind ad&quat. Es kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt
wird dementsprechend als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse flr die Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio?
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 133 (2,8) 0,99 [0,74; 1,34] 0,9706
Placebo 2.333 66 (2,8)

1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®

Empagliflozin 10 mg 2.345 69 (2,9) 1,03 [0,74; 1,45] 0,8509
Empagliflozin 25 mg 2.342 64 (2,7) 0,96 [0,68; 1,35] 0,7981
Placebo 2.333 66 (2,8)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set
1: Das Zielereignis bezieht sich auf Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fur Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Ergebnisse fir den Endpunkt Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris zeigten
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der gepoolten Empagliflozin-Gruppe
und der Placebo-Gruppe. Insgesamt hatten 2,8 % der Patienten in der gepoolten Empa-
gliflozin-Gruppe und 2,8 % der Patienten in der Placebo-Gruppe eine Hospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris als Zielereignis. Die Analyse nach Empagliflozin-Einzel-
dosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen Empagliflozin 10 mg und Empa-
gliflozin 25 mg (Tabelle 4-34).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.7 Nicht-tédlicher Schlaganfall - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung von nicht-tédlichem Schlaganfall

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zum ersten Auftreten eines nicht-tdlichen Schlaganfalles; TS-Population®
Priméranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur nicht-tédlichen Schlaganfall in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht-todlicher Schlaganfall war als Endpunkt der Studie 1245.25 im Studienprotokoll fest-
gelegt. Alle Verdachtsfélle fir nicht-todlichen Schlaganfall wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes Komitee (Clinical Event Committee) evaluiert. Die Patienten mit
nicht-tddlichem Schlaganfall in der Analyse beruhen auf den Ergebnissen dieser Evaluation.

Alle Studienbeteiligten (Clinical Event Committee, Patienten, Prifarzte und sonstiges Stu-
dienpersonal) waren bezuglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung
und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie
entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adaquat. Es kann mit

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 82 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt
wird dementsprechend als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse flr die Zeit bis zum ersten nicht-
todlichen Schlaganfall aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio®
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 150 (3,2) 1,2410,92; 1,67] 0,1638
Placebo 2.333 60 (2,6)

1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®

Empagliflozin 10 mg 2.345 77 (3,3) 1,27 [0,91; 1,79] 0,1593
Empagliflozin 25 mg 2.342 73 (3,1) 1,20 [0,85; 1,69] 0,2954
Placebo 2.333 60 (2,6)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set
1: Das Zielereignis bezieht sich auf nicht-tddlichen Schlaganfall.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbA1c, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 83 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

—4&— Placebo
——B~——— Empa gepoolt

[%] der Patienten mit nicht-tdédlichem Schlaganfall

0l=
Patienten unter Risiko

22333 2278 2230 2169 1933 1425 1204 779 170 1

Cl4687 4606 4509 4407 3956 2916 2463 1616 392 2
e e A e R e i B e I R R
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 1620 1800

Studientag

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fir nicht-tddlichen Schlaganfall aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Die Ergebnisse fir den Endpunkt nicht-tddlicher Schlaganfall zeigten keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und der Placebo-
Gruppe. Insgesamt hatten 3,2 % der Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und
2,6 % der Patienten in der Placebo-Gruppe einen nicht-tddlichen Schlaganfall als Zielereignis.
Die Analyse nach Empagliflozin-Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede
zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-37).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.8 Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Operationalisierung von Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz; TS-Population*
Priméranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Hospitalisierung wegen Herzinsuffi-
zienz in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz war als Endpunkt der Studie 1245.25 im
Studienprotokoll festgelegt. Alle Verdachtsfalle fir Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
wurden durch ein unabhangiges, zentrales, verblindetes Komitee (Clinical Event Committee)
evaluiert. Die Patienten mit Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz in der Analyse beruhen
auf den Ergebnissen dieser Evaluation.

Alle Studienbeteiligten (Clinical Event Committee, Patienten, Prufarzte und sonstiges Stu-
dienpersonal) waren bezuglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung
und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie
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entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind ad&quat. Es kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen
Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt
wird dementsprechend als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-40: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse flr die Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio®
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 126 (2,7) 0,65 [0,50; 0,85] 0,0017
Placebo 2.333 95 (4,1)

1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®

Empagliflozin 10 mg 2.345 60 (2,6) 0,62 [0,45; 0,86] 0,0044
Empagliflozin 25 mg 2.342 66 (2,8) 0,68 [0,50; 0,93] 0,0166
Placebo 2.333 95 (4,1)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set
1: Das Zielereignis bezieht sich auf Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbA1c, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fur Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der Analyse des Endpunktes Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zeigte Empagliflozin
einen statistisch signifikanten Behandlungsvorteil im Vergleich zu Placebo. Insgesamt hatten
2,7 % der Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und 4,1 % der Patienten in der
Placebo-Gruppe eine Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz als Zielereignis. Das Risiko fur
eine Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz war in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe
35 % niedriger als in der Placebo-Gruppe (NNT 71). Die Analyse nach Empagliflozin-Einzel-
dosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen Empagliflozin 10 mg und
Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-40).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.9 Kombinierter mikrovaskularer Endpunkt - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung des kombinierten mikrovaskuldaren Endpunkts

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden mikrovaskuléren Zielereignisse: Beginn einer
retinalen Photokoagulation, vitreale Himorrhagie, Diabetes-bedingte Blindheit oder neue oder
sich verschlechternde Nephropathie®; TS-Population?

Priméaranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
1: Fur Operationalisierung von neue oder sich verschlechternde Nephropathie siehe Tabelle 4-45.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den kombinierten mikrovaskularen
Endpunkt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der kombinierte mikrovaskuldre Endpunkt bestehend aus den Zielereignissen Beginn einer
retinalen Photokoagulation, vitreale Hadmorrhagie, Diabetes-bedingte Blindheit oder neue oder
sich verschlechternde Nephropathie war im Studienprotokoll der Studie 1245.25 festgelegt.
Die Zielereignisse der Einzelkomponenten des kombinierten mikrovaskulédren Endpunktes
beruhten auf unerwiinschten Ereignissen sowie Laborparametern, die entsprechend des
Studienplans (Boehringer Ingelheim 2015b) erhoben wurden.
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Alle Studienbeteiligten (Patienten, Prufarzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezuglich
der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie entsprechend umgesetzt. Die
angewendeten statistischen Methoden sind addquat. Es kann mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant verzerrt
sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt wird dementsprechend als
niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-43: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse flr die Zeit bis zum ersten Ereignis des
kombinierten mikrovaskularen Endpunkts aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio®
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 577 (14,0) 0,62 [0,54; 0,70] <0,0001
Placebo 2.333 424 (20,5)
1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®
Empagliflozin 10 mg 2.345 285 (13,9) 0,62 [0,53; 0,72] <0,0001
Empagliflozin 25 mg 2.342 292 (14,1) 0,62 [0,53; 0,71] <0,0001
Placebo 2.333 424 (20,5)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

Kl: Konfidenzintervall; TS: Treated Set
1: Das Zielereignis bezieht sich auf den kombinierten mikrovaskul&ren Endpunkt.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbA1c, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den kombinierten mikrovaskuldren Endpunkt aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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In der Analyse des kombinierten mikrovaskuldren Endpunktes zeigte Empagliflozin einen
statistisch signifikanten Behandlungsvorteil im Vergleich zu Placebo. Insgesamt hatten
14,0 % der Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und 20,5 % der Patienten in der
Placebo-Gruppe ein mikrovaskuldres Zielereignis. Das Risiko fiir das Eintreten eines
mikrovaskulédren Zielereignisses war in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe 38 % niedriger
als in der Placebo-Gruppe (NNT 15). Die Analyse nach Empagliflozin-Einzeldosierungen
zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflo-
zin 25 mg (Tabelle 4-43).

Tabelle 4-44: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse fir die Zeit bis zum Beginn einer
retinalen Photokoagulation, zu einer vitrealen H&morrhagie und oder einer Diabetes-
bedingten Blindheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. . Behandlungseffekt vs. Placebo
Patienten mit

Zielereignis® Hazard Ratio?
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?

Beginn einer retinalen Photokoagulation
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®

Empagliflozin 4.687 41 (0,9) 0,69[0,43;1,12] 0,1337
Placebo 2.333 29 (1,2)

Vitreale H&morrhagie
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®

Empagliflozin 4.687 30 (0,6) 0,93[0,51; 1,71] 0,8147
Placebo 2.333 16 (0,7)

Diabetes-bedingte Blindheit
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®

Empagliflozin 4.687 4(0,1) n. k. n. k.
Placebo 2.333 2(0,1)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

n. k.: nicht kalkulierbar, KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set
1: Das Zielereignis bezieht sich auf die jeweilige Komponente des kombinierten mikrovaskuldren Endpunkts.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Der kombinierte mikrovaskulare Endpunkt bestand aus vier Komponenten als mogliches Ziel-
ereignis. Fur Beginn einer retinalen Photokoagulation, vitreale Hdmorrhagie und Diabetes-
bedingte Blindheit sind die Ergebnisse fur den Vergleich der gepoolten Empagliflozin-Gruppe
mit Placebo in Tabelle 4-44 dargestellt. Die vierte Komponente, neue oder sich verschlech-
ternde Nephropathie, wird als eigenstédndiger Endpunkt im folgenden Kapitel beschrieben.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.10 Neue oder sich verschlechternde Nephropathie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von neue oder sich verschlechternde Nephropathie

Studie Operationalisierung

1245.25 Zeit bis zum erstmaligen neuen Auftreten oder der erstmaligen Verschlechterung einer
existierenden Nephropathie, definiert als neues Auftreten einer Makroalbuminurie,
Verdopplung des Serum-Kreatinin-Spiegels begleitet durch eGFR <45 ml/min/1,73 m?, Beginn
einer dauerhaften renalen Ersatztherapie oder Tod aufgrund einer renalen Erkrankung; TS-
Population®

Priméranalyse: Vergleich Empagliflozin (beide Dosierungen) vs. Placebo
Sensitivitatsanalyse: Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg vs. Placebo

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir neue oder sich verschlechternde
Nephropathie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Neue oder sich verschlechternde Nephropathie war als Endpunkt im Studienprotokoll der
Studie 1245.25 festgelegt. Die Zielereignisse der Einzelkomponenten des Endpunktes neue
oder sich verschlechternde Nephropathie beruhen auf unerwinschten Ereignissen sowie
Laborparametern, die entsprechend des Studienplans erhoben wurden.

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Prufarzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezuglich
der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in dieser Studie entsprechend umgesetzt. Die
angewendeten statistischen Methoden sind addquat. Es kann mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant verzerrt
sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf diesen Endpunkt wird dementsprechend als
niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-47: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse fir die Zeit bis zu einer neuen oder sich
verschlechternden Nephropathie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Zielereignis® Hazard Ratio®
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®
Empagliflozin 4.687 525 (12,7) 0,61 [0,53; 0,70] <0,0001
Placebo 2.333 388 (18,8)
1245.25 — Analyse nach Empagliflozin-Dosierung, TS-Population®
Empagliflozin 10 mg 2.345 261 (12,7) 0,61[0,53; 0,72] <0,0001
Empagliflozin 25 mg 2.342 264 (12,8) 0,61[0,52; 0,71] <0,0001
Placebo 2.333 388 (18,8)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set

1: Das Zielereignis bezieht sich auf das neue Auftreten oder die Verschlechterung einer existierenden Nephro-
pathie.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbA1c, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven fir neue oder sich verschlechternde Nephropathie aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der Analyse des Endpunktes neue oder sich verschlechternde Nephropathie zeigte Empa-
gliflozin einen statistisch signifikanten Behandlungsvorteil im Vergleich zu Placebo. Insge-
samt hatten 12,7 % der Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und 18,8 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe ein nephropatisches Zielereignis. Das Risiko fur das
Eintreten eines nephropathischen Zielereignisses war in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe
39 % niedriger als in der Placebo-Gruppe (NNT 16). Die Analyse nach Empagliflozin-
Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen Empagliflozin 10 mg und
Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-47).
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Tabelle 4-48: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse flr die Komponenten des kombinierten
Endpunkts neue oder sich verschlechternde Nephropathie aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. . Behandlungseffekt vs. Placebo
Patienten mit

Zielereignis® Hazard Ratio?
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert?

Beginn einer dauerhaften renalen Ersatztherapie
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®

Empagliflozin 4.687 13(0,3) 0,45[0,21; 0,97] 0,0409
Placebo 2.333 14 (0,6)

Tod aufgrund einer renalen Erkrankung
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®

Empagliflozin 4.687 3(0,1) n. k. n. k.
Placebo 2.333 0

Neues Auftreten einer Makroalbuminurie
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®

Empagliflozin 4.687 459 (11,2) 0,62 [0,54; 0,72] <0,0001
Placebo 2.333 330 (16,2)

Verdopplung des Serum-Kreatinin-Spiegels begleitet durch eGFR <45 mL/min/1,73 m’
1245.25 — Analyse der gepoolten Empagliflozin-Dosierungen, TS-Population®

Empagliflozin 4.687 70 (1,5) 0,56 [0,39; 0,79] 0,0009
Placebo 2.333 60 (2,6)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

n. k.: nicht kalkulierbar, KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set

1: Das Zielereignis bezieht sich auf die jeweilige Komponente des Endpunkts neue oder sich verschlechternde
Nephropathie.

2: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR und geographischer Region.

3: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Der kombinierte Endpunkt neue oder sich verschlechternde Nephropathie bestand aus vier
Komponenten als mogliches Zielereignis. Die Ergebnisse flr diese Einzelkomponenten sind
fir den Vergleich der gepoolten Empagliflozin-Gruppe mit Placebo in Tabelle 4-48 dar-
gestellt. Bei den Einzelkomponenten mit einer ausreichenden Zahl an Ereignissen wurde die
Ereignisrate im Vergleich zu Placebo + SoC durch Empagliflozin + SoC statistisch signifikant
reduziert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.11 Evaluation der Sicherheit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von unerwinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung

1245.25 Anzahl und Inzidenzrate (per 100 Patienten-Jahre) fiir Patienten mit unerwiinschten und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen®, TS-Population®
Anzahl und Inzidenzrate (per 100 Patienten-Jahre) fir Patienten mit unerwiinschten Ereignissen
von besonderem Interesse®; TS-Population®
Anzahl und Inzidenzrate (per 100 Patienten-Jahre) fir Patienten mit Absetzen der Studien-
medikation aufgrund UE*; TS-Population?

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

TS: Treated Set

1: Schwerwiegend ist ein unerwiinschtes Ereignis, wenn es zum Tode filhrt, lebensbedrohlich ist, einen
Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder einen bestehenden verlangert, zu einer dauerhaften oder
entscheidenden Behinderung fiihrt, eine kongenitale Anomalie oder ein Geburtsdefekt ist oder ein anderes,
nach medizinischer Einschétzung schwerwiegendes klinisch bedeutendes Ereignis darstellt.

2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: bestatigte Hypoglyk&mien, verminderte
Nierenfunktion, Leberschadigung, Harnwegsinfektionen, Genitalinfektionen, VVolumenmangel,
Knochenbriiche, maligne Tumore, Hypersensitivitat, veno-embolische und thrombotische Ereignisse,
diabetische Ketoazidose. Definitionen (beinhaltete preferred terms) und Darstellung entsprechend dem
Studienbericht.

4: GemaR Studienprotokoll (Boehringer Ingelheim 2013b) konnten Patienten unmittelbar nach Abbruch der
Studienmedikation aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses erneut mit der Einnahme beginnen, falls
medizinische Griinde dem nicht entgegenstanden. Die entsprechend dem Studienbericht dargestellte Aus-
wertung enthalt daher sowohl Patienten mit voriibergehendem als auch permanentem Absetzen der Studien-
medikation.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr die Erfassung von unerwiinschten
Ereignissen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Analysen zu unerwiinschten Ereignissen in diesem Kapitel umfassen den Erhebungszeit-
raum von der ersten Einnahme der Studienmedikation nach Randomisierung bis sieben Tage
nach der letzten Einnahme von Studienmedikation (treatment-emergent adverse events).
Einzige Ausnahme zu dieser Regel ist die Analyse von Patienten mit malignen Tumoren
(dargestellt als eines der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse), die auf einem
Erhebungszeitraum von der ersten Einnahme der Studienmedikation nach Randomisierung bis
zum Studienende beruht. Da die Exposition aufgrund der individuell verschiedenen Behand-
lungszeitrdume unterschiedlich war, werden zur besseren Vergleichbarkeit auch Inzidenzraten
prasentiert. Die Inzidenzraten wurden per 100 Patienten-Jahre nach der Formel "100 * Anzahl
der Patienten mit unerwinschtem Ereignis/time at risk [Jahre]" berechnet. Die fur jeden
Sicherheitsparameter dargestellten EffektmaRe (Odds Ratio, relatives Risiko und Risiko-
differenz) haben explorativen Charakter und wurden post-hoc berechnet.

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Prufdrzte, zentrale Komitees und sonstiges Studien-
personal) waren beztglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und
Beurteilung von unerwiinschten Ereignissen sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde in
dieser Studie entsprechend umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind
adaquat. Es kann mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse
in Bezug auf diesen Endpunkt relevant verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial in Bezug auf
diesen Endpunkt wird dementsprechend als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-51 : Unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Patienten mit Ereignis

Behandlungseffekt vs. Placebo

Risikodifferenz

Odds Ratio®  Relatives Risiko (%)
Behandlungsgruppe N n (%) 1/100 Pt-J. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
1245.25 — Unerwiinschte Ereignisse, TS-Population®
Empagliflozin 0,840 0,984 -1,43
(beide Dosierungen) 4.687 4.230(90,2) 149,34 [0,704; 1,001] [0,969;>1,000] [-2,84;-0,03]
o 0,822 0,982 -1,62
Empagliflozin 10 mg 2.345 2.118 (90,4) 150,34 [0,673: 1,004) [0.965: >1,000]  [-3,27: 0,03]
o 0,858 0,986 -1,25
Empagliflozin 25 mg 2.342 2.112(90,1) 148,36 [0701:1050]  [0,969: 1,004] [-2,88: 0,39]
Placebo 2.333 2.139(91,7) 178,67
1245.25 — Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, TS-Population®
Empagliflozin 0,841 0,901 -4.18
(beide Dosierungen) 4.687 1.789(38.2) 18,79 [0,761;0,931] [0,849;0,957] [-6,62; -1,74]
o . 0,812 0,882 -4,99
Empagliflozin 10 mg 2.345 876 (37,4) 18,20 [0,723;0914]  [0.822;0,947]  [-7,80; -2,19]
o 0,871 0,921 -3,37
Empagliflozin 25 mg 2.342 913(39,0) 19,39 [0775:0079] [0.850: 0987]  [-6,18: -0.55]
Placebo 2.333 988(42,3) 22,34
1245.25 — Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE, TS-Population®
Empagliflozin 0,872 0,893 -2,07
(beide Dosierungeny 887 813(17.3) 7,09 [0.767:0090] [0.805;0091] [-4,01:-013]
o . 0,896 0,914 -1,68
Empagliflozin10 mg 2.345 416 (17,7) 7,28 [0.773:1038]  [0,810: 1,030] [-3.91: 0,55]
o . 0,848 0,873 -2.47
Empagliflozin 25 mg 2.342 397 (17,0) 6,89 [0,731;0984] [0773;0,986] [-4.68; -0,26]

Placebo 2.333 453 (19,4) 8,26

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

I: Inzidenzrate, Pt-J.: Patienten-Jahre, TS: Treated Set, UE: Unerwiinschte Ereignisse
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
2: Odds Ratio berechnet mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlung und Baseline-HbAlc.

Der Anteil der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bzw. Absetzen der
Studienmedikation aufgrund von UE war unter Empagliflozin signifikant geringer als unter
Placebo. Die Analyse nach Empagliflozin-Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unter-
schiede zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-51).
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Tabelle 4-52: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Ereignis

Behandlungseffekt vs. Placebo

Risikodifferenz

Odds Ratio’  Relatives Risiko (%)
Behandlungsgruppe N n (%) 1/100 Pt-J. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
1245.25 — Besttigte hypoglykamische UE, TS-Population®
Empagliflozin 0,998 0,998 -0,06
(beide Dosierungen) 4687 1303(278) n.k [0,893; 1,115] [0,921; 1,081] [-2,29; 2,17]
o 1,006 1,004 0,11
Empagliflozin 10 mg 2.345 656 (28,0) n.k. [0,886; 1,144] [0,916: 1,101] [-2,46; 2,68]
o 0,989 0,992 -0,24
Empagliflozin 25 mg 2,342 647 (276) n.k. [0.870: 1,124] [0.904: 1,088] [2.80; 2.33]
Placebo 2333  650(27,9) n.k.
1245.25 - Verminderte Nierenfunktion, TS-PopuIation1
Empagliflozin 0,778 0,790 -1,40
(beide Dosierungen) 4687 246(52) 209 [0.632;0957]  [0.650:0,960]  [-2,59:-0,20]
o 0,764 0,777 -1,48
Empagliflozin 10 mg 2.345 121 (5,2) 2,07 [0,598: 0.977] [0.617: 0.978] [-2,83: -0.13]
o 0,792 0,803 -1,31
Empaglifiozin25mg ~ 2.342  125(58) 212 [0,621;1,009]  [0,639; 1,010] [-2,67; 0,05]
Placebo 2.333 155 (6,6) 2,77
1245.25 — Leberschadigung, TS-Population®
Empagliflozin 0,767 0,774 -1,04
(beide Dosierungen) 4.687 168 (3.6) 142 [0,599; 0,982] [0,611; 0,981] [-2,05; -0,04]
o 0,728 0,737 -1,22
Empaglifiozin10mg ~ 2.345  80@34) 135 [0,542:0078]  [0555:0,978]  [-2,:34:-0,09]
o 0,806 0,812 -0,87
Empagliflozin 25 mg 2.342 88 (3,8) 1,48 [0,604: 1,074] [0,616: 1,069] [-2,02: 0,28]
Placebo 2.333 108 (4,6) 1,91
1245.25 — Harnwegsinfektionen, TS-Population®
Empagliflozin 0,992 0,993 -0,12
(beide Dosierungen) 4687 842(180) 7,88 [0,872; 1,129] [0,893; 1,104] [-2,03; 1,79]
o 1,003 1,004 0,08
Empaglifiozin 10mg ~ 2.345  426(182) 8,02 [0,865:1,164]  [0,889: 1,134] [-2,13; 2,29]
o 0,980 0,982 -0,33
Empaglifiozin25mg ~ 2.342 416 (178) 7,75 [0844:1138]  [0.869: 1.110]  [-2,52: 1,87]
Placebo 2.333 423 (18,1) 8,21
Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)
I: Inzidenzrate, n. k.: nicht kalkulierbar; Pt-J.: Patienten-Jahre, TS: Treated Set, UE: Unerwiinschte Ereignisse
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
2: Odds Ratio berechnet mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlung und Baseline-HbAlc.
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Tabelle 4-52 (Fortsetzung): Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Ereignis

Behandlungseffekt vs. Placebo

Risikodifferenz

Odds Ratio’  Relatives Risiko (%)
Behandlungsgruppe N n (%) 1/100 Pt-J. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
1245.25 — Genitalinfektionen, TS-Population®
Empagliflozin 3,747 3,567 4,62
(beide Dosierungen) 4.687 S01(64) 261 [2,703; 5,195] [2,593; 4,908] [3,74; 5,51]
o 3,810 3,624 4,72
Empagliflozin 10 mg 2.345 153 (6,5) 2,66 [2,695: 5,388] [2,588: 5.074] [3.59; 5,96]
A 3,684 3,510 4,52
Empagliflozin 25 mg 2.342 148 (6,3) 2,55 [2.602; 5.216] [2,504: 4,921] [3,40: 5,64]
Placebo 2.333 42 (1,8) 0,73
1245.25 — Volumenmangel, TS-Population®
Empagliflozin 1,036 1,034 0,17
(beide Dosierungen) 4.687 239(5.1) 2,04 [0,824; 1,301] [0,833; 1,285] [-0,91; 1,25]
o 0,994 0,995 -0,03
Empagliflozin 10 mg 2.345 115 (4,9) 1,97 [0.763: 1,296] [0.773: 1,280] [-1.26: 1,21]
o 1,077 1,074 0,37
Empaglifiozin25mg 2342 124(53) 211 [0,830;1,398]  [0,839; 1,375] [-0,90; 1,63]
Placebo 2.333 115 (4,9) 2,04
1245.25 — Knochenbriiche, TS-Population®
Empagliflozin 0,979 0,979 -0,08
(beide Dosierungen) 4.687 179(38) 1,52 [0,757; 1,266] [0,765; 1,254] [-1,04; 0,88]
o 1,007 1,006 0,02
Empaglifiozin10mg ~ 2.345  92(39) 157 [0749:1353]  [0757:1336]  [-1,09; 1,13]
o 0,951 0,952 -0,19
Empagliflozin 25 mg 2.342 87 (3,7) 1,46 [0.705: 1,284] [0.714: 1,271] [-1,28: 0,91]
Placebo 2.333 91 (3,9) 1,61
1245.25 — Maligne Tumore, TS-Population*
Empagliflozin 1,101 1,097 0,43
(beide Dosierungen) 4.687 221 (4.8) 170 [0,868; 1,398] [0,874; 1,377] [-0,61; 1,46]
o 1,137 1,130 0,57
Empagliflozin 10 mg 2.345 117 (5,0) 1,76 [0.867: 1,491] [0.873: 1,464] [-0,64: 1,79]
o 1,066 1,064 0,28
Empaglifiozin25mg ~ 2.342  110(47) 165 [0,809;1403]  [0818:1383]  [0,91:1,48]
Placebo 2.333 103 (4,4) 1,57

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

I: Inzidenzrate, Pt-J.: Patienten-Jahre, TS: Treated Set, UE: Unerwiinschte Ereignisse

1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

2: Odds Ratio berechnet mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlung und Baseline-HbAlc.
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Tabelle 4-52 (Fortsetzung): Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Ereignis

Behandlungseffekt vs. Placebo

Risikodifferenz

Odds Ratio’  Relatives Risiko (%)
Behandlungsgruppe N n (%) 1/100 Pt-J. [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
1245.25 — Hypersensitivitat, TS-Population®
Empagliflozin 0,845 0,857 -1,21
(beide Dosierungen) 4687 339(72) 2.9 [0,703; 1,015] [0,724; 1,014] [-2,56; 0,14]
A 0,783 0,798 -1,71
Empagliflozin 10 mg 2.345 158 (6,7) 2,75 [0,630; 0,974] [0,652; 0,976] [-3,22: -0,19]
N 0,907 0,915 -0,72
Empagliflozin 25 mg 2.342 181 (7,7) 3,14 [0.735;1,120]  [0,754: 1,111] [-2,.28: 0.85]
Placebo 2.333 197 (8,4) 3,59
1245.25 — Venoembolische und thrombotische Ereignisse, TS-Population®
Empagliflozin 0,745 0,747 -0,22
(beide Dosierungen) 4.687 30(0.6) 0.25 [0,422;1,315] [0,425;1,312] [-0,66; 0,22]
N 0,446 0,448 -0,47
Empagliflozin 10 mg 2.345 9(0,4) 0,15 [0.203;0,981]  [0,204: 0,981] [-0,92: -0,02]
o 1,047 1,046 0,04
Empagliflozin 25 mg 2.342 21 (0,9) 0,35 [0,566; 1,937] [0,569; 1,924] [:0,50: 0,57]
Placebo 2.333 20(0,9) 0,35
1245.25 — Diabetische Ketoazidose, TS-Population®
Empagliflozin 1,972 1,991 0,04
(beide Dosierungen) 987 40D 003 [0.220: 17,661] [0,223:17,804]  [-0,08: 0,16]
- 2,958 2,985 0,09
Empagliflozin 10 mg 2.345 3(0,1) 0,05 [0.307: 28.474] [0,311: 28,672]  [-0,08: 0.25]
e . 0,986 0,996 0,00
Empaglifiozin25mg 2342 1(<0.) 002 [0,062; 15,782] [0,062;15,917]  [-0,12; 0,12]
Placebo 2.333 1(<0,1) 0,02

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

I: Inzidenzrate, Pt-J.: Patienten-Jahre, TS: Treated Set, UE: Unerwiinschte Ereignisse
1: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
2: Odds Ratio berechnet mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlung und Baseline-HbAlc.

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse zeigte ahnliche
Inzidenzraten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und in der Placebo-Gruppe fir
Harnwegsinfektionen, VVolumenmangel, Knochenbriiche, maligne Tumore, Hypersensitivitat,
veno-embolische und thrombotische Ereignisse und diabetische Ketoazidose. Der Anteil an
Patienten mit bestatigten Hypoglyk&dmien war ebenfalls in allen Behandlungsgruppen ahnlich.,
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Die 95 %-Konfidenzintervalle der jeweiligen Odds Ratios und relativen Risiken berdeckten
ein Odds Ratio bzw. relatives Risiko von 1.

Die Inzidenzrate von Genitalinfektionen war in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe grolier
als in der Placebo-Gruppe. Die Inzidenzraten fiir schwerwiegende Genitalinfektionen waren
sehr niedrig und unterschieden sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen (Empagliflozin:
0,07/100 Pt-Jahre, Placebo: 0,05/100 Pt-Jahre). Bei wenigen Patienten fuhrten die
Genitalinfektionen zu einem dauerhaften Absetzen der Studienmedikation (Inzidenzraten
Empagliflozin: 0,27/100 Pt-Jahre, Placebo: 0,03/100 Pt-Jahre; Boehringer Ingelheim 2015b).

Die Inzidenzrate von verminderter Nierenfunktion war in der gepoolten Empagliflozin-
Gruppe niedriger als in der Placebo-Gruppe, ebenso wie die Inzidenzraten von Leber-
schadigung.

Die Darstellung nach Empagliflozin-Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede
zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg (Tabelle 4-52).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund des Vorliegens von einer Studie wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlielich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Es wurden keine Metaanalysen durchgefiihrt, da eine Studie vorlag. Eine Ubersicht der
préasentierten Subgruppenmerkmale ist in Tabelle 4-E dargestellt.

Alle Subgruppenanalysen wurden mittels individueller Patientendaten durchgefihrt.
Aufgrund der fallzahlbedingt hohen Irrtumswahrscheinlichkeit fir falsch positive
Interaktionstests wird flr die Behandlungs-Subgruppenmerkmal-Interaktion aus der Cox-
Regressionsanalyse eine Grenze von p<0,05 angenommen, bei deren Unterschreiten die
Endpunktergebnisse getrennt nach Subgruppenmerkmal dargestellt und im Hinblick auf
potenzielle Effektmodifikation diskutiert werden.

Im Folgenden werden zunéchst die Interaktionstests nach Endpunkt und Merkmal dargestellt
und danach die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zusammengefasst. Ergebnisse getrennt
nach Subgruppenmerkmal werden im Fall von p<0,05 tabelliert und beschrieben (ab Tabelle
4-53). Da sich in den Ergebnissen fir die Gesamtpopulation der Studie 1245.25
(Kapitel 4.3.1.3.1) keine relevanten Hinweise auf dosisabhéngige Effekte ergaben, beschran-
ken sich die hier beschriebenen Subgruppenanalysen auf den Vergleich der Primaranalyse
(Empagliflozin vs. Placebo). Samtliche Subgruppenanalysen inklusive der Analysen nach
Empagliflozin-Einzeldosierungen (Vergleich Empagliflozin 10 mg bzw. Empagliflozin 25 mg
vs. Placebo) sind Modul 5 zu entnehmen (Boehringer Ingelheim 2015b).

Bei der Interpretation der Subgruppenergebnisse werden neben statistischer Signifikanz auch
Gesamtergebnisse, Konsistenz, medizinische Rationale und GrolRe der unterschiedlichen
Effektschatzer berlcksichtigt. Da die analysierten Endpunkte teilweise Einzelkomponenten
der zusammengesetzten Endpunkte (z.B. MACE-3/MACE-4) und dadurch eng korreliert sind,
werden die Ergebnisse nicht isoliert nach Endpunkt, sondern stattdessen zusammengefasst fur
alle Endpunkte nach Subgruppenmerkmal interpretiert (Kapitel 4.3.1.3.2.11).
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4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalyse fur MACE-3 - RCT
Tabelle 4-53: Interaktionstests der Subgruppenanalysen flr den primaren Endpunkt MACE-3

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Subgruppen

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,0129
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8.5 % p=0,0145
Europa; Nordamerika;

Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,1277

Asien

weil3, schwarz/afro-

Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,0872

andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,8114
Diabetesdauer® <5;>5-10; >10 Jahre p=0,8262

. . >90; 60 - <90; 45 - <60; _
Nierenfunktion eGFR <45 mi/min/1,73 m? p=0,3080
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,0590
Baseline- . _
Metformintherapie* Ja/Nein p=0,1378
Baseline- Ja/Nein p=0,2818
Insulintherapie
Monotherapie ohne Insulin,

Baseline-Therapie Zwei/Mehrfachtherapie ohne p=0,1639

Insulin, Therapie mit Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomeruldre Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.

4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).

a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg + Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen des priméren Endpunktes MACE-3 ergaben sich fiir die
Interaktionstests zwischen Behandlung und den Subgruppen nach Alterskategorie und nach
Baseline-HbAlc p-Werte <0,05.
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Tabelle 4-54: Subgruppenanalysen flr den priméaren Endpunkt MACE-3 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt vs.

Patienten mit Placebo
Zielereignis®
Subgruppe Behandlungsgruppe N n (%) Hazard Ratio [95 %-KI]
Studie 1245.25 — TS-Population?
Altersgruppen
Empagliflozin 2.596 251 (9,7) 1,04 [0,84; 1,29]°
<65 Jahre
Placebo 1.297 121 (9,3)
Empagliflozin 2.091 239 (11,4) 0,71[0,59; 0,87]°
>65 Jahre
Placebo 1.036 161 (15,5)
Baseline-HbAlc
Empagliflozin 3.212 322 (10,0) 0,76 [0,64; 0,90]"
<8,5 %
Placebo 1.607 209 (13,0)
Empagliflozin 1.475 168 (11,4) 1,14 [0,86; 1,50]*
>8,5 %
Placebo 726 73 (10,1)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

HbAlc: Subfraktion ,c*“ des glykierten Hamoglobins; Kl: Konfidenzintervall, MACE: Major Adverse
Cardiovascular Events; TS: Treated Set

1: Zielereignis bedeutet das erste kardiovaskulére Ereignis des kombinierten Endpunktes MACE-3.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Hazard Ratio berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht, Base-
line-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR, geographischer Region und Behandlung—Altersgruppen Interaktion.
4: Hazard Ratio berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht, Base-
line-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR, geographischer Region und Behandlung—Baseline-HbAlc Inter-
aktion.

Die Analyse von MACE-3 getrennt nach Altersgruppen ergab ein niedrigeres Hazard Ratio
fiir Patienten >65 Jahre im Vergleich zu Patienten <65 Jahre. In der Subgruppenanalyse nach
Baseline-HbAlc zeigten Patienten mit Baseline-HbAlc <8,5 % ein niedrigeres Hazard Ratio
als Patienten mit Baseline-HbAlc >8,5 %. Die Subgruppe der Patienten mit Baseline-HbAlc
>8,5 % war etwa halb so grol? wie die Subgruppe der Patienten mit Baseline-HbAlc <8,5 %.
Bezliglich potenzieller Effektmodifikation werden die Ergebnisse in Kapitel 4.3.1.3.2.11
zusammenfassend Uber alle Endpunkte diskutiert.
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalyse fur MACE-4 - RCT

Tabelle 4-55: Interaktionstests der Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt MACE-4 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen

Merkmal Subgruppen Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,0014
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8.,5 % p=0,1245
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,3103
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,2988
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,7605
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,6178

>90; 60 - <90; 45 - <60;

Nierenfunktion eGFR <45 ml/min/1.73 m? p=0,7305
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,3817
Baseline- . _
Metformintherapie® Ja/Nein p=0,2077
Baseline- JaiNein p=0,2771
Insulintherapie

Therapie mit Insulin,

Monotherapie ohne
Baseline-Therapie Insulin, p=0,3949

Zwei/Mehrfachtherapie
ohne Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomeruldre Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.

4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).

a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg+Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen des zentralen sekundéaren Endpunktes MACE-4 ergab sich fir
den Interaktionstest zwischen Behandlung und den Subgruppen nach Alterskategorie ein
p-Wert <0,05.
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Tabelle 4-56: Subgruppenanalysen fiir den zentralen sekundéren Endpunkt MACE-4 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt vs.

Patienten mit Placebo
Zielereignis®
Subgruppe Behandlungsgruppe N n (%) Hazard Ratio [95 %-KI]
Studie 1245.25 — TS-Population?
Altersgruppen
Empagliflozin 2.596 321 (12,4) 1,11[0,91; 1,35)°
<65 Jahre
Placebo 1.297 146 (11,3)
Empagliflozin 2.091 278 (13,3) 0,71 [0,59; 0,86]°
>65 Jahre
Placebo 1.036 187 (18,1)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

HbAlc: Subfraktion ,c*“ des glykierten Hamoglobins; KI: Konfidenzintervall, MACE: Major Adverse
Cardiovascular Events; TS: Treated Set

1: Zielereignis bedeutet das erste kardiovaskulédre Ereignis des kombinierten Endpunktes MACE-4.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Hazard Ratio berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht, Base-
line-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR, geographischer Region und Behandlung—Altersgruppen Interaktion.

Die Analyse von MACE-4 getrennt nach Altersgruppen (>65 Jahre bzw. <65 Jahre) war
konsistent mit der Subgruppenanalyse nach Altersgruppen fir MACE-3. Bezuglich poten-
zieller Effektmodifikation werden die Ergebnisse in Kapitel 4.3.1.3.2.11 zusammenfassend
tber alle Endpunkte diskutiert.
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4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalyse fur kardiovaskularer Tod - RCT

Tabelle 4-57: Interaktionstests der Subgruppenanalysen fir den Endpunkt kardiovaskularer
Tod aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Subgruppen

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,2080
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8.,5 % p=0,5145
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,1451
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,4306
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,3219
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,7495
. . >90; 60 - <90; 45 - <60; _
Nierenfunktion eGFR <45 mi/min/L.73 m? p=0,2789
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,0537
Baseline- . _
Metformintherapie® Ja/Nein p=0,0743
Baseline- . _
Insulintherapie Ja/Nein p=0,9201
Therapie mit Insulin,
Baseline-Therapie Monotherapie ohne Insulin, 0=0,4273

Zwei/Mehrfachtherapie ohne
Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.
4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).
a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg+Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen des Endpunktes kardiovaskulérer Tod ergab sich fur keinen der
Interaktionstests ein p-Wert <0,05.
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4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalyse fur Gesamtmortalitat -RCT

Tabelle 4-58: Interaktionstests der Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Gesamtmortalitat

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Subgruppen

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,6284
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8.,5 % p=0,1971
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,2507
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,2837
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,0646
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,4658
. . >90; 60 - <90; 45 - <60; _
Nierenfunktion eGFR <45 mi/min/L.73 m? p=0,3082
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,4619
Baseline- . _
Metformintherapie® Ja/Nein p=0,0576
Baseline- Ja/Nein p=0,5032
Insulintherapie
Therapie mit Insulin,
Baseline-Therapie Monotherapie ohne Insulin, 0=0,4650

Zwei/Mehrfachtherapie ohne
Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.
4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).
a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg+Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen des Endpunktes Gesamtmortalitat ergab sich fur keinen der
Interaktionstests ein p-Wert <0,05.
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4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalyse fur nicht-toédlicher Myokardinfarkt - RCT

Tabelle 4-59: Interaktionstests der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt nicht-tédlicher
Myokardinfarkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Subgruppen

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,2249
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8.,5 % p=0,0990
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,7493
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,1586
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,1140
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,4570
. . >90; 60 - <90; 45 - <60; _
Nierenfunktion eGFR <45 mi/min/L.73 m? p=0,6305
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,1437
Baseline- . _
Metformintherapie® Ja/Nein p=0,1845
Baseline- . _
Insulintherapie Ja/Nein p=0,9780
Therapie mit Insulin,
Baseline-Therapie Monotherapie ohne Insulin, 0=0,5829

Zwei/Mehrfachtherapie ohne
Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.
4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).
a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg + Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen des Endpunktes nicht-tédlicher Myokardinfarkt ergab sich fiir
keinen der Interaktionstests ein p-Wert <0,05.
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4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalyse fur Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris -

RCT

Tabelle 4-60: Interaktionstests der Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Hospitalisierung
wegen instabiler Angina pectoris aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Subgruppen

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,0462
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8,5 % p=0,6404
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,6449
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,5380
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,6747
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,1128
. . >90; 60 - <90; 45 - <60; _
Nierenfunktion eGFR <45 mi/min/L.73 m? p=0,7788
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,0533
Baseline- . _
Metformintherapie* Ja/Nein p=0,8832
Baseline- Ja/Nein p=0,3085
Insulintherapie
Therapie mit Insulin,
Baseline-Therapie Monotherapie ohne Insulin, 0=0,1258

Zwei/Mehrfachtherapie ohne
Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.

4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).

a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg+Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen des Endpunktes Hospitalisierung wegen instabiler Angina
pectoris ergab sich flr den Interaktionstest zwischen Behandlung und den Subgruppen nach
Alterskategorie ein p-Wert <0,05.
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Tabelle 4-61: Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Hospitalisierung wegen instabiler

Angina pectoris aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt vs.

Patienten mit Placebo
Zielereignis®
Subgruppe Behandlungsgruppe N n (%) Hazard Ratio [95 %-KI]
Studie 1245.25 — TS-Population?
Altersgruppen
Empagliflozin 2.596 84 (3,2) 1,30 [0,87; 1,96]°
<65 Jahre
Placebo 1.297 32 (2,5)
Empagliflozin 2.091 49 (2,3) 0,71 [0,46; 1,10]°
>65 Jahre
Placebo 1.036 34 (3,3)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

Kl: Konfidenzintervall; TS: Treated Set

1: Zielereignis bedeutet die erste Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris.

2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Hazard Ratio berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht,
Baseline-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR, geographischer Region und Behandlung—Altersgruppen Inter-

aktion.

Die Analyse von Hospitalisierung wegen
Altersgruppen ergab ein niedrigeres Hazard Ratio fiir Patienten >65 Jahre im Vergleich zu
Patienten <65 Jahre. Bezlglich potenzieller Effektmodifikation werden die Ergebnisse in

Kapitel 4.3.1.3.2.11 zusammenfassend tber alle Endpunkte diskutiert.

instabiler Angina pectoris getrennt nach
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4.3.1.3.2.7 Subgruppenanalyse fur nicht-tédlichen Schlaganfall - RCT

Tabelle 4-62: Interaktionstests der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt nicht-tédlicher
Schlaganfall aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen

Merkmal Subgruppen Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,0215
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8.,5 % p=0,0097
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,0827
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,2839
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,9467
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,9245

>90; 60 - <90; 45 - <60;

Nierenfunktion eGFR <45 ml/min/1.73 m? p=0,2043
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,6524
Baseline- . _
Metformintherapie® Ja/Nein p=0,7903
Baseline- Ja/Nein p=0,0781
Insulintherapie
Therapie mit Insulin,
Baseline-Therapie Monotherapie ohne Insulin, 0=0,1730

Zwei/Mehrfachtherapie ohne
Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.
4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).
a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg+Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen fir nicht-tédlichen Schlaganfall ergaben sich fir die Interaktions-
tests zwischen Behandlung und den Subgruppen nach Alterskategorie und nach Baseline-
HbAlc p-Werte <0,05.
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Tabelle 4-63: Subgruppenanalysen fir den Endpunkt nicht-todlicher Schlaganfall aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt vs.

Patienten mit Placebo
Zielereignis®
Subgruppe Behandlungsgruppe N n (%) Hazard Ratio [95 %-KI]
Studie 1245.25 — TS-Population?
Altersgruppen
Empagliflozin 2.596 81 (3,1) 1,83 [1,14; 2,93)°
<65 Jahre
Placebo 1.297 22 (1,7)
Empagliflozin 2.091 69 (3,3) 0,89 [0,60; 1,32]°
>65 Jahre
Placebo 1.036 38 (3,7)
Baseline-HbAlc
Empagliflozin 3.212 89 (2,8) 0,93 [0,66; 1,33]"
<8,5 %
Placebo 1.607 47 (2,9)
Empagliflozin 1.475 61 (4,1) 2,34[1,28; 4,26]"
>8,5 %
Placebo 726 13 (1,8)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

HbAlc: Subfraktion ,,c* des glykierten Hamoglobins; KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set
1: Zielereignis bedeutet der erste nicht-tddliche Schlaganfall.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Hazard Ratio berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht, Base-
line-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR, geographischer Region und Behandlung—Altersgruppen Interaktion.
4: Hazard Ratio berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht, Base-
line-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR, geographischer Region und Behandlung—Baseline-HbAlc Inter-
aktion.

Die Analyse von nicht-tddlichem Schlaganfall getrennt nach Altersgruppen ergab ein
niedrigeres Hazard Ratio fiir Patienten >65 Jahre im Vergleich zu Patienten <65 Jahre. In der
Subgruppenanalyse nach Baseline-HbAlc hatten Patienten mit Baseline-HbAlc <8,5 % ein
niedrigeres Hazard Ratio als Patienten mit Baseline-HbAlc >8,5%. Die Subgruppe der
Patienten mit Baseline-HbA1c >8,5 % war etwa halb so grol} wie die Subgruppe der Patienten
mit Baseline-HbAlc <8,5 %. Bezuglich potenzieller Effektmodifikation werden die Ergeb-
nisse in Kapitel 4.3.1.3.2.11 zusammenfassend ber alle Endpunkte diskutiert.
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4.3.1.3.2.8 Subgruppenanalyse fur Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz - RCT

Tabelle 4-64: Interaktionstests der Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Subgruppen

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,4770
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8.,5 % p=0,9207
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,3523
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,8201
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,1981
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,6667
. . >90; 60 - <90; 45 - <60; _
Nierenfunktion eGFR <45 mi/min/L.73 m? p=0,9071
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,2633
Baseline- . _
Metformintherapie® Ja/Nein p=06112
Baseline- Ja/Nein p=0,7243
Insulintherapie
Therapie mit Insulin,
Baseline-Therapie Monotherapie ohne Insulin, 0=0,7054

Zwei/Mehrfachtherapie ohne
Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.

4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).

a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg+Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen des Endpunktes Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz ergab
sich flr keinen der Interaktionstests ein p-Wert <0,05.
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4.3.1.3.2.9 Subgruppenanalyse fur den kombinierten mikrovaskularen Endpunkt

Tabelle 4-65:

Interaktionstests der

Subgruppenanalysen  fir den

kombinierten

mikrovaskuldren Endpunkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Subgruppen

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,6130
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8.,5 % p=0,5186
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,0660
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,3318
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,9000
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,4570
. . >90; 60 - <90; 45 - <60; _
Nierenfunktion eGFR <45 mi/min/L.73 m? p=0,5125
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,3683
Baseline- . _
Metformintherapie® Ja/Nein p=0,0656
Baseline- . _
Insulintherapie Ja/Nein p=0,2383
Therapie mit Insulin,
Baseline-Therapie Monotherapie ohne Insulin, 0=0,4918

Zwei/Mehrfachtherapie ohne
Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.
4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).
a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg+Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen fiir den kombinierten mikrovaskuldren Endpunkt ergab sich fiir
keinen der Interaktionstests ein p-Wert <0,05.
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4.3.1.3.2.10 Subgruppenanalyse fr neue oder sich verschlechternde Nephropathie -

RCT

Tabelle 4-66: Interaktionstests der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt neue oder sich
verschlechternde Nephropathie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Subgruppen

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Empagliflozin® vs. Placebo

Studie 1245.25 — TS-Population?

Altersgruppen <65; >65 p=0,9766
Baseline-HbAlc <8,5 %; >8,5 % p=0,8924
Europa; Nordamerika;
Geographische Region Lateinamerika; Afrika; p=0,0454
Asien
weil3, schwarz/afro-
Ethnische Herkunft amerikanisch, asiatisch, p=0,1945
andere
Geschlecht mannlich; weiblich p=0,8543
Diabetesdauer® <5;>5 - 10; >10 Jahre p=0,3719
. . >90; 60 - <90; 45 - <60; _
Nierenfunktion eGFR <45 mi/min/L.73 m? p=0,4022
Baseline-BMI <30; >30 kg/m? p=0,3914
Baseline- . _
Metformintherapie* Ja/Nein p=0,0112
Baseline- Ja/Nein p=0,0742
Insulintherapie
Therapie mit Insulin,
Baseline-Therapie Monotherapie ohne Insulin, 0=0,1420

Zwei/Mehrfachtherapie ohne
Insulin

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Subfraktion ,c* des glykierten Hamo-
globins; TS: Treated Set

1: p-Wert berechnet aus Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe mittels Cox-Regressionsmodell.
2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Diabetesdauer wurde berechnet als Zeit seit der Diabetesdiagnosestellung.
4: Mit oder ohne weitere antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).
a: Gepoolte Behandlungsgruppe Empagliflozin 10 mg+Empagliflozin 25 mg.

In den Subgruppenanalysen des Endpunktes neue oder sich verschlechternde Nephropathie
ergaben sich fir die Interaktionstests zwischen Behandlung und den Subgruppen nach
geographischer Region und nach Baseline-Metformintherapie p-Werte <0,05.
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Tabelle 4-67: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt neue oder sich verschlechternde
Nephropathie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt vs.

Patienten mit Placebo
Zielereignis
Subgruppe Behandlungsgruppe N n (%) Hazard Ratio [95 %-KI]
Studie 1245.25 — TS-Population?
Geographische Region
Empagliflozin 1.926 216 (12,4) 0,61 [0,50; 0,75]°
Europa
Placebo 959 159 (18,4)
] Empagliflozin 932 72 (9,0) 0,42 [0,30; 0,58]°
Nordamerika
Placebo 462 77 (19,0)
) ] Empagliflozin 721 88 (14,4) 0,86 [0,61; 1,22]°
Lateinamerika
Placebo 360 48 (15,3)
) Empagliflozin 211 26 (13,4) 0,51 [0,28; 0,90]°
Afrika
Placebo 102 21 (22,8)
Asi Empagliflozin 897 123 (16,0) 0,66 [0,50; 0,88]°
sien
Placebo 450 83 (21,4)
Baseline-Metformintherapie*
] Empagliflozin 3.459 382 (12,4) 0,68 [0,58; 0,79]°
a
Placebo 1.734 263 (16,9)
Empagliflozin 1.228 143 (13,7) 0,47 [0,37; 0,59]°
Nein
Placebo 599 125 (24,6)

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; TS: Treated Set

1: Zielereignis bedeutet das erstmalige neue Auftreten oder die erstmalige Verschlechterung einer existierenden
Nephropathie.

2: TS-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

3: Hazard Ratio berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht, Base-
line-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR, geographischer Region und Behandlung—geographischer Region
Interaktion.

4: Mit oder ohne antidiabetische Therapie (oral oder nicht oral).

5: Hazard Ratio berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung, Alter, Geschlecht, Base-
line-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR, geographischer Region, Baseline-Metformintherapie und Behand-
lung—Baseline-Metformintherapie Interaktion.

Die Analyse des Endpunktes neue oder sich verschlechternde Nephropathie getrennt nach
geographischer Region ergab gleichgerichtete Effektschatzer in allen Regionen. Die Sub-
gruppen variierten stark in ihrer Patientenzahl.

Die Analyse des Endpunktes neue oder sich verschlechternde Nephropathie getrennt nach
Baseline-Metformintherapie ergab gleichgerichtete Effektschatzer. Die Subgruppe der Patien-
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ten mit Baseline-Metformintherapie war etwa dreimal so grofl wie die Subgruppe der
Patienten ohne Baseline-Metformintherapie.

Bezliglich potenzieller Effektmodifikation werden die Ergebnisse in Kapitel 4.3.1.3.2.11
zusammenfassend Uber alle Endpunkte diskutiert.
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4.3.1.3.2.11 Zusammenfassung der Subgruppenanalysen

Es wurden insgesamt 10 Endpunkte auf 11 Subgruppenmerkmale hin untersucht, was zu einer
Gesamtzahl von 110 Subgruppenanalysen fiihrte. Durch die groRe Anzahl an Subgruppen-
analysen ist zu berlicksichtigen, dass Interaktionstests mit p<0,05 zufallsbedingt sein kénnen
und im Hinblick auf ihre medizinische Plausibilitat sowie im Gesamtkontext der Ergebnisse
bewertet werden missen. Nachfolgend werden flr jede Subgruppe die Ergebnisse tber alle
Endpunkte hinweg zusammengefasst und diskutiert. Letztlich ergaben acht der 110 Sub-
gruppenanalysen einen p-Wert <0,05. Dies liegt im Bereich der rein zufallsbedingt zu
erwartenden Anzahl.

Subgruppenanalysen nach Altersgruppen

In den Subgruppenanalysen nach Altersgruppen ergaben sich fir die Endpunkte MACE-3,
MACE-4, Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris und nicht-tédlicher Schlaganfall
p-Werte <0,05. Alle weiteren Endpunkte zeigten keinen Hinweis auf eine eventuelle Effekt-
modifikation durch das Alter des Patienten.

Die Subgruppenanalyse von MACE-3 nach Altersgruppen (p=0,0129) ergab Effektschatzer
von 0,71 (95 %-KI [0,59; 0,87]) fiir Patienten >65 Jahre und von 1,04 (95 %-KI [0,84; 1,29])
fir Patienten <65 Jahre. Die 95 %-Konfidenzintervalle fir beide Subgruppen tberdeckten
jeweils den Effektschétzer fir die Gesamtpopulation (HR 0,86).

Die Analyse von nicht-toédlichem Schlaganfall getrennt nach Altersgruppen (p=0,0215) ergab
Effektschatzer von 0,89 (95 %-KI [0,60; 1,32]) fiir Patienten >65 Jahre und von 1,83 (95 %-
K1 [1,14; 2,93]) flr Patienten <65 Jahre. Die 95 %-Konfidenzintervalle fiir beide Subgruppen
uberdeckten jeweils den Effektschétzer fir die Gesamtpopulation (HR 1,24).

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist zu beachten, dass die MACE-3 Einzelkomponen-
ten kardiovaskuldrer Tod und nicht-tédlicher Schlaganfall konkurrierende Risiken darstellten.
Beim Endpunkt kardiovaskularer Tod (HR 0,62 in der Gesamtpopulation), der in erster Linie
fir den Behandlungsvorteil von Empagliflozin bei MACE-3 verantwortlich war, findet sich
keine Interaktion nach Altersgruppen (p=0,2080). Empagliflozin senkte daher das Risiko fiir
kardiovaskularen Tod unabhangig vom Alter. Insgesamt wird aufgrund dieses Uberlebens-
vorteils von einem positiven Nutzen-Risiko-Profil Gber alle Altersgruppen hinweg ausgegan-
gen und keine relevante Interaktion angenommen.

Fur die Endpunkte MACE-4 (Interaktionstest nach Altersgruppen: p=0,0014) und Hospitali-
sierung wegen instabiler Angina pectoris (Interaktionstest nach Altersgruppen: p=0,0462)
wurde jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Empagliflozin und Placebo
in der Analyse der Gesamtpopulation beobachtet (HR 0,89; 95 %-KI [0,78; 1,01] fir MACE-
4 bzw. HR 0,99; 95 %-KI [0,74; 1,34] fur Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris).
Sowohl bei MACE-4 (Patienten >65 Jahre: HR 0,71; 95 %-KI [0,59; 0,86], Patienten
<65 Jahre: HR 1,11; 95 %-KI [0,91; 1,35]) als auch bei Hospitalisierung wegen instabiler
Angina pectoris (Patienten >65 Jahre: HR 0,71; 95 %-KI [0,46; 1,10], Patienten <65 Jahre:
HR 1,30 (95 %-KI [0,87; 1,96]) Giberdeckten alle Konfidenzintervalle der Subgruppen ein HR
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von <1,0. Insgesamt lasst sich daraus keine Effektmodifikation von MACE-4 fir den
Vergleich zwischen Empagliflozin und Placebo ableiten.

Subgruppenanalysen nach Baseline-HbAlc

In den Subgruppenanalysen nach Baseline-HbAlc ergaben sich fiir die Endpunkte MACE-3
und nicht-todlicher Schlaganfall p-Werte <0,05. Alle weiteren Endpunkte zeigten keinen
Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation durch den Baseline-HbAlc-Wert.

Die Subgruppenanalyse von MACE-3 nach Baseline-HbAlc (p=0,0145) ergab Effektschéatzer
von 0,76 (95 %-KI [0,64; 0,90]) fur Patienten mit Baseline-HbAlc <8,5% und von 1,14
(95 %-KI [0,86; 1,50]) fur Patienten mit Baseline-HbAlc >8,5 %. Die 95 %-Konfidenz-
intervalle fur beide Subgruppen (berdeckten jeweils den Effektschatzer fir die Gesamt-
population (HR 0,86).

Die Analyse von nicht-tddlichem Schlaganfall nach Baseline-HbAlc (p=0,0097) ergab
Effektschétzer von 0,93 (95 %-KI [0,66; 1,33]) fur Patienten mit Baseline-HbAlc <8,5 % und
von 2,34 (95 %-KI [1,28; 4,26]) fur Patienten mit Baseline-HbA1c >8,5 %.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist zu beachten, dass die MACE-3 Einzelkomponen-
ten kardiovaskularer Tod und nicht-tédlicher Schlaganfall konkurrierende Risiken darstellten.
Beim Endpunkt kardiovaskularer Tod (HR 0,62 in der Gesamtpopulation), der in erster Linie
fir den Behandlungsvorteil von Empagliflozin bei MACE-3 verantwortlich war, findet sich
keine Interaktion nach Baseline-HbAlc (p=0,5145). Empagliflozin senkte daher das Risiko
fiir kardiovaskularen Tod unabhéngig vom Baseline-HbA1c. Insgesamt wird aufgrund dieses
Uberlebensvorteils von einem positiven Nutzen-Risiko-Profil fiir beide Baseline HbAlc-
Kategorien ausgegangen und keine relevante Interaktion angenommen.

Subgruppenanalysen nach geographischer Region

In den Subgruppenanalysen nach geographischer Region ergab sich fir den Endpunkt neue
oder sich verschlechternde Nephropathie ein p-Wert <0,05 (p=0,0454). Die Analyse von
neuer oder sich verschlechternder Nephropathie getrennt nach geographischer Region ergab
gleichgerichtete Effektschatzer in allen Regionen (Europa: HR 0,61 (95 %-KI [0,50; 0,75]),
Nordamerika: HR 0,42 (95 %-KI [0,30; 0,58]), Lateinamerika: HR 0,86 (95 %-KI [0,61;
1,22]), Afrika: HR 0,51 (95 %-KI [0,28; 0,90]), Asien: 0,66 (95 %-KI [0,50; 0,88])). Da alle
Effektschatzer <1,0 waren, wird ein konsistenter Behandlungsvorteil von Empagliflozin
gegenuber Placebo unabhéngig von der geografischen Region angenommen.

Alle weiteren Endpunkte zeigten keinen Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation
durch die geografische Region. Daher wird die Gultigkeit der Gesamteffekte flr alle geo-
grafischen Regionen abgeleitet.
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Subgruppenanalysen nach ethnischer Herkunft

In den Subgrupppenanalysen nach ethnischer Herkunft ergab sich bei keinem der Endpunkte
ein Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation. Daher wird die Gultigkeit der Gesamt-
effekte fur alle ethnischen Gruppen abgeleitet.

Subgruppenanalysen nach Geschlecht

In den Subgruppenanalysen nach Geschlecht ergab sich bei keinem der Endpunkte ein
Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation. Daher wird die Gultigkeit der Gesamteffekte
fiir beide Geschlechter abgeleitet.

Subgruppenanalysen nach Diabetesdauer

In den Subgruppenanalysen nach Diabetesdauer ergab sich bei keinem der Endpunkte ein
Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation. Daher wird die Gultigkeit der Gesamteffekte
unabhéngig von der Diabetesdauer abgeleitet.

Subgruppenanalysen nach Nierenfunktion (eGFR)

In den Subgruppenanalysen nach Nierenfunktion ergab sich bei keinem der Endpunkte ein
Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation. Daher wird die Gultigkeit der Gesamteffekte
unabhéngig von der Nierenfunktion abgeleitet.

Subgruppenanalysen nach Baseline-BM|

In den Subgruppenanalysen nach Baseline-BMI ergab sich bei keinem der Endpunkte ein
Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation. Daher wird die Gultigkeit der Gesamteffekte
unabhéngig vom BMI abgeleitet.

Subgruppenanalysen nach Baseline-Metformintherapie

In den Subgruppenanalysen nach Baseline-Metformintherapie ergab sich fur den Endpunkt
neue oder sich verschlechternde Nephropathie ein p-Wert <0,05 (p=0,0112). Die Effekt-
schatzer waren fir beide Subgruppen gleichgerichtet (Patienten mit Baseline-Metformin-
therapie: HR 0,68 (95 %-KI [0,58; 0,79]), Patienten ohne Baseline-Metformintherapie
HR 0,47 (95 %-KI [0,37; 0,59])). Aufgrund des Behandlungsvorteils von Empagliflozin in
beiden Subgruppen wird diesen unterschiedlichen Effektschatzern keine weitere Relevanz
beigemessen.

Alle weiteren Endpunkte zeigten keinen Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation
durch das Vorhandensein einer Baseline-Metformintherapie. Insgesamt wird daher die
Gultigkeit der Gesamteffekte unabhdngig von der Metformingabe zu Behandlungsbeginn
abgeleitet.
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Subgruppenanalysen nach Baseline-Insulintherapie

In den Subgruppenanalysen nach Baseline-Insulintherapie ergab sich bei keinem der
Endpunkte ein Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation. Daher wird die Gultigkeit der
Gesamteffekte unabhangig von der Insulintherapie zu Behandlungsbeginn abgeleitet.

Subgruppenanalysen nach Baseline-Therapie

In den Subgruppenanalysen nach Baseline-Therapie ergab sich bei keinem der Endpunkte ein
Hinweis auf eine eventuelle Effektmodifikation. Daher wird die Gultigkeit der Gesamteffekte
unabhéngig von der antidiabetischen Baseline-Therapie abgeleitet.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Der Nutzen von Empagliflozin in der Therapie des T2DM wurde bereits durch die Zulas-
sungsbehorden bestétigt. Im Modul 4D insgesamt wie auch in der folgenden Zusammen-
fassung der Ergebnisse aus der Studie 1245.25 wird daher explizit der Zusatznutzen bei
Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskularem Risiko™ gegeniiber der ZVT Place-
bo + SoC betrachtet.

Keiner der Endpunkte lieferte Hinweise auf einen relevanten Unterschied zwischen den
Empagliflozin-Einzeldosierungen (10 mg vs. 25 mg). Die weitere Diskussion beschrénkt sich
daher auf die Ergebnisse der Primaranalyse, in der beide Einzeldosierungen zu einer Empa-
gliflozin-Behandlungsgruppe zusammengefasst waren (Tabelle 4-69).

13 Definiert als Vorliegen von mindestens einem der folgenden kardiovaskularen Risikofaktoren: koronare Herz-
krankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit,, Myokardinfarkt in der VVorgeschichte, Schlaganfall in der
Vorgeschichte oder Herzinsuffizienz.
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Tabelle 4-68: Ubersicht der Ergebnisse zum Zusatznutzen von Empagliflozin basierend auf
den patientenrelevanten Endpunkten der Studie 1245.25 (Mortalitat und Morbiditét)

Endpunkt Patienten mit Zielereignis* e . 2

Empagliflozin® vs. Placebo

n (%)
Empa- Hazard
gliflozin? Placebo Ratio®
(N=4.687) (N=2.333) [95 %0-K1] p-Wert®

Mortalitat
Kardiovaskularer Tod 172 (3,7) 137 (5,9) 0,62[0,49;0,77]  <0,0001
Gesamtmortalitat 269 (5,7) 194 (8,3) 0,68 [0,57; 0,82] <0,0001
Kombinierte Endpunkte (Mortalitat/Morbiditéat)
MACE-3 490 (10,5) 282 (12,1) 0,86 [0,74; 0,99] 0,0382
MACE-4 599 (12,8) 333 (14,3) 0,89 [0,78; 1,01] 0,0795
Morbiditat
Nicht-todlicher Myokardinfarkt 213 (4,5) 121 (5,2) 0,87[0,70; 1,09] 0,2189
Nicht-todlicher Schlaganfall 150 (3,2) 60 (2,6) 1,24 [0,92; 1,67] 0,1638
Hospitalisierurjg wegen instabiler 133 (2,8) 66 (2.8) 0,99 [0.74; 1,34] 0,9706
Angina pectoris
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz 126 (2,7) 95 (4,1) 0,65 [0,50; 0,85] 0,0017
Kombinierter mikrovaskularer Endpunkt 577 (14,0) 424 (20,5) 0,62[0,54;0,70] <0,0001
Neue oder sich verschlechternde 525 (12,7) 388 (18,8) 0,61 [0,53; 0,70] <0,0001

Nephropathie

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events

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

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

3: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behandlung,
Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-HbAlc, Baseline-eGFR und geographischer Region.
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Tabelle 4-69: Ubersicht der Ergebnisse zum Zusatznutzen von Empagliflozin basierend auf
den patientenrelevanten Endpunkten der Studie 1245.25 (Sicherheit)

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

Sicherheit

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

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

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

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events

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

2: Gepoolte Behandlungsgruppe der Priméaranalyse, zusammengesetzt aus Empagliflozin 10 mg (N=2.345)
und Empagliflozin 25 mg (N=2.342).
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Mortalitat — kardiovaskularer Tod und Gesamtiberleben

Empagliflozin senkte das Risiko flr kardiovaskulédren Tod gegenuber Placebo statistisch
signifikant um 38 % (HR 0,62; 95 %-KI [0,49; 0,77]). Der Uberlebensvorteil mit Empagliflo-
zin spiegelte sich auch im statistisch signifikanten Ergebnis fir Gesamtmortalitat wider
(HR 0,68; 95 %-KI [0,57; 0,82]), es gab es keinen Anstieg von konkurrierenden, nicht-kardio-
vaskul&ren Todesursachen. Die ber alle Subgruppen hinweg konsistenten Ergebnisse belegen
den lebensverldngernden Effekt von Empagliflozin.

Kombinierte Endpunkte (Mortalitat/Morbiditat) - MACE-3 und MACE-4

Die kombinierten Endpunkte MACE-3 und MACE-4 beinhalteten Zielereignisse aus den
Bereichen Mortalitat (kardiovaskularer Tod) und Morbiditat (nicht-todlicher Myokardinfarkt,
nicht-tédlicher Schlaganfall; bei MACE-4 auRerdem Hospitalisierung wegen instabiler
Angina pectoris). In der Analyse des primaren Endpunktes MACE-3 zeigte Empagliflozin
einen statistisch signifikanten Behandlungsvorteil mit einer 14-prozentigen Risikoreduktion
gegenuber Placebo (HR 0,86; 95 %-KI [0,74; 0,99]). Das Ergebnis fir den zentralen
sekundaren Endpunkt MACE-4 (HR 0,89; 95 %-KI [0,78; 1,01]) war &hnlich und gleich-
gerichtet wie das Ergebnis fir MACE-3.

Morbiditat
Ein statistis_(_:h signifikanter Behandlungsvorteil von Empagliflozin gegentiber Placebo ergab
sich in den Uberlebenszeitenanalysen der Morbiditatsendpunkte:

e Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (HR 0,65; 95 %-KI [0,50; 0,85])

¢ Neue oder sich verschlechternde Nephropathie (HR 0,61; 95 %-KI [0,53; 0,70])

e Kombinierter mikrovaskuldrer Endpunkt (HR 0,62; 95 %-KI [0,54; 0,70]).

Empagliflozin fuhrte damit zu einer 35-prozentigen Risikoreduktion fir eine Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz. Weiterhin hatten Patienten in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe
einen konsistenten und klinisch relevanten Behandlungsvorteil bei den mikrovaskuldren End-
punkten.

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Empagliflozin und Placebo zeigte sich bei
den folgenden Morbiditatsendpunkten:

¢ Nicht-tédlicher Myokardinfarkt (HR 0,87; 95 %-KI [0,70; 1,09])

e Nicht-todlicher Schlaganfall (HR 1,24; 95 %-KI [0,92; 1,67])

e Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris (HR 0,99; 95 %-KI [0,74; 1,34]).

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 127 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalysen

Es wurden insgesamt 110 Subgruppenanalysen durchgefiihrt, von denen 8 Analysen einen
Interaktions-p-Wert <0,05 aufzeigten. Dies liegt im Bereich der rein zufallsbedingt zu
erwartenden Anzahl. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Subgruppenmerkmale waren
keine eindeutigen Muster zu erkennen, die auf eine Effektmodifikation durch eines der Merk-
male hindeuten. Insbesondere der Uberlebensvorteil mit Empagliflozin war konsistent iiber
alle Subgruppen; in den Subgruppenanalysen von kardiovaskularem Tod und Gesamt-
mortalitat ergaben sich keine Hinweise auf Effektmodifikation durch eines der untersuchten
Subgruppenmerkmale (alle Interaktions-p-Werte >0,05). Demzufolge kénnen die Ergebnisse
fiir die gesamte Studienpopulation auf alle Subgruppen tibertragen werden.

Evaluation der Sicherheit

Das positive Nutzen-Risiko-Profil von Empagliflozin wurde bereits durch die Zulassungs-
behorden bestétigt. Die Analyse der unerwinschten Ereignisse in Studie 1245.25 lieferte
weitere Evidenz, die die gute Vertraglichkeit von Empagliflozin unterstiitzt. Die gepoolte
Empagliflozin-Gruppe hatte eine niedrigere Inzidenzrate von schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen im Vergleich zu Placebo (Empagliflozin: 18,79/100 Pt-Jahre, Place-
bo: 22,34/100 Pt-Jahre). Konsistent damit waren die Inzidenzraten fiir Absetzen der Studien-
medikation aufgrund von UE in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe (7,09/100 Pt-Jahre)
niedriger als in der Placebo-Gruppe (8,26/100 Pt-Jahre).

Die Analyse von unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse war im Einklang mit
dem bekannten Sicherheitsprofil von Empagliflozin. Die gepoolte Empagliflozin-Gruppe
hatte eine niedrigere Inzidenzrate fir verminderte Nierenfunktion (Empagliflo-
zin: 2,09/100 Pt-Jahre, Placebo: 2,77/100 Pt-Jahre) sowie flr Leberschadigung (Empagliflo-
zin: 1,42/100 Pt-Jahre; Placebo: 1,91/100 Pt-Jahre) im Vergleich zu Placebo. Die Inzidenzrate
fir Genitalinfektionen war hoher mit Empagliflozin (Empagliflozin: 2,61/100 Pt-Jahre;
Placebo: 0,73/100 Pt-Jahre). Die Inzidenzraten fur schwerwiegende Genitalinfektionen waren
sehr niedrig und unterschieden sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen (Empagliflozin:
0,07/100 Pt-Jahre, Placebo: 0,05/100 Pt-Jahre). Die Behandlungsgruppen unterschieden sich
nicht bezuglich Harnwegsinfektionen (Empagliflozin: 7,88/100 Pt-Jahre; Placebo: 8,21/
100 Pt-Jahre), malignen Tumoren (Empagliflozin: 1,70/100 Pt-Jahre; Placebo: 1,57/100 Pt-
Jahre), Knochenbrichen (Empagliflozin: 1,52/100 Pt-Jahre; Placebo: 1,61/100 Pt-Jahre),
Volumenmangel (Empagliflozin: 2,04/100 Pt-Jahre; Placebo: 2,04/100 Pt-Jahre) und diabeti-
scher Ketoazidose (Empagliflozin: 0,03/100 Pt-Jahre; Placebo: 0,02/100 Pt-Jahre).

Gesamtfazit

Empagliflozin ist das erste Antidiabetikum, das in einer designierten kardiovaskuléren
Outcome-Studie zusétzlich zu Behandlung mit SoC einen Uberlebensvorteil gegeniiber
Placebo + SoC zeigen konnte. In der Studienpopulation von T2DM-Patienten mit hohem
kardiovaskuldarem Risiko hatten mit Empagliflozin behandelte Patienten einen statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Behandlungsvorteil bei Mortalitat (kardiovaskularer Tod
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und Gesamtmortalitat), MACE-3 sowie den Morbiditatsendpunkten Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz, kombinierter mikrovaskuldrer Endpunkt und neue oder sich ver-
schlechternde Nephropathie. Die Ergebnisse waren robust, konsistent Gber alle Subgruppen
und begleitet von einem glinstigen Sicherheitsprofil.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 129 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend, da kein indirekter VVergleich durchgefuhrt wurde.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

Nicht zutreffend, da kein indirekter VVergleich durchgefuhrt wurde.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-71: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> . °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> . ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend, da kein indirekter VVergleich durchgefuhrt wurde.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 131 von 240




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-72: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend, da kein indirekter VVergleich durchgefuhrt wurde.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich durchgefuhrt wurde.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitét fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da kein indirekter VVergleich durchgefuhrt wurde.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 133 von 240




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nicht zutreffend, da kein indirekter VVergleich durchgefuhrt wurde.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierte Studien vorliegen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-75: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierte Studien vorliegen.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-77: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierte Studien vorliegen.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierte Studien vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierte Studien vorliegen.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend, da keine hier relevanten weiteren Untersuchungen vorliegen.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend, da keine hier relevanten weiteren Untersuchungen vorliegen.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx>— weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Nicht zutreffend, da keine hier relevante weitere Untersuchungen vorliegen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine hier relevanten weiteren Untersuchungen vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend, da keine hier relevanten weiteren Untersuchungen vorliegen.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabeli
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
Nicht zutreffend, da keine Ergebnisse aus weiteren Unterlagen vorliegen.

4.4 Abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Mit der Studie 1245.25 liegt ein direkter Vergleich zwischen Empagliflozin + Standard of
Care (SoC) und der ZVT Placebo + SoC in der Therapie von Patienten mit T2DM und hohem
kardiovaskuldren Risiko vor. Bei dieser Population handelt es sich um Patienten, bei denen
mindestens einer der folgenden Befunde vorliegt: Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris,
Myokardinfarkt in der VVorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall
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in der Vorgeschichte oder periphere arterielle Verschlusskrankheit. Bei der Studie 1245.25
handelt es sich um eine multizentrische (609 Zentren mit (ber 7.000 Patienten),
randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie, deren Dauer ereignisgesteuert war (mediane
Behandlungsdauer: 2,6 Jahre, mediane Beobachtungsdauer: 3,1 Jahre). Die Gesamtbeobach-
tungsdauer pro Behandlungsgruppe betrug knapp 7000 Jahre; damit liegt Evidenz Gber mehr
als 20.000 Patientenjahre vor (Boehringer Ingelheim 2015b). Nach der Verfahrungsordnung
des G-BA entspricht die Studie dem Evidenzgrad Ib (G-BA 2014b).

Eignung der Studie fur die Nutzenbewertung

Die Studie 1245.25 ist geeignet, den Zusatznutzen von Empagliflozin zu bewerten, da alle
eingeschlossenen Patienten von dem bereits bestehenden Anwendungsgebiet von Empa-
gliflozin abgedeckt werden. Gemaél3 den Einschlusskriterien handelt es sich ausschlie3lich 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 ver-
wendeten Grenzwert (EMA 2015; Héring et al. 2013; Ridderstrale et al. 2014; Roden et al.
2013) und ist somit Bestandteil des Labels. Zusétzlich hatten all diese Patienten mindestens
eine mit hohem kardiovaskuldrem Risiko einhergehende kardiovaskuldre Begleiterkrankung.
Diese Patienten stellen somit eine besondere Subpopulation der Zulassungspopulation dar.

Basistherapie war flr alle Studienteilnehmer eine patientenindividuelle Therapie sowohl ihres
T2DM als auch der jeweiligen kardiovaskuldren Begleiterkrankungen (gemald den gultigen
regionalen Leitlinien), die in allen Armen im Studienverlauf angepasst werden konnte (SoC).
Zusétzlich erhielten zwei Studienarme Empagliflozin (10 mg oder 25 mg) und der dritte Arm
ein entsprechendes Placebo. Zuldssig im Rahmen von SoC waren sowohl Mono- als auch
Kombinationstherapien mit allen zugelassenen Antidiabetika auler SGLT-2-Inhibitoren.

In der Studie wurden Patienten also sowohl mit den Therapiekonstellationen behandelt, die
vom G-BA als Fragestellungen definiert wurden (Zweifachtherapie, Dreifachtherapie, etc.),
als auch mit den jeweils festgelegten zweckméfigen Vergleichstherapien. Die Effekte von
Empagliflozin gegeniiber diesen jeweiligen Vergleichstherapien herauszurechnen, ist indes
methodisch und inhaltlich nicht sinnvoll. Da die Patienten auf Basis ihrer individuellen
Charakteristika behandelt wurden, wirde dies zu einer Selektion und somit zum Bruch der
Randomisierung fuhren. Dies wiederum wirde eine so grofie Verzerrung erzeugen, dass die
Ergebnisse nicht mehr interpretierbar sind.

Zudem war die Studie 1245.25 von vornherein nicht darauf ausgerichtet, verschiedene anti-
diabetische Regime hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf die gykamische Kontrolle zu
vergleichen. Sie wurde vielmehr in Absprache mit den Zulassungsbehorden dazu konzipiert,
die langfristige kardiovaskulare Sicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin zu unter-
suchen. Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigen zudem, dass die Art der Diabetes-
Basismedikation (Monotherapie ohne Insulin, Zwei-/Mehrfachtherapie ohne Insulin, Therapie
mit Insulin) keinen Einfluss auf die kardiovaskularen Effekte (z.B. kardiovaskulare Mortali-
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tat) hat. Die Studie 1245.25 ist daher fir die Nutzenbewertung der makro- und mikro-
vaskul&ren Endpunkte einschlieBlich der Gesamtmortalitat als hoch relevant zu erachten.

ZweckmaRigkeit der Vergleichstherapie

T2DM ist bereits mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Mikro- und Makro-
angiopathien (wie Niereninsuffizienz, Augenerkrankungen, periphere arterielle Verschluss-
krankheit, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt und Schlaganfall) gehdéren zu den aner-
kannten direkten Folgeerkrankungen von Diabetes. Die Wahrscheinlichkeit, eine solche zu
entwickeln, steigt mit der Erkrankungsdauer und erhoht sich noch weiter fir Patienten mit
mangelhafter glykdmischer Kontrolle. Nicht selten kommen mit dem fortschreitenden Alter
der Patienten weitere behandlungsbedirftige Komorbiditaten hinzu. Daraus ergibt sich fir
einen nicht unerheblichen Teil der T2DM-Patienten ein besonderer Behandlungsbedarf, der
sowohl ihrer diabetischen Grunderkrankung als auch ihrem kardiovaskuldaren Risiko und
ihrem Allgemeinzustand Rechnung tragt (BAK et al. 2013a; BAK, KBV, AWMF 2013;
Deutsche Gesellschaft fur Angiologie 2009). Die angemessene Versorgung dieser multi-
morbiden Patienten kann nicht aus einem einheitlichen Regime bestehen, sondern nur aus
einer patientenindividuell abgestimmten Therapie, die bei Bedarf jederzeit den akuten
Erfordernissen angepasst werden kann. Da auBerdem noch mit keiner antidiabetischen
Therapie eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse zweifelsfrei nachgewiesen werden
konnte, kann die zweckméRige Vergleichstherapie fur Patienten mit T2DM und hohem Risiko
durch kardiovaskulare Begleiterkrankungen nur eine leitlinienkonform individualisierte The-
rapie gemdal ,Standard of Care” sein (sieche Modul 3D, Abschnitt 3.1.2) (Boehringer
Ingelheim 2015a).

Verzerrungspotential / Validitat der Endpunkte

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Prufarzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich
der Behandlung verblindet, sodass ein identischer Behandlungs- und Bewertungsprozess der
Patienten in den drei Behandlungsgruppen gewéhrleistet war. Ein unabhdngiges, zentrales,
verblindetes Komitee (Clinical Event Committee) bewertete alle mutmallichen kardio-
vaskularen Zielereignisse, einschlieBlich aller relevanten Zielereignisse fur den primaren
Endpunkt MACE-3 sowie den zentralen sekundéaren Endpunkt MACE-4. Die Randomisierung
erfolgte durch geeignete Methoden, sodass die Verteilung der Patienten hinsichtlich prognos-
tischer Faktoren auf die vergleichenden Studienarme adéquat war. Das Verzerrungspotential
konnte sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene als niedrig eingestuft werden
(siene Kapitel 4.3.1.2.2 und 4.3.1.3). Folglich finden sich keine Hinweise flr eine ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung. Die zur Darstellung des Zusatznutzens verwendeten Endpunkte
sind patientenrelevant und valide, wie dies in Kapitel 4.2.5.2 erlautert wurde. Sie entsprechen
den Anforderungen des G-BA flr Langzeitstudien mit harten Endpunkten (G-BA 2010,
2014a). Eine addquate Operationalisierung der Endpunkte wurde umgesetzt (Kapitel 4.3.1.3).
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Ableitung eines Belegs fur einen Zusatznutzen aus einer Studie

Bei der Beurteilung der Aussagesicherheit stellt das IQWiG an die Ableitung des Belegs fir
einen Zusatznutzen besondere Anforderungen. Grundséatzlich kann ein Beleg im
Ausnahmefall aus lediglich einer Studie abgeleitet werden, wenn diese Studie zusétzlich zu
den generell fiir einen Beleg geltende Anforderungen weitere Kriterien erfillt (IQWiG
2015a). Diese sind im Einzelnen das Vorliegen einer multizentrischen Studie mit
>10 Zentren, ein niedriger Signifikanzwert fiir beobachtete Effektschétzer (p <0,001), die
interne Konsistenz der Ergebnisse (homogene Effektschatzer in Teilpopulationen) sowie fir
diese Teilpopulationen das Vorliegen von Auswertungen fir alle relevanten Endpunkte. Die
genannten Anforderungen werden durch die vorliegende Studie 1245.25 vollstandig erfiillt.
Somit kann sie als Einzelstudie zur Ableitung eines Belegs fur einen Zusatznutzen heran-
gezogen werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flahren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das AusmafR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmanigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Die Operationalisierung und Bewertung des Zusatznutzens erfolgt in Anlehnung an die AM-
NutzenV. Zur Klassifikation des Zusatznutzens der einzelnen Endpunkte wurde entsprechend
der Verfahrensordnung des G-BA folgende Kategorisierung verwendet (G-BA 2014b):

1. Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegenuber der
zweckmaéBigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere
eine Heilung der Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer,
eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen.

2. Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegeniber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere
eine Abschwachung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verlangerung
der Lebensdauer, eine flr die Patientinnen und Patienten spurbare Linderung der
Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder
eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen.

3. Ein geringer Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegentber der zweckmaligen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht
wird, insbesondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der
Erkrankung oder eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen.

4. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst. Diese Einstufung erfolgte fur
schwere Hypoglyk&mien aufgrund der geringen Ereignisrate.

5. Es ist kein Zusatznutzen belegt.

6. Der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Entsprechend dieser Klassifikation wurde anhand der in Kapitel 4.3.1.3 présentierten Ergeb-
nisse fir die jeweiligen Endpunkte der Zusatznutzen gegeniiber der ZVT Placebo + SoC in
der Population von Typ-2-Diabetikern mit hohem kardiovaskuldrem Risiko abgeleitet. Bei
dieser Population handelt es sich um Patienten, bei denen mindestens einer der folgenden
kardiovaskuldaren Risikofaktoren vorliegt: Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt in der Vorgeschichte, Koronararterien-Bypass, Herzinsuffizienz, Schlaganfall in
der Vorgeschichte oder periphere arterielle Verschlusskrankheit. Die Beurteilung der
Aussagesicherheit erfolgte nach den in Kapitel 4.4.1 beschriebenen Kriterien. Die Studie
1245.25 erfillt die Anforderungen fir die Ableitung eines Belegs aus einer Einzelstudie.
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Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt basierend auf dem Vergleich der Priméaranalyse der
Studie 1245.25, d.h. der Zusatznutzen der gepoolten Empagliflozin-Gruppe (Dosierungen
10 mg und 25 mg) + SoC gegeniiber Placebo + SoC. Dieses Vorgehen ist in Uberein-
stimmung mit dem Studienprotokoll und retrospektiv durch die konsistenten Ergebnisse fur
Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg ohne relevante dosisabhdngige Unterschiede
im Vergleich zu Placebo gerechtfertigt.

Tabelle 4-79: Klassifikation des medizinischen Zusatznutzens von Empagliflozin und
Beurteilung der Aussagesicherheit basierend auf der Ergebnissen fiir patientenrelevante
Endpunkte der Studie 1245.25

Endpunkt Empagliflozin vs. Placebo Bewertung des Zusatznutzens

gegenlber der ZVT

2
Hazard Ratio blacebo + SoC

[95 %-KI] p-Wert®
Mortalitat
. ; . Erheblicher Zusatznutzen,
Kardiovaskularer Tod 0,62 [0,49; 0,77] <0,0001 Wahrscheinlichkeit: Beleg
Gesamtmortalitit 0,68 [0,57; 0,82] <0,0001 Erheblicher Zusatznutzen,

Wahrscheinlichkeit: Beleg

Kombinierte Endpunkte (Mortalitat/Morbiditéat)

Betrachtlicher Zusatznutzen,

MACE-3 086 [0,74:0,99] 0.0382 Wahrscheinlichkeit: Hinweis
MACE-4 0,89 [0,78; 1,01] 0,0795 Kein Zusatznutzen belegt
Morbiditét

Nicht-todlicher Myokardinfarkt 0,87 [0,70; 1,09] 0,2189 Kein Zusatznutzen belegt
Nicht-todlicher Schlaganfall 1,24 [0,92; 1,67] 0,1638 Kein Zusatznutzen belegt
Hospitalisierung wegen 0,99 [0,74; 1,34] 0,9706 Kein Zusatznutzen belegt
instabiler Angina pectoris

Hospitalisierung wegen ) Erheblicher Zusatznutzen,
Herzinsuffizienz 0.65[0,50; 0,89] 0,007 Wahrscheinlichkeit: Beleg
Kombinierter mikrovaskularer ) Erheblicher Zusatznutzen,
Endpunkt 0,62[0,54;0,70] <0,0001 Wahrscheinlichkeit: Beleg
Neue oder sich ver- 0,61 [0,53; 0,70] <0,0001 Erheblicher Zusatznutzen,

schlechternde Nephropathie Wahrscheinlichkeit: Beleg

Quelle: (Boehringer Ingelheim 2015b)

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; SoC: Standard of Care; ZVT: zweck-
maRige Vergleichstherapie

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

2/3: Hazard Ratio und p-Wert (2-seitig) berechnet mittels Cox-Regressionsmodell adjustiert nach Behand-
lung, Alter, Geschlecht, Baseline-BMI, Baseline-eGFR und geographischer Region.
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Die Klassifikation des Zusatznutzens sowie die Beurteilung der Aussagesicherheit ist fir
jeden Endpunkt basierend auf den Ergebnissen der Studie 1245.25 in Tabelle 4-79 zusam-
mengefasst und wird im Folgenden diskutiert und begrindet.

Mortalitat — kardiovaskularer Tod und Gesamtmortalitat

Empagliflozin reduzierte statistisch signifikant das Risiko fir kardiovaskulédren Tod
(HR 0,62; 95 %-KI[0,49;0,77]; NNT 45) und Gesamtmortalitdit (HR 0,68; 95 %-KI
[0,57; 0,82]; NNT 38) gegenuber der ZVT. Das Ausmal} der Vermeidung von Todesfallen,
gezeigt durch eine Risikoreduktion von 38 % bei kardiovaskularem Tod und 32 % bei
Gesamtmortalitdat und durch deutlich unter 1 liegende Obergrenzen des 95 %-Konfidenz-
intervalls mit hoher Ergebnissicherheit belegt, bedeutet jeweils einen erheblichen Zusatz-
nutzen fir Empagliflozin gegeniiber der ZVT. Die Aussagesicherheit fiir diese Ergebnisse
wird als Beleg eingestuft, begriindet durch die GroRe der Studie 1245.25 sowie die hohe
Ergebnissicherheit und die tber alle Subgruppenmerkmale hinweg gezeigte Konsistenz der
beobachteten Effekte.

Kombinierte Endpunkte (Mortalitat/Morbiditat) - MACE-3 und MACE-4

Die kombinierten Endpunkte MACE-3 und MACE-4 beinhalteten gemall den Kriterien der
Verfahrensordnung des G-BA Zielereignisse aus den Bereichen Uberleben (kardiovaskularer
Tod) und schwerwiegende Symptome (nicht-todlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher
Schlaganfall; MACE-4 aulRerdem Hospitalisierung wegen instabliler Angina pectoris). In der
Analyse von MACE-3 zeigte Empagliflozin eine statistisch signifikante, 14-prozentige
Risikoreduktion gegentiber Placebo (HR 0,86; 95 %-KI [0,74;0,99]; NNT 63). Daraus
abgeleitet ergibt sich eine patientenrelevante Verringerung von schwerwiegenden Symptomen
oder Tod und damit ein betrachtlicher Zusatznutzen fur Empagliflozin gegenlber der ZVT.
Die Wahrscheinlichkeit fir dieses Ergebnis wird als Hinweis eingestuft. Fir MACE-4
(HR 0,89; 95 %-KI1[0,78; 1,01]) ergab der Vergleich Empagliflozin vs. Placebo kein
statistisch signifikantes Ergebnis, weshalb kein Zusatznutzen bzgl. MACE-4 abgeleitet wird.

Morbiditat

Empagliflozin flhrte zu einer statistisch signifikanten 35-prozentigen Risikoreduktion fur
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (HR 0,65; 95 %-KI [0,50; 0,85]; NNT 71). Das
Ergebnis bedeutet eine patientenrelevante Verringerung eines schwerwiegenden Symptoms
unter Empagliflozin und hat eine hohe Ergebnissicherheit, belegt durch die deutlich unter
1 liegende Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls. Es wird daher ein erheblicher Zusatz-
nutzen fir Empagliflozin gegenliber der ZVT abgeleitet. Die Aussagesicherheit fiir dieses
Ergebnis wird als Beleg eingestuft, begriindet durch die GroRe der Studie 1245.25 sowie die
hohe Ergebnissicherheit und die tiber Subgruppenmerkmale hinweg gezeigte Konsistenz des
beobachteten Effektes.

Einen konsistenten und statistisch signifikanten Behandlungsvorteil zeigte Empagliflozin
beim kombinierten mikrovaskuldren Endpunkt (HR 0,62; 95 %-KI [0,54; 0,70]; NNT 15) und
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beim Endpunkt neue oder sich verschlechternde Nephropathie (HR 0,61; 95 %-KI [0,53;
0,70]; NNT 16). Mit einer nahezu 40-prozentigen Risikoreduktion bei beiden Endpunkten
bedeutet das Ergebnis eine patientenrelevante Verringerung eines schwerwiegenden Symp-
toms unter Empagliflozin. Der beobachtete Effekt hat eine hohe Ergebnissicherheit, belegt
durch deutlich unter 1 liegende Obergrenzen der 95 %-Konfidenzintervalle. Es wird daher fur
beide Endpunkte ein erheblicher Zusatznutzen fir Empagliflozin gegenlber der ZVT
abgeleitet. Die Aussagesicherheit fiir dieses Ergebnis wird als Beleg eingestuft, begriindet
durch die GrofRe der Studie 1245.25 sowie die hohe Ergebnissicherheit und die Uber
Subgruppenmerkmale hinweg gezeigte Konsistenz des beobachteten Effektes.

Bei den Endpunkten nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall und
Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris ergab sich kein statistisch signifikantes
Ergebnis im Vergleich von Empagliflozin (einzelne Dosierungen und gepoolt) gegeniiber
Placebo. Fur diese drei Endpunkte ist daher kein Zusatznutzen nachgewiesen.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Mit Ausnahme der Genitalinfektionen war das Spektrum an unerwinschten Ereignissen (UE)
in der gepoolten Empagliflozin + SoC- und der Placebo + SoC-Gruppe vergleichbar. Genital-
infektionen traten unter Empagliflozin hdufiger auf als unter Placebo. Sie stellen eine fir die
Wirkstoffklasse der natriumabhéngigen Glukose-Cotransporter 2 (SGLT-2)-Inhibitoren
bekannte Nebenwirkung dar, die auch bei Empagliflozin auftritt. Diese Nebenwirkungen
waren wahrend der gesamten Beobachtungsdauer (berwiegend milder bzw. moderater
Auspragung, sind mit Standardtherapie behandelbar und fihrten in klinischen Studien nur
vereinzelt zum Absetzen der Studienmedikation (Boehringer Ingelheim 2013a; Matthael
2013). Die Inzidenzraten fir schwerwiegende Genitalinfektionen waren sehr niedrig und
unterschieden sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen (Empagliflozin: 0,07/100 Pt-
Jahre, Placebo: 0,05/100 Pt-Jahre). Bei wenigen Patienten fuhrten die Genitalinfektionen zu
einem dauerhaften Absetzen der Studienmedikation (Inzidenzraten Empagliflozin:
0,27/100 Pt-Jahre, Placebo: 0,03/100 Pt-Jahre).

Der Anteil der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) bzw. Ab-
setzen der Studienmedikation aufgrund von UE war unter Empagliflozin signifikant geringer
als unter Placebo.

Die Analyse der unerwunschten Ereignisse von besonderem Interesse zeigte dahnliche
Inzidenzraten in der Empagliflozin-Gruppe und in der Placebo-Gruppe fur Harnwegs-
infektionen, Volumenmangel, Knochenbriiche, maligne Tumore, Hypersensitivitat, veno-
embolische und thrombotische Ereignisse und diabetische Ketoazidose. Der Anteil an
Patienten mit bestatigten Hypoglyk&mien war ebenfalls in allen Behandlungsgruppen ahnlich.
Die 95 %-Konfidenzintervalle der jeweiligen Odds Ratios und relativen Risiken berdeckten
ein Odds Ratio bzw. relatives Risiko von 1.
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Der Anteil der Patienten mit UE im Zusammenhang mit verminderter Nierenfunktion bzw.
Patienten mit Leberschadigung war in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe niedriger als in
der Placebo-Gruppe.

Die Darstellung nach Empagliflozin-Einzeldosierungen zeigte keine relevanten Unterschiede
zwischen Empagliflozin 10 mg und Empagliflozin 25 mg.

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 Place-
bo + SoC. Die Aussagesicherheit wird als Beleg eingestuft, begriindet durch die GroRRe 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 Gber 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 der ZVT Placebo + SoC
gezeigt hat. 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 kardiovaskularen Begleiterkrankungen fir 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. Der Anteil
der Patienten mit SUE, Absetzen der Studienmedikation aufgrund von UE, UE im Zusam-
menhang mit verminderter Nierenfunktion bzw. Patienten mit Leberschadigung war unter
Empagliflozin sogar signifikant geringer als unter Placebo.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 4-80: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
T2DM-Patienten mit hohem kardiovaskularem Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen
Risiko

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche durchgefthrt wurden.

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten Studien oder hier relevanten weiteren
Untersuchungen vorliegen.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend, da valide Daten zu allen patientenrelevanten Endpunkten vorliegen.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
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interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010%%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel3ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Maglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95 %-Konfidenzintervalle fir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch
sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 2006"7) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Zur Darstellung des Nutzens und des Zusatznutzens einer Behandlung mit Empagliflozin
bezlglich der Verhinderung mikrovaskulérer Folgekomplikationen des T2DM werden unter
anderem die folgenden ZielgroRRen verwendet:

¥ Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

> Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
% Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

7 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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e Neues Auftreten einer Makroalbuminurie,

e Verdoppelung des Serumkreatininspiegels begleitet von einem eGFR-Wert
<45 ml/min/1,73 m.

Diese mikrovaskuldaren ZielgroBen ermdglichen eine Beurteilung patientenrelevanter Thera-
pieziele und werden als valide Surrogatendpunkte beriicksichtigt. In Ubereinstimmung mit
der geltenden Expertenmeinung erachtet Boehringer Ingelheim die genannten Endpunkte als
direkt patientenrelevant (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Neues Auftreten einer Makroalbuminurie

In diesem Dossier wird das Auftreten einer Makroalbuminurie in seiner Funktion als
Surrogatendpunkt fir den Endpunkt Nephropathie verwendet.

Die Makroalbuminurie ist mit einer Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) ein MaR
fur die Funktionalitat der Nieren und wird von der Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) in ihrer Leitlinie ,,Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease* zur Risikoabschatzung fir die weitere Prognose der
Niereninsuffizienz sowie zur Einschatzung von kardiovaskuldren Risiken herangezogen
(KDIGO 2013). Eine chronische Niereninsuffizienz liegt vor, wenn z.B. die GFR <60
ml/min/1,73m? betragt oder eine Makroalbuminurie (ACR >300 mg Albumin/g Kreatinin)
vorliegt (Chadban et al. 2010; Rodbard et al. 2007). Auch das IQWiG verweist im Abschluss-
bericht zur Proteomanalyse zur Erkennung einer diabetischen Nephropathie auf die diagnos-
tische Bedeutung der Ausscheidung von Protein im Urin, insbesondere von Albumin, und auf
deren Bedeutung als prognostischer Marker flr eine Verschlechterung der Nierenfunktion
(IQWIG 2015b). Zwei systematische Reviews mit Meta-Analysen bestatigen die Bedeutung
einer Albuminurie fir das kardiovaskulare Mortalitéatsrisiko (Lee et al. 2010; Toyama et al.
2013). Bei einer Mikro- oder Makroalbuminurie sind die Risiken fur kardiovaskulare
Mortalitét, renale Ereignisse und Gesamtmortalitat jeweils signifikant erhéht (Tabelle 4-F).

Tabelle 4-F: Einfluss von Makro- und Mikroalbuminurie auf Morbiditat und Mortalitat von
T2DM-Patienten

Mikroalbuminurie Makroalbuminurie

(relatives Risiko vs. Normo- | (relatives Risiko vs. Normo-

albuminurie; 95 %-KIl) albuminurie; 95 %-KIl)
kardiovaskuldre Mortalitat 1,76 [1,38; 2,25] 2,96 [2,44; 3,60]
renale Ereignisse 3,21 [2,05; 5,02] 11,63 [5,68; 23,83]
Gesamtmortalitat 1,60[1,42; 1,81] 2,64 [2,13; 3,27]

Quelle: (Toyama et al. 2013)

KI: Konfidenzintervall

Obwohl im IQWIiG-Abschlussbericht darauf verwiesen wird, dass die erhdhte Protein-
ausscheidung allein nicht einer diabetischen Nephropathie entspricht, zeigte sich in einer
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finnischen Studie mit 10-jhriger Beobachtungszeit, dass die Gesamtmortalitat bei Vorhan-
densein einer Mikroalbuminurie 2,7-fach, bei Makroalbuminurie 9,2-fach und bei terminaler
Niereninsuffizienz 18,3-fach héher war als bei Normoalbuminurie (Groop et al. 2009). Lee et
al. bewerteten sieben klinische Studien mittels eines systematischen Reviews und einer Meta-
Analyse und identifizierten ein hoheres Schlaganfallrisiko fir Makroalbuminurie (RR: 2,65;
95 %-KI [2,25; 3,14]) im Vergleich zu Mikroalbuminurie (RR: 1,58; 95 %-KI [1,39; 1,80])
(Lee et al. 2010).

Verdoppelung des Serumkreatininspiegels begleitet von einem eGFR-Wert
<45 ml/min/1,73 m?

In diesem Dossier wird die Verdoppelung des Serumkreatininspiegels gemeinsam mit der
glomeruléren Filtrationsrate (gemessen als eGFR-Wert <45 ml/min/1,73 m?) in seiner Funk-
tion als Surrogatendpunkt fiir den kombinierten Endpunkt Neue oder sich verschlechternde
Nephropathie verwendet.

Bei den Auswirkungen des DM auf die Nieren handelt es sich um die hdufigsten und geféhr-
lichsten mikrovaskuldaren Komplikationen dieses Krankheitsbildes. Die diabetische Nephro-
pathie betrifft 30 bis 40 % der Typ-1- und Typ-2-Diabetiker in der westlichen Welt (Ruster
und Wolf 2015). Die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie im fortgeschrittenen Stadium
»mindert die Lebensqualitdt der Betroffenen enorm und bringt weitere Probleme in den
verschiedenen Versorgungsbereichen mit sich* (BAK et al. 2010).

Die glomerulédre Filtrationsrate ist die wichtigste GrofRe fur die Abschatzung der Nieren-
funktion. Als Spiegel der Nierenfiltrationsleistung hat sie einen direkten Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten, deren Morbiditat und Mortalitdt und ist somit als wichtiger
patientenrelevanter Endpunkt anzusehen (BAK et al. 2010; Matsushita et al. 2010). Sie wird
im klinischen Alltag Uber die Serum-Kreatinin-Clearance sowie weitere Faktoren wie
Gewicht, Alter und Geschlecht ermittelt. Im vorliegenden Dossier wurde die MDRD-Formel
(Modifikation of Diet in Renal Disease) zur Bestimmung der geschatzten glomeruléren
Filtrationsrate (eGFR) verwendet. Die eGFR hat klinische Relevanz mittels definierter
Schwellenwerte, welche Uber weitere Therapiemallinahmen (z.B. Dialysenotwendigkeit)
entscheiden. Dies geht auch aus der NVL zu Nephropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
hervor, die eine ,,(...) eGFR <45 ml/min/1,73 m? zur Diagnostik der zugrundeliegenden
Nierenerkrankung, zur Abschatzung der Moglichkeit einer Prognoseverbesserung, zur
Verzogerung der Progression der Nierenfunktionsverschlechterung und zur Therapie renaler
Begleitkomplikationen (...)* vorsieht (BAK et al. 2010). Bei Patienten mit hohem kardio-
vaskularem Risiko zeigte sich, dass Informationen tber die eGFR und den Albumin/Krea-
tinin-Quotienten im Urin einen groflen Wert bei der Stratifizierung des renalen Risikos haben
(Clase et al. 2011).

Daruber hinaus zeigten mehrere Studien, dass der eGFR-Wert auch als Indikator fiir ein
erhohtes kardiovaskuldres und Gesamtmortalitéatsrisiko dienen kann. In einer kollaborativen
Metaanalyse allgemeiner Kohortenstudien von Matsushita et al. wurde ein Zusammenhang
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zwischen eGFR und Albuminurie mit Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldrer Mortalitat
bereits fir eine eGFR <75 - 105 ml/min/1,73 m* nachgewiesen (Matsushita et al. 2010). Es
konnte auch gezeigt werden, dass eine eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? mit einer Erhéhung der
Gesamtmortalitat und der kardiovaskuldren Mortalitat assoziiert ist und somit als Préadiktor
dieser Ereignisse geeignet ist (Matsushita et al. 2010).

In Bezug auf die Verdopplung des Serumkreatininspiegels wurde bei der Auswertung der
UKPDS-Studie bei einem erhohten Plasmakreatininwert eine Gesamtmortalitat von 19,2 %
(95 % KI: 14,0 — 24,4 %) beobachtet gegentiber 1,4 % bei Patienten ohne Einschrdnkung der
Nierenfunktion bzw. eine kardiovaskulédre Mortalitdt von 12,1 % gegenuber 0,7 % bei
Patienten ohne Einschrankung der Nierenfunktion (Adler et al. 2003).

Aus den vorgenannten Grinden stellt die Verdoppelung des Serumkreatininspiegels begleitet
von einem eGFR-Wert <45 ml/min/1,73 m? einen validen kombinierten Surrogatendpunkt fiir
die diabetische Nephropathie dar. Es handelt sich somit um einen patientenrelevanten mikro-
vaskuldren Endpunkt.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-81: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Verfugbare Quellen

Studie | stydienbericht Registereintrag Publikationen

Clinialtrials.gov
(Clinicaltrials.gov 2015)
EU-CTR

(EU-CTR 2010)

WHO

(WHO ICTRP 2012, 2015)

1245.25 | (Boehringer Ingelheim 2015b) (Zinman et al. 2015)

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument 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.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.). Fir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab;ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™ or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

¥ Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-82: Suchstrategie fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 09.12.2015

Zeitsegment 1988 bis 2015 Woche 49

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-Strategy
minimizing Difference between Sensitivity and Specificity (Wong et al. 2006)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp diabetes mellitus/ 606940

2 exp Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 165358

3 (T2D or T2DM or NIDDM or diabet* or dm).af. 812870

4 lor2or3 816021

5 exp Empagliflozin/ 494

6 Empagliflozin.af. 516

7 (B1 10773 or B110773 or BI-10773).af. 82

8 864070-44-0.rn. 327

9 Sor6or7or8 544

10 (cardiovascular outcome™ or cardio*).af. 2022812

11 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 1170574

12 4 and 9 and 10 and 11 78

13 remove duplicates from 12 77
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Tabelle 4-83: Suchstrategie fur RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel in MEDLINE

Datenbankname MEDLINE (Ovid MEDLINE(R), Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other
Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid
OLDMEDLINE(R) 1946 to Present)

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 09.12.2015

Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-Strategy
minimizing Difference between Sensitivity and Specificity (Wong et al. 2006)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp diabetes mellitus/ 346939

2 exp Diabetes mellitus, Type 2/ 98135

3 (T2D or T2DM or NIDDM or diabet* or dm).af. 602326

4 lor2or3 603693

5 Empagliflozin.af. 184

6 (Bl 10773 or BI10773 or BI-10773).af. 7

7 864070-44-0.rn. 0

8 Sor6or7 186

9 (cardiovascular outcome* or cardio*).af. 1184507

10 randomized controlled trial.pt or randomized.mp. or placebo.mp. 697510

11 4 and 8 and 9 and 10 12

12 remove duplicates from 11 12
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Tabelle 4-84: Suchstrategie fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Cochrane
Controlled Trials

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 09.12.2015

Zeitsegment 1991 bis November 2015

Suchfilter keinen Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp diabetes mellitus/ 14536
2 exp Diabetes mellitus, Type 2/ 8026
3 (T2D or T2DM or NIDDM or diabet* or dm).af. 50312
4 lor2or3 50347
5 Empagliflozin.af. 104

6 (B110773 or B110773 or BI-10773).af. 8

7 5o0r6 105

8 (cardiovascular outcome* or cardio*).af. 63341
9 4and 7 and 8 13

10 remove duplicates from 9 12

Tabelle 4-85: Suchstrategie flir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Cochrane
Systematic Reviews

Datenbankname Cochrane Database of Systematic Reviews

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 10.12.2015

Zeitsegment 2005 bis November 2015

Suchfilter keinen Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
1 (T2D or T2DM or NIDDM or diabet* or dm).af. 4641
2 Empagliflozin.af. 0

3 (B110773 or B110773 or BI-10773).af. 0

4 2o0r3 0

5 (cardiovascular outcome* or cardio*).af. 3002
6 land4and 5 0
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefuhrt.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 161 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase II1" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-86: Suchstrategie fiur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitel in
ClinicalTrials.gov

Datenbank ClinicalTrials.gov

Homepage www. ClinicalTrials.gov

Diabetes [Conditions] AND (Empagliflozin OR Bl 10773 OR BI10773 OR BI-10773)

Suchstrategie [Interventions]

Filter Phase Il, 111, IV
Recherche vom 16.12.2015
Treffer 39
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Tabelle 4-87: Suchstrategie flir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitel in EU-CTR

Datenbank

EU-CTR

Homepage

www.clinicaltrialsregister.eu

Suchstrategie

("Empagliflozin™ OR "BI 10773" OR "B110773" OR "BI-10773") AND Diabetes

Filter Phase Il, 111, IV
Recherche vom 16.12.2015
Treffer 25

Tabelle 4-88: Suchstrategie flir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitel in PharmNet.Bund

Datenbank

PharmNet.Bund

Homepage

www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Suchstrategie

?Empagliflozin? [Active substance] ODER ?BI 107737 [Active substance] ODER
?Empagliflozin? [Title] ODER ?BI 107737 [Title] ODER ?Empagliflozin? [Product
name/code] ODER ?BI 107737 [Product name/code] ODER ?Empagliflozin? [Textfelder]
ODER ?BI 10773? [Textfelder]

Filter Phase I, 111, IV
Recherche vom 18.12.2015
Treffer 16

Tabelle 4-89: Suchstrategie fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in WHO ICTRP

Datenbank

WHO ICTRP

Homepage

http://apps.who.int/trialsearch/

Suchstrategie

Diabetes [Condition] AND (Empagliflozin OR Bl 10773 OR BI10773 OR BI-10773)
[Intervention]

Filter

ALL [Recruitment status]

Recherche vom

16.12.2015

Treffer

194 Treffer fur 51 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.
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Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefuhrt.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurde ein Dokumente im Volltext gesichtet und als relevant befunden (Abbildung 4-1).
Alle Ubrigen Treffer der bibliografischen Literaturrecherche wurden geméaR Ein- und Aus-
schlusskriterien bereits in der Titel-/Abstractdurchsicht ausgeschlossen (siehe auch Abschnitt
4.3.1.1.2).

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefunhrt.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche in den Studienregistern erfolgte anhand der im Abschnitt 4.2.3.3 definierten
Methodik. Nach Eingabe der Suchstrategien in die Studienregister (Anhang 4-B) ergaben sich
insgesamt 131 Treffer. Mithilfe der Ein- und Ausschlusskriterien, die im Abschnitt 4.2.2
beschrieben sind, wurden samtliche Studien bis auf die Studie 1245.25 (Abschnitt 4.3.1.1.3)
ausgeschlossen. Die eingeschlossene Studie 1245.25 konnte in vier Registereintragen, die in
Tabelle 4-3 genannt sind, identifiziert werden. Die ausgeschlossenen Studien entsprechen
somit 127 Registereintragen, die nachfolgend mit Ausschlussgrund aufgefihrt werden.

1. Clinicaltrials.gov 2010. Patients With Type 2 Diabetes Mellitus With Insufficient
Glycaemic Control Despite Treatment With Metformin Alone or Metformin in Combination
With a Sulfonylurea: NCT01257334 / 99050. Studiennummer des Sponsors: 1245.23. Taipeli
Medical University WanFang Hospital (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01257334, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

2. Clinicaltrials.gov 2014. 12 Week Efficacy and Safety Study of Empagliflozin (Bl
10773) in Hypertensive Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT01370005 / 2011-
000347-25. Studiennummer des Sponsors: 1245.48. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and
Company (Hrsg.). Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01370005, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

3. Clinicaltrials.gov 2014. 12 Weeks Treatment With 3 Different Doses of Bl 10773 in
Type 2 Diabetic Patients: NCT00789035 / EudraCT No 2008-000640-14. Studiennummer des
Sponsors: 1245.9. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00789035, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

4, Clinicaltrials.gov 2014. 4 Weeks Treatment With Empagliflozin (BI 10773) in
Japanese Type 2 Diabetic Patients (T2DM): NCT00885118. Studiennummer des Sponsors:
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1245.15. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00885118, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

5. Clinicaltrials.gov 2014. A Study to Determine Acute (After First Dose) and Chronic
(After 28 Days) Effects of Empagliflozin (Bl 10773) on Pre and Postprandial Glucose
Homeostasis in Patients With Impaired Glucose Tolerance and Type 2 Diabetes Mellitus and
Healthy Subjects: NCT01248364 / 2010-018708-99. Studiennummer des Sponsors: 1245.39.
Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01248364, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

6. Clinicaltrials.gov 2014. Bl 10773 add-on to Metformin in Patients With Type 2
Diabetes: NCT00749190 / EudraCT 2008-000641-54. Studiennummer des Sponsors:
1245.10. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00749190, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

7. Clinicaltrials.gov 2014. Efficacy and Safety of BI 10773 in Combination With Insulin
in Patients With Type 2 Diabetes: NCT01011868 / 2009-013668-38. Studiennummer des
Sponsors: 1245.33. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01011868, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

8. Clinicaltrials.gov 2014. Efficacy and Safety of Empagliflozin (Bl 10773) in Patients
With Type 2 Diabetes and Renal Impairment: NCT01164501 / 2009-016179-31.
Studiennummer des Sponsors: 1245.36. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01164501, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

9. Clinicaltrials.gov 2014. Efficacy and Safety of Empagliflozin (Bl 10773) in Type 2
Diabetes Patients on a Background of Pioglitazone Alone or With Metformin: NCT01210001
/ 2009-016154-40. Studiennummer des Sponsors: 1245.19. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly
and Company (Hrsg.). Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01210001,
abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

10. Clinicaltrials.gov 2014. Efficacy and Safety of Empagliflozin (Bl 10773) Versus
Placebo and Sitagliptin Over 24 Weeks in Patients With Type 2 Diabetes: NCT01177813 /
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2009-016243-20. Studiennummer des Sponsors: 1245.20. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and
Company (Hrsg.). Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01177813, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

11.  Clinicaltrials.gov 2014. Efficacy and Safety of Empagliflozin Versus Sitagliptin in
Patients With Type 2 Diabetes: NCT01984606 / 2013-000060-29. Studiennummer des
Sponsors: 1245.22. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01984606, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie zuriickgezogen.

12.  Clinicaltrials.gov 2014. Efficacy and Safety Study With Empagliflozin (Bl 10773) vs.
Placebo as add-on to Metformin or Metformin Plus Sulfonylurea Over 24 Weeks in Patients
With Type 2 Diabetes: NCT01159600 / 2009-016258-41. Studiennummer des Sponsors:
1245.23. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01159600, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

13.  Clinicaltrials.gov 2014. Empagliflozin (Bl 10773) Comprehensive add-on Study in
Japanese Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT01368081. Studiennummer des
Sponsors: 1245.52. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01368081, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

14.  Clinicaltrials.gov 2014. Empagliflozin (Bl 10773) Dose Finder Study in Japanese
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT01193218. Studiennummer des Sponsors:
1245.38. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01193218, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: EL.

15.  Clinicaltrials.gov 2014. Empagliflozin (Bl 10773) in Type Two Diabetes (T2D)
Patients, Open Label Extension: NCT00881530 / 2008-007938-21. Studiennummer des
Sponsors: 1245.24. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00881530, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

16.  Clinicaltrials.gov 2014. Post Prandial Glucose (PPG) Study of Empagliflozin in
Japanese Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT01947855. Studiennummer des
Sponsors: 1245.35. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfugbar unter:
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https://Clinical Trials.gov/show/NCT01947855, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

17.  Clinicaltrials.gov 2014. Safety and Efficacy of Bl 10773 as add-on to Insulin Regimen
in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT01306214 / 2010-019968-37. Studiennummer
des Sponsors: 1245.49. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01306214, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: EL.

18. Clinicaltrials.gov 2014. Safety and Efficacy of Empagliflozin (BI 10773) and
Sitagliptin Versus Placebo Over 76 Weeks in Patients With Type 2 Diabetes: NCT01289990 /
2010-022718-17. Studiennummer des Sponsors: 1245.31. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and
Company (Hrsg.). Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01289990, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

19. Clinicaltrials.gov 2014. Safety and Efficacy of Empagliflozin (BI 10773) in Type 1
Diabetes Mellitus Patients With or Without Renal Hyperfiltration: NCT01392560.
Studiennummer des Sponsors: 1245.46. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01392560, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: EL.

20.  Clinicaltrials.gov 2014. Safety and Efficacy Study of Empagliflozin and Metformin for
24 Weeks in Treatment Naive Patients With Type 2 Diabetes: NCT01719003 / 2010-021375-
92. Studiennummer des Sponsors: 1276.1. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company
(Hrsg.). Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01719003, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

21.  Clinicaltrials.gov 2015. 24 Week Efficacy and Safety Study of Empagliflozin (Bl
10773) in Hypertensive Black/African American Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and
Hypertension: NCT02182830. Studiennummer des Sponsors: 1245.29. Boehringer
Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verflugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02182830, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

22.  Clinicaltrials.gov 2015. A 16 Weeks Study on Efficacy and Safety of Two Doses of
Empagliflozin (BI 10773) (Once Daily Versus Twice Daily) in Patients With Type 2 Diabetes
Mellitus and Preexisting Metformin Therapy: NCT01649297 / 2012-000905-53.
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Studiennummer des Sponsors: 1276.10. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01649297, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

23.  Clinicaltrials.gov 2015. Double Blind Placebo Study of JARDIANCE(r)
(Empagliflozin) in Prehypertensives Type Il Diabetics: NCT01001962. Studiennummer des
Sponsors: PREHYPERTENSION. Aristotle University Of Thessaloniki (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01001962, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

24.  Clinicaltrials.gov 2015. Effect of Empagliflozin Kinetics on Renal Glucose
Reabsorption in Patients With Type Il Diabetes and Healthy Controls: NCT01867307.
Studiennummer des Sponsors: 1245.66. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01867307, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

25.  Clinicaltrials.gov 2015. Effect of Empagliflozin on Macrovascular and Microvascular
Circulation and on Endothelium Function: NCT02471963. Studiennummer des Sponsors:
CRC2014EMPA. University of Erlangen-Nirnberg Medical School (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02471963, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

26.  Clinicaltrials.gov 2015. Effects of Linagliptin in Addition to Empagliflozin on Islet
Cell Physiology: NCT02401880. Studiennummer des Sponsors: EMLIN-001. Profil Institut
far Stoffwechselforschung GmbH (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02401880, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

27.  Clinicaltrials.gov 2015. Efficacy and Safety of Empagliflozin (BI 10773) / Linagliptin
(Bl 1356) Fixed Dose Combination in Treatment naive and Metformin Treated Type 2
Diabetes Patients: NCT01422876 / 2011-000383-10. Studiennummer des Sponsors: 1275.1.
Boehringer  Ingelheim|Eli  Lilly and Company (Hrsg.).  Verfligbar  unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01422876, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

28.  Clinicaltrials.gov 2015. Efficacy and Safety of Empagliflozin (BI 10773) With
Metformin in Patients With Type 2 Diabetes: NCT01167881 / 2009-016244-39.
Studiennummer des Sponsors: 1245.28. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.).
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01167881, abgerufen am: 16.12.2015.
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Ausschlussgrund: E1.

29.  Clinicaltrials.gov 2015. Efficacy and Safety Study of Empagliflozin as add-on to
Insulin in Japanese Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT02589639. Studiennummer
des Sponsors: 1245.107. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02589639, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

30. Clinicaltrials.gov 2015. Empagliflozin Add on to Linagliptin Study in Japanese Patient
With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT02453555. Studiennummer des Sponsors: 1275.19.
Boehringer  Ingelheim|Eli  Lilly and Company  (Hrsg.).  Verfligbar  unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02453555, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

31.  Clinicaltrials.gov 2015. Empagliflozin add-on to Insulin in Type 1 Diabetes Mellitus
Over 28 Days: NCT01969747 / 2011-004354-25. Studiennummer des Sponsors: 1245.78.
Boehringer  Ingelheim|Eli  Lilly and Company  (Hrsg.).  Verfligbar  unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01969747, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

32.  Clinicaltrials.gov 2015. Empagliflozin as Adjunctive to inSulin thErapy in Type 1
Diabetes Over 52 Weeks (EASE-2): NCT02414958 / 2014-001922-14. Studiennummer des
Sponsors: 1245.69. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02414958, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: EL.

33.  Clinicaltrials.gov 2015. Empagliflozin as Adjunctive to Insulin Therapy Over 26
Weeks in Patients With TLDM (EASE-3): NCT02580591 / 2014-005256-26. Studiennummer
des Sponsors: 1245.72. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02580591, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

34.  Clinicaltrials.gov 2015. Linagliptin as Add on Therapy to Empagliflozin 10 mg or 25
mg With Background Metformin in Patient With Type 2 Diabetes: NCT01778049 / 2012-
002271-34. Studiennummer des Sponsors: 1275.10. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and
Company (Hrsg.). Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01778049, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.
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35.  Clinicaltrials.gov 2015. Linagliptin as Add on Therapy to Empagliflozin 10 mg or 25
mg With Japanese Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT02489968. Studiennummer
des Sponsors: 1275.13. Boehringer Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02489968, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

36.  Clinicaltrials.gov 2015. Long-term Safety and Efficacy of Empagliflozin as Add on to
GLP-1 RA: NCT02589626. Studiennummer des Sponsors: 1245.106. Boehringer Ingelheim
(Hrsg.). Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02589626, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

37.  Clinicaltrials.gov 2015. Metabolic and Cardiovascular Effects of Dipeptidyl
Peptidase-4 (DPP-4) or Sodium-glucose Co-transporter Type 2 (SGLT2) Inhibitors:
NCT02528019. Studiennummer des Sponsors: Anti-athero. Kurume University (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02528019, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

38.  Clinicaltrials.gov 2015. Safety and Efficacy of the Combination of Empagliflozin and
Linagliptin Compared to Linagliptin Alone Over 24 Weeks in Patients With Type 2 Diabetes:
NCT01734785 / 2012-002270-31. Studiennummer des Sponsors: 1275.9. Boehringer
Ingelheim|Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verflugbar unter:
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Ausschlussgrund: E1.
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search/search?query=eudract_number:2008-007938-21, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

45.  EU-Clinical Trials Register 2012. A 24-week phase Il randomized, double-blind,
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Ausschlussgrund: E1.
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Ausschlussgrund: E1.

51.  EU-Clinical Trials Register 2013. A phase Il double-blind, extension, placebo-
controlled parallel group safety and efficacy trial of Bl 10773 (10 and 25mg once daily) and
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Ausschlussgrund: E1.
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Ausschlussgrund: E1.
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Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.
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Ausschlussgrund: E1.

66.  Pharmnet.Bund 2011. A phase Il randomised, double-blind, placebo-controlled,
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pruefungen/index.htm, abgerufen am: 18.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

68.  Pharmnet.Bund 2013. A phase Il double-blind, extension, placebo-controlled parallel
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metformin compared with the individual components of empagliflozin or metformin in drug
naive patients with type 2 diabetes mellitus: 2010-021375-92. Studiennummer des Sponsors:
1276.1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm, abgerufen am:
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Ausschlussgrund: E1.
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Ausschlussgrund: E1.
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2008-000641-54-FI,  abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

82.  WHO ICTRP 2012. A Phase llb, randomized, parallel group safety, efficacy, and
pharmacokinetics study of Bl 10773 (5mg, 10mg and 25mg) administered orally once daily
over 12 weeks compared double blind to placebo, as monotherapy, with an additional open-
label metformin arm in type 2 diabetic patients with insufficient glycemic control:
EUCTR2008-000640-14-DE. Studiennummer des Sponsors: 1245.9. Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2008-000640-14-DE, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: EL.

83.  WHO ICTRP 2012. A phase Ill randomised, double-blind, placebo-controlled,
parallel group, efficacy and safety study of BI 10773 (10 mg, 25 mg) administered orally,
once daily over 24 weeks in patients with type 2 diabetes with insufficient glycaemic control
despite treatment with metformin alone or metformin in combination with a sulfonylurea:
EUCTR2009-016258-41-DE. Studiennummer des Sponsors: 1245.23. Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-016258-41-DE, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.
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84. WHO ICTRP 2012. A randomised, double-blind, placebo-controlled parallel group
efficacy and safety trial of Bl 10773 (10 and 25 mg administered orally once daily) over 24
weeks in patients with type 2 diabetes mellitus with insufficient glycaemic control despite a
background therapy of pioglitazone alone or in combination with metformin: EUCTR2009-
016154-40-GR. Studiennummer des Sponsors: 1245.19. Boehringer Ingelheim Ellas AE
(Hrsg.). Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2009-
016154-40-GR, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

85.  WHO ICTRP 2012. An open-label, phase Ilb study to determine acute (after the first
dose administration) and chronic (after 28 days of treatment) effects of the sodium-glucose
co-transporter-2 (SGLT-2) inhibitor BI 10773 (25 mg once daily) on pre and postprandial
glucose homeostasis in patients with IGT and type 2 diabetes mellitus - ND: EUCTR2010-
018708-99-IT. Studiennummer des Sponsors: 1245.39. Boehringer Ingelheim (Hrsg.).
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010-018708-
99-IT, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

86. WHO ICTRP 2012. Efficacy and safety of BI 10773 in patients with type 2 diabetes
and renal impairment: EUCTR2009-016179-31-NL. Studiennummer des Sponsors: 1245.36.
Boehringer Ingelheim B.V. (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-016179-31-NL, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

87. WHO ICTRP 2013. A phase Ilb, randomised, double-blind, placebo-controlled,
parallel group, safety and efficacy study of Bl 10773 (10 mg and 25 mg) administered orally,
once daily over 78 weeks in type 2 diabetic patients receiving treatment with basal insulin
(glargine, detemir, or NPH insulin only) with or without concomitant metformin and/or
sulfonylurea therapy and insufficient glycaemic control: EUCTR2009-013668-38-IE.
Studiennummer des Sponsors: 1245.33. Boehringer Ingelheim Limited (Hrsg.). Verfligbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-013668-38-IE,
abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

88. WHO ICTRP 2013. A phase IlI, randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel group safety and efficacy study of BI 10773 (10 mg and 25 mg administered orally
once daily) during 52 weeks in patients with type 2 diabetes mellitus and insufficient glycemic
control on MDI insulin regimen alone or with metformin: EUCTR2010-019968-37-FI.
Studiennummer des Sponsors: 1245.49. Boehringer Ingelheim Finland KY (Hrsg.). Verfligbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010-019968-37-FI,
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abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

89. WHO ICTRP 2013. Efficacy and safety of Bl 10773/Bl 1356 Fixed Dose Combination
Iin treatment naive and metformin treated type 2 diabetes patients: EUCTR2011-000383-10-
EE. Studiennummer des Sponsors: 1275.1. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
(Hrsg.). Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2011-
000383-10-EE, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

90. WHO ICTRP 2013. Safety and efficacy of BI 10773 and sitagliptin versus placebo
over 76 weeks in patients with type 2 diabetes: EUCTR2010-022718-17-DE. Studiennummer
des Sponsors: 1245.31. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (Hrsg.). Verfligbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010-022718-17-DE,
abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

91. WHO ICTRP 2014. Efficacy of BI 10773 versus placebo and sitagliptin over 24 weeks
in patients with type 2 diabetes: EUCTR2009-016243-20-BE. Studiennummer des Sponsors:
1245.20. SCS  Boehringer  Ingelheim  Comm.V  (Hrsg.).  Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-016243-20-BE, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

92. WHO ICTRP 2014. Safety and efficacy of empagliflozin in two different daily doses as
add-on to metformin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus: EUCTR2012-000905-
53-EE. Studiennummer des Sponsors: 1276.10. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
(Hrsg.). Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2012-
000905-53-EE, abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

93. WHO ICTRP 2014. Safety and efficacy study of empagliflozin and metformin for 24
weeks in treatment naive patients with type 2 diabetes: EUCTR2010-021375-92-GB.
Studiennummer des Sponsors: 1276.1. Boehringer Ingelheim Limited (Hrsg.). Verfligbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010-021375-92-GB,
abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.
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94.  WHO ICTRP 2015. 4 Week Treatment With Three Oral Doses of Bl 10773 in Patients
With Type 2 Diabetes: NCT00558571. Studiennummer des Sponsors: 1245.4. Boehringer

Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00558571, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

95.  WHO ICTRP 2015. 4 Weeks Treatment With Empagliflozin (Bl 10773) in Japanese
Type 2 Diabetic Patients (T2DM): NCT00885118. Studiennummer des Sponsors: 1245.15.

Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00885118, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

96. WHO ICTRP 2015. A phase Ill randomised, double-blind, active-controlled parallel
group efficacy and safety study of BI 10773 compared to glimepiride administered orally
during 104 weeks in patients with type 2 diabetes mellitus and insufficient glycaemic control
despite metformin treatment: EUCTR2009-016244-39-NL. Studiennummer des Sponsors:
1245.28. Boehringer Ingelheim B.V. (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-016244-39-NL, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

97. WHO ICTRP 2015. A study to evaluate the effect and safety of linagliptin 5 mg
administered in combination with empagliflozin 10 mg or 25 mg in patients with type 2
diabetes mellitus whose glucose levels have not been controlled after 16 weeks of treatment
with empagliflozin 10 mg or 25 mg and metformin: EUCTR2012-002271-34-PT.
Studiennummer des Sponsors: 1275.10. Unilfarma L. (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-002271-34-PT,  abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

98. WHO ICTRP 2015. Bioavailability of a Fixed Dose Combination Tablet With
Empagliflozin (Bl 10773) and Metformin Compared With the Monocomponents and Effect of
Food on Bioavailability: NCT01211197. Studiennummer des Sponsors: 1276.5. Boehringer

Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01211197, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.
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99. WHO ICTRP 2015. Clinical study with randomly into groups divided patients
(investigational or ineffective control medication), where neither the doctor nor the patient's
know the assignment, to determine the effect of the investigational product (Empagliflozin) on
the circulation in the smallest vessels of the body: EUCTR2014-003053-34-DE.
Studiennummer des Sponsors: CRC2014EMPA. IPPMed - Institut fur Pharmakologie und
Préventive Medizin GmbH (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-003053-34-DE, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

100. WHO ICTRP 2015. Double Blind Placebo Study of JARDIANCE(r) (Empagliflozin) in
Prehypertensives Type |l Diabetics: NCT01001962. Studiennummer des Sponsors:
PREHYPERTENSION. Aristotle University Of Thessaloniki (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01001962, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

101. WHO ICTRP 2015. Effect of Empagliflozin Kinetics on Renal Glucose Reabsorption
in Patients With Type Il Diabetes and Healthy Controls: NCT01867307. Studiennummer des
Sponsors: 1245.66. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01867307, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

102. WHO ICTRP 2015. Effect of Empagliflozin on Macrovascular and Microvascular
Circulation and on Endothelium Function: NCT02471963. Studiennummer des Sponsors:
CRC2014EMPA. University of Erlangen-Nirnberg Medical School (Hrsg.). Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02471963, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

103. WHO ICTRP 2015. Effects of Linagliptin in Addition to Empagliflozin on Islet Cell
Physiology: NCT02401880. Studiennummer des Sponsors: EMLIN-001. Profil Institut fir

Stoffwechselforschung GmbH (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02401880, abgerufen am;.
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

104. WHO ICTRP 2015. Effects of Linagliptin in Addition to Empagliflozin on Islet Cell
Physiology and Metabolic Control in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus on Stable
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Metformin Treatment: EUCTR2014-004895-48-DE. Studiennummer des Sponsors: EMLIN-
001. Profil Institut fir Stoffwechselforschung GmbH (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-004895-48-DE, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

105. WHO ICTRP 2015. Efficacy and Safety of Empagliflozin Versus Sitagliptin in Patients
With Type 2 Diabetes: NCT01984606. Studiennummer des Sponsors: 1245.22. Boehringer

Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01984606, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie zuriickgezogen.

106. WHO ICTRP 2015. Efficacy and Safety Study of Empagliflozin as add-on to Insulin in
Japanese Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT02589639. Studiennummer des
Sponsors: 1245.107. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02589639, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

107. WHO ICTRP 2015. Empagliflozin (BI 10773) Comprehensive add-on Study in
Japanese Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT01368081. Studiennummer des
Sponsors: 1245.52. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01368081, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

108. WHO ICTRP 2015. Empagliflozin (BI 10773) Dose Finder Study in Japanese Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT01193218. Studiennummer des Sponsors: 1245.38.

Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01193218, abgerufen am;.
16.12.2015.

Ausschlussgrund: EL.

109. WHO ICTRP 2015. Empagliflozin Add on to Linagliptin Study in Japanese Patient
With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT02453555. Studiennummer des Sponsors: 1275.19.

Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02453555, abgerufen am:
16.12.2015.
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Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

110. WHO ICTRP 2015. Empagliflozin add-on to insulin in type 1 diabetes mellitus over
28 days: EUCTR2011-004354-25-DE. Studiennummer des Sponsors: 1245.78. Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2011-004354-25-DE, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

111. WHO ICTRP 2015. Empagliflozin as Adjunctive to inSulin thErapy in Type 1 diabetes
over 52 weeks (EASE-2): EUCTR2014-001922-14-GB. Studiennummer des Sponsors:
1245.69. Boehringer Ingelheim Ltd (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-001922-14-GB, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

112.  'WHO ICTRP 2015. Empagliflozin as adjunctive to insulin therapy over 26 weeks in
patients with TIDM (EASE-3): EUCTR2014-005256-26-SE. Studiennummer des Sponsors:
1245.72. Boehringer Ingelheim AB (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-005256-26-SE,  abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

113. WHO ICTRP 2015. Examination of the effect by taking the sodium glucose
transporter 2 inhibitor everyday or only when a patient thinks it to be necessary for type 2
diabetes patients controlled inadequately: JPRN-UMIN000019253. Toho University School
of Medicine, Division of diabetes, metabolism and endocrinology (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000019253, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

114,  WHO ICTRP 2015. Linagliptin as Add on Therapy to Empagliflozin 10 mg or 25 mg
With Japanese Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT02489968. Studiennummer des
Sponsors: 1275.13. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02489968, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: EL.
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115. WHO ICTRP 2015. Long-term Safety and Efficacy of Empagliflozin as Add on to
GLP-1 RA: NCT02589626. Studiennummer des Sponsors: 1245.106. Boehringer Ingelheim
(Hrsg.). Verflgbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02589626,
abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

116. WHO ICTRP 2015. Patients With Type 2 Diabetes Mellitus With Insufficient
Glycaemic Control Despite Treatment With Metformin Alone or Metformin in Combination
With a Sulfonylurea: NCT01257334. Studiennummer des Sponsors: 1245.23. Taipei Medical

University WanFang Hospital (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01257334, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

117. WHO ICTRP 2015. Pharmacodynamics and Pharmacokinetics of Empagliflozin and
Torasemide in Patients With Type 2 Diabetes: NCT01276288. Studiennummer des Sponsors:

1245.42. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01276288, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

118. WHO ICTRP 2015. Pharmacokinetic Single Dose Trial of Empagliflozin in Children
and Adolescents With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT02121483. Studiennummer des
Sponsors: 1245.87. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02121483, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

119. WHO ICTRP 2015. Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety and Tolerability of
Bl 10773 in Type Il Diabetes Patients With Different Degrees of Renal Impairment:
NCT01907113. Studiennummer des Sponsors: 1245.12. Boehringer Ingelheim (Hrsg.).
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01907113,
abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

120. WHO ICTRP 2015. Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety, and Tolerability of
Empagliflozin in Chinese Female and Male Patients With Type 2 Diabetes Mellitus:
NCT01316341. Studiennummer des Sponsors: 1245.44. Boehringer Ingelheim (Hrsg.).
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01316341,
abgerufen am: 16.12.2015.
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Ausschlussgrund: E1.

121. WHO ICTRP 2015. Post Prandial Glucose (PPG) Study of Empagliflozin in Japanese
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: NCT01947855. Studiennummer des Sponsors:

1245.35. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01947855, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

122.  WHO ICTRP 2015. Renal Impairment Study of Empagliflozin (BI10773) in Japanese
Patients With Type 2 Diabetes: NCT01581658. Studiennummer des Sponsors: 1245.53.

Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01581658, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

123. WHO ICTRP 2015. Safety and Efficacy of Empagliflozin (Bl 10773) in Type 1
Diabetes Mellitus Patients With or Without Renal Hyperfiltration: NCT01392560.
Studiennummer des Sponsors: 1245.46. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01392560, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

124, WHO ICTRP 2015. Safety and efficacy of the combination of empagliflozin and
linagliptin compared to linagliptin alone over 24 weeks in patients with type 2 diabetes:
EUCTR2012-002270-31-ES. Studiennummer des Sponsors: 1275.9. Boehringer Ingelheim
Esparia, S.A (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-002270-31-ES,  abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: EL.

125. WHO ICTRP 2015. Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Multiple Rising Doses of Bl 10773 Tablets: NCT01924767. Studiennummer des Sponsors:

1245.2. Boehringer Ingelheim (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01924767, abgerufen am:
16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.
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126. WHO ICTRP 2015. SGLT2 inhibition with empagliflozin in patients with type 2
diabetes mellitus: Influences on left ventricular mass, function, and lipid content of
myocardium (EMPATROPHY): EUCTR2014-003313-28-DE. Studiennummer des Sponsors:
CRC-KliPha-001. Hannover Medical School (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-003313-28-DE, abgerufen
am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: Studie noch nicht abgeschlossen.

127.  WHO ICTRP 2015. The trial number is 1245.48, it is a double-blind, placebo-
controlled, parallel-group trial to evaluate the safety and efficacy of Boehringer-Ingelheim
product BI10773 (10 mg, 25 mg) in hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus:
CTRI/2012/04/002555. Studiennummer des Sponsors: 1245.48. Boehringeringelheim India
Pvt Ltd (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI%2F2012%2F04%2F002555,
abgerufen am: 16.12.2015.

Ausschlussgrund: E1.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefuhrt.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-90 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-90 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-90 (Anhang): Studiendesign und -methodik flr Studie 1245.25

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Das Ziel der Studie war es, die Nichtunterlegenheit der beiden gepoolten
Fragestellung und Empagliflozin-Dosierungen (10 mg/Tag und 25 mg/Tag) im Vergleich mit
Hypothesen Placebo im Hinblick auf das erste Auftreten eines durch Adjudizierung
bestatigten Ereignisses des primaren kombinierten Endpunkts Major Adverse
Cardiovascular Event-3 (MACE-3) bei Patienten mit T2DM und erhdhtem
kardiovaskuléren Risiko zu zeigen. Der kombinierte Endpunkt MACE-3
umfasst kardiovaskuldren Tod, nicht-tédlichen Schlaganfall und nicht-
tédlichen Myokardinfarkt. Diesem Ziel dient auch die Analyse des zentralen
sekundaren Endpunkts Major Adverse Cardiovascular Event-4 (MACE-4),
welcher kardiovaskuldren Tod, nicht-tédlichen Schlaganfall, nicht-tédlichen
Myokardinfarkt und Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris
umfasst.
Die Verabreichung der Studienmedikamente erfolgte entweder als
Monotherapie oder als Zusatztherapie zur bestehenden Medikation (Standard
of Care) mit blutzuckersenkenden Arzneimitteln bei T2DM-Patienten mit
ungentgender Blutzuckerkontrolle.
Zudem wurden im Rahmen der Studie die Wirksamkeit, die Sicherheit und
die Vertréaglichkeit von 10 mg und 25 mg Empagliflozin Gberpruft.
Es erfolgte keine Stratifizierung in Bezug auf die Hintergrundbehandlung.
Im Rahmen eines hierarchischen Testverfahrens wurden die folgenden
Hypothesen fur das Treated Set (TS) getestet:
1. Stufe: Nichtunterlegenheit der gepoolten Empagliflozin-Gruppen
gegeniber Placebo bezliglich der Zeit bis zum Auftreten des ersten MACE-3
Ereignisses
2. Stufe: Nichtunterlegenheit der gepoolten Empagliflozin-Gruppen
gegeniber Placebo bezliglich der Zeit bis zum Auftreten des ersten MACE-4
Ereignisses
3. Stufe: Uberlegenheit der gepoolten Empagliflozin-Gruppen gegeniiber
Placebo bezlglich der Zeit bis zum Auftreten des ersten MACE-3 Ereignisses
4. Stufe: Uberlegenheit der gepoolten Empagliflozin-Gruppen gegentiber
Placebo bezlglich der Zeit bis zum Auftreten des ersten MACE-4
Ereignisses.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Parallel-
Studiendesigns (z. B. | gruppen-Vergleichsstudie mit einem Zuteilungsverhaltnis von 1:1:1 (Empa-
parallel, faktoriell) gliflozin 10 mg zu Empagliflozin 25 mg zu Placebo).
inklusive
Zuteilungsverhaltnis
3b Relevante Insgesamt gab es vier globale Protokolldnderungen, die jeweils zu Protokoll-
Anderungen der revisionen fiihrten, und neun lokale Anderungen (in den Léndern Kanada,
Methodik nach Frankreich, Japan, Indien, Peru, Portugal und Stdafrika). Die Protokoll-
Studienbeginn (z. B. | &nderungen beinhalten die Anpassung der Ein- und Ausschlusskriterien, der
Ein- Messzeitpunkte, der statistischen Analysen und Zwischenanalysen sowie die
/Ausschlusskriterien), | Spezifizierung der Endpunkte. Auerdem wurde die Nachbeobachtungsphase
mit Begriindung auf 30 Tage verlangert. Zu den detaillierten Anderungen sei auf den
Studienbericht verwiesen (Boehringer Ingelheim 2015b).
4 Probanden / Patienten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

da

Ein-/Ausschluss-
kriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Patienten mit T2DM-Diagnose vor Unterzeichnung der Einwilligungs-
erklarung

Mannliche und weibliche Patienten mit Diat und Bewegung, die vor
Studienbeginn keine medikamentdse Therapie erhielten oder mit einer
beliebigen antidiabetischen Therapie vorbehandelt waren (fiir Japan ohne
Pioglitazon). Die antidiabetische Therapie musste vor der
Randomisierung flir mindestens 12 Wochen unverandert gewesen sein.
Wenn Insulin Bestandteil der Hintergrundtherapie war, durfte dessen
Tagesdosis in den 12 Wochen vor Randomisierung um nicht mehr als
10 % vom Wert zum Zeitpunkt der Randomisierung abweichen.

HbAlc >7,0 % und <10,0 % bei Patienten mit bestehender Hinter-
grundtherapie oder HbAlc von >7,0 % und <9,0 % fur therapienaive
Patienten beim Screening (Visite 1)

Alter >18 Jahre (Japan: >20 Jahre; Indien: >18 Jahre und <65 Jahre)
BMI <45 kg/m? beim Screening (Visite 1)

Unterschriebene und datierte Einverstandniserklarung beim Screening
(Visite Unterzeichnete, datierte, schriftliche Einwilligung musste vor der
Visite 1 (Screening)-Untersuchung vorliegen, die in Einklang mit der
GCP und der in den Léndern der Studiendurchfiihrung lokal giiltigen
Gesetzgebung ist.

Zusétzlich zu den genannten Kriterien mussten die Patienten ein hohes
kardiovaskuléres Risiko aufweisen, d.h. sie mussten mindestens eine der
folgenden Bedingungen erfiillen:

- Bestatigter Myokardinfarkt in der Vorgeschichte (mindestens zwei
Monate vor der schriftlichen Einwilligung)

- Nachweis einer koronaren MehrgeféBerkrankung in mindestens zwei
groRen Koronararterien, unabhéngig vom Revaskularisierungsstatus,
d. h.

a) Bestehen einer signifikanten Stenose in mindestens zwei
groRen Koronararterien (Nachweis einer Einengung des
Lumendurchmessers um mindestens 50 % mit Hilfe einer
Koronarangiografie oder einer Mehrschichten-
Computertomografie-Angiografie)

b) oder eine vorhergehende Revaskularisierung (perkutane
transluminale Koronarangioplastie mit oder ohne Setzen
eines Stents oder Legen eines Koronararterien-Bypasses) in
mindestens zwei grofRen Koronararterien vor mindestens
zwei Monaten

c) oder die Kombination einer vorhergehenden Revaskulari-
sierung einer grofRen Koronararterie vor mindestens zwei
Monaten (perkutane transluminale Koronarangioplastie mit
oder ohne Setzen eines Stents oder Legen eines
Koronararterien-Bypasses) und das VVorliegen einer
signifikanten Stenose in einer weiteren groflen
Koronararterie (Nachweis einer Einengung des
Lumendurchmessers um mindestens 50 % mit Hilfe einer
Koronarangiografie oder einer Mehrschichten-
Computertomografie-Angiografie).

Anmerkung: Dabei wird eine den Hauptstamm der linken
Koronararterie betreffende Erkrankung als Erkrankung von zwei
Gefélen , d. h. als koronare MehrgeféaBRerkrankung, betrachtet.

- Nachweis der Erkrankung eines GeféaRRes der Koronararterien mit

a) Bestehen einer signifikanten Stenose in einer Koronar-
arterie (Nachweis einer Einengung des Lumendurchmessers
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Studieninformation

um mindestens 50 % mit bildgebenden Verfahren) bei
Patienten, die nachfolgend nicht erfolgreich revaskularisiert
wurden (gemessen mit Hilfe einer Koronarangiografie oder
einer Mehrschichten-Computertomografie-Angiografie)
b) und mindestens eine der folgenden Bedingungen (entweder
i oder ii):
i ein positiver nicht-invasiver Stresstest, bestatigt
durch
o Positiven Belastungstest bei Patienten ohne einen
kompletten Linksschenkelblock, Wolff-
Parkinson-White-Syndrom oder einem durch
einen Schrittmacher unterstitzten ventrikularen
Rhythmus oder
o Positive Stressechokardiographie, die abnormale
regionale systolische Herzwandbewegungen
zeigt, oder
o Positiven szintigraphischen Test, der eine
stressinduzierte Ischamie zeigt, d. h. die Ent-
wicklung von transienten Stérungen der
Perfusion wahrend der Myokardszintigraphie
ii. oder Patienten mit einer dokumentierten Diagnose
einer instabilen Angina pectoris, die innerhalb von
zwolf Monaten vor der Studie aus dem
Krankenhaus entlassen wurden

- Letzte Episode einer instabilen Angina pectoris mit Nachweis einer
MehrgefaB- oder Einzelgefal-Erkrankung (wie oben beschrieben)
mindestens zwei Monate vor der Unterzeichnung der schriftlichen
Einwilligung

- Isch@mischer oder hdmorrhagischer Schlaganfall in der
Vorgeschichte (mindestens zwei Monate vor der Unterzeichnung der
schriftlichen Einwilligung)

- Bestehen einer peripheren arteriellen Gefalerkrankung
(symptomatisch oder asymptomatisch), die durch zumindest eines
der folgenden Ereignisse dokumentiert ist: friihere Angioplastie
einer Gliedmalie, Stent oder Bypass-Operation, friihere Gliedmalen-
oder FuBamputation aufgrund von Minderperfusion, angiografischer
Nachweis einer signifikanten (>50 %) Stenose einer peripheren
Avrterie in mindestens einer Gliedmale, Nachweis einer signifikanten
(>50 % oder als hdmodynamisch signifikant bezeichnet) Stenose
einer peripheren Arterie in mindestens einer Gliedmale mit einem
nicht-invasiven Verfahren; oder Kndchel-Arm-Index von <0,9 in
mindestens einer Gliedmalie.

Ausschlusskriterien:

Wahrend der Run-in-Phase mit Placebo unkontrollierte Hyperglykémien
mit einem PG-Wert von >240 mg/dl (>13,3 mmol/l) nach nachtlichem
Fasten und einer zweiten bestatigenden Messung, die nicht am gleichen
Tag stattfand

Hinweis auf eine Lebererkrankung, definiert als Serumspiegel der SGOT,
SGPT oder alkalischen Phosphatase héher als das Dreifache der
Obergrenze des Normbereichs beim Screening oder wéhrend der Run-in-
Phase

Geplante Herzoperation oder Angioplastie in den letzten drei Monaten
Eingeschréankte Nierenfunktion, definiert als glomerulére Filtrationsrate
<30 ml/min (schwere Nierenfunktionseinschrankung, durch MDRD-
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Formel ermittelt), beim Screening oder wéhrend der Run-in-Phase

o Bariatrischer Eingriff innerhalb der letzten zwei Jahre oder andere
gastrointestinale Operationen, die eine chronische Malabsorption
hervorrufen konnen

o Blutbildstérungen oder jegliche Erkrankung, die eine Himolyse oder
instabile rote Blutzellen verursacht (z. B. Malaria, Babesiose, hamo-
lytische Andmie)

e Maligne Vorerkrankung (aufer Basalzellkarzinom) und/oder Krebs-
therapie in den letzten funf Jahren

o Kontraindikation hinsichtlich Hintergrundtherapie gemaR der lokalen
Fachinformation

¢ Behandlung mit Anti-Adipositas-Medikamenten drei Monate vor Ein-
willigung oder andere Behandlungen zum Zeitpunkt des Screenings, die
zu einem instabilen Kdrpergewicht flihren

e Behandlung mit systemischen Steroiden zum Zeitpunkt der Einver-
standniserklarung oder Anderung der Dosis von Schilddriisenhormonen
innerhalb von sechs Wochen vor dem Unterzeichnen der Ein-
verstandniserklarung sowie jegliche andere unkontrollierte endokrine
Storung, auBer T2DM

e Frauen in der Prdmenopause (letzte Menstruation vor bis zu einem Jahr
vor dem Unterzeichnen der Einverstandniserklarung), die stillend,
schwanger oder gebarfahig sind und keine akzeptierte Methode der
Empfangnisverhitung anwenden bzw. wéahrend der Studie anwenden
wollen und die nicht zu regelmaRigen Schwangerschaftstests wahrend der
Studie bereit sind. Anerkannte Methoden der Empféngnisverhitung sind
Tubenligatur, Applikation von Kontrazeptiva tber Pflaster (transdermal),
intrauterine Pessare/Systeme, orale Einnahme, implantierte Préparate oder
Injektion, sexuelle Abstinenz (soweit durch die lokalen Behorden
zugelassen), Methode der Doppelbarriere und Vasektomie des Partners.

o Alkohol- oder Drogenabusus innerhalb von drei Monaten vor dem Datum
der Einverstandniserklarung, sofern die Moglichkeit einer Interferenz mit
der Studienteilnahme bestand oder jeder andere anhaltende Zustand, der
zu einer verminderten Compliance beziglich Studienteilnahme oder
Medikationseinnahme fiihrt.

e Einnahme einer Studienmedikation im Rahmen einer anderen Studie oder
Teilnahme an einer anderen Studie (Behandlungs- oder Nach-
beobachtungsphase) innerhalb der letzten 30 Tage vor der Einnahme der
Studienmedikation in dieser Studie.

o Jeglicher anderer klinischer Zustand, der die Sicherheit des Patienten
wahrend der Studienteilnahme gefahrden kénnte (fiir Kanada: dies
beinhaltet eine akute oder innerhalb von zwei Wochen vor Unter-
zeichnung der Einwilligung bestehende urogenitale Infektion).

e Akutes Koronarsyndrom, Schlaganfall oder transiente ischdmische
Attacke (TIA) innerhalb von zwei Monaten vor Unterzeichnung der
Einwilligung

Fur Sudafrika: unkontrollierte Hypertonie (Patienten mit einem Blutdruck von

>160/100 mmHg beim Screening)

Empagliflozin (Jardiance®)

Seite 195 von 240




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4b

Studienorganisation
und Ort der
Studiendurchfiihrung

Multinationale, multizentrische Studie mit 607 Studienzentren in 42 Landern
(Argentinien, Australien, Osterreich, Belgien, Brasilien, Kanada, Kolumbien,
Kroatien, Tschechische Republik, Dadnemark, Estland, Frankreich, Georgien,
Griechenland, Hong Kong, Ungarn, Indien, Indonesien, Israel, Italien, Japan,
Korea, Malaysia, Mexico, Niederlande, Neuseeland, Norwegen, Peru,
Philippinen, Polen, Portugal, Rumanien, Russland, Singapur, Siidafrika,
Spanien, Sri Lanka, Taiwan, Thailand, Ukraine, UK und die USA)

Alle wahrend der Studie erhobenen Daten wurden Web-basiert elektronisch
erfasst (Oracle Clinical Remote Data Capture System).

5 Interventionen Offene Placebo-Run-in-Phase fir zwei Wochen.
Prézise Angaben zu Behandlung mit Studienmedikation: 104 bis 242 Wochen.
den geplanten Die Hintergrundmedikation musste fiir die ersten zwolf Wochen nach
Interventionen jeder | Randomisierung unverandert bleiben, es sei denn eine Veranderung war
Gruppe und zur medizinisch notwendig. Rescue-Medikation konnte verordnet werden, falls
Administration etc. notwendig. Nach Woche 12 waren Anpassungen der Hintergrundmedikation
im Ermessen des Arztes moglich.
Behandlung mit Empagliflozin: 10 mg/Tag oder 25 mg/Tag oder gleich
aussehendes Placebo eine Tablette/Tag, orale Einnahme, Filmtabletten.
Zusétzlich Einnahme einer Placebo-Tablette zum gleichen Zeitpunkt bei
jedem der drei Behandlungsarme (Double-Dummy-Design).
6 Zielkriterien
6a Klar definierte Die folgenden Erhebungszeitpunkte waren im Prifplan definiert:
primére und . s
sekundare Nr. der Studienwoche Tage ab Randomisierung
Zielkriterien, Visite
Erhebungszeitpunkte, 1 -3 (Screening) 2147
gof. alle zur
Optimierung der 2 -2 (PlaCEbO'RUn-in) -14+7
Ergebnisqualitét 3 1
verwendeten
Erhebungsmethoden 4 4 2817
(z. B. Mehrfach-
beobachtungen, 5 8 5647
Training der Prifer) 6 12 84+7
und ggf. Angaben zur
Validierung von 7 16 11247
Erhebungsinstrumen- 8 28 196+7
ten
9 40 2807
10 52 364+7
(.. Alle 14 Wochen
nach Visite 10 bis
zur letzten Visite
Letzte Visite zum
Visite Studienende
(Beginn Follow-up)
Follow-up- | 30 Tage nach letzer
Untersu- Visite
chung

Primarer Endpunkt
Zeit bis zum ersten adjudizierten Auftreten eines der drei Ereignisse des
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kombinierten priméren Endpunkts (MACE-3): kardiovaskularer Tod
(inklusive todlicher Schlaganfall und tédlicher Myokardinfarkt), nicht-
todlicher Myokardinfarkt (exklusive stiller Myokardinfarkt), nicht-tédlicher
Schlaganfall

Zentraler sekundérer Endpunkt

Zeit bis zum ersten adjudizierten Auftreten eines der vier Ereignisse des
kombinierten priméren Endpunkts (MACE-4): kardiovaskularer Tod (inkl.
todlicher Schlaganfall und tédlicher Myokardinfarkt), nicht-tédlicher
Myokardinfarkt (exkl. stiller Myokardinfarkt), nicht-tddlicher Schlaganfall,
Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris

Weitere sekundére Endpunkte
Eintreten und Zeit bis zum Eintreten von
o Stiller Myokardinfarkt (festgestellt mit Hilfe des EKGs anhand der Q-
und R-Zacken und Ableitungen)
o Hospitalisierung aufgrund adjudizierter Herzinsuffizienz
o Neuauftreten einer Albuminurie, definiert als Albumin/Kreatinin-
Quotient (UACR) >30 mg/g
e Neuauftreten einer Makroalbuminurie, definiert als UACR >300 mg/g
o Kombinierter mikrovaskuldrer Endpunkt, definiert als
- Beginn einer Netzhaut-Photokoagulation
- Glaskérper-Blutung
- Diabetes-bedingte Blindheit oder
- Neuauftretende oder sich verschlechternde Nephropathie, definiert
als:
a) Neuauftreten einer Makroalbuminurie oder
b) Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels zusammen mit
einer eGFR <45 ml/min/1,73 m? oder
c) Beginn einer durchgehenden renalen Ersatztherapie oder
d) Tod aufgrund renalen Erkrankung

Weitere kardiovaskuldre Endpunkte:

Eintreten und Zeit bis zum Eintreten von

o Kardiovaskulérer Tod (einschlieBlich todlicher Schlaganfall und tédlicher

Myokardinfarkt)

Gesamtmortalitat

Myokardinfarkt (todlich/nicht-tédlich)

Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris

Koronare Revaskularisierung

Schlaganfall (t6dlich/nicht-tddlich)

Nicht-tdlicher Schlaganfall

TIA

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskularem

Tod (auBer Schlaganfall)

o Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und Tod durch
Herzinsuffizienz

Und zusatzlich:

o Kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt (einschlieflich
stiller Myokardinfarkt), nicht-tddlicher Schlaganfall

o Vom Studienuntersucher berichteter kardiovaskularer Tod, nicht tddlicher
Myokardinfarkt und nicht-tddlicher Schlaganfall

o Herzinsuffizienz (basierend auf der engen standardisierten MedDRA-
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Abfragedefinition von Herzinsuffizienz)
o Schwere Herzinsuffizienz (basierend auf der engen standardisierten
MedDRA-Abfragedefinition von Herzinsuffizienz)

Weitere Wirksamkeitsendpunkte:

o Anderung des HbAlc-Werts von Baseline zu Woche 12, 28, 40, 52, 66,
80, 94, 108, 122, 136, 150, 164, 178, 192 und 206

o Anderung der Niichternplasmaglukose (NPG) von Baseline zu Woche 4,
12, 28, 52, 66, 80, 94, 108, 122, 136, 150, 164, 178, 192 und 206

e Anderung des Gewichts von Baseline zu Woche 12, 28, 52, 108, 164 und
220

e Anderung des Huftumfangs von Baseline zu Woche 12, 28, 52, 108, 164
und 220

e Anderung des Blutdrucks von Baseline zu Woche 4, 8, 12, 16, 28, 40, 52,
66, 80, 94, 108, 122, 136, 150, 164, 178, 192 und 206

e In der Subgruppe der Patienten des Treated Set (TS) mit einem DBP
>90 mmHg und der Subgruppe mit Patienten des TS mit einem SBP
>140 mmHg und/oder einem DBP >90 mmHg wurden zusétzlich die
Veranderungen des SBP und des DBP untersucht (von Baseline zu jeder
geplanten Woche; von Baseline zur Follow-up-Untersuchung; vom
letzten Wert unter Therapie zur Follow-up-Untersuchung; und von
Baseline zum letzten Wert unter Therapie).

o In der Subgruppe der Patienten des TS mit einem DBP >90 mmHg
wurden folgende Endpunkte zusatzlich analysiert:
- Auftreten einer DBP-Reduktion von >2 mmHg von Baseline zur

Woche 4, 8, 12, 16, 28, 40, 52, 66, 80 und 94
- Auftreten eines DBP <90 mmHg zur Woche 4, 8, 12, 16, 28, 40, 52,
66, 80 und 94

o Erreichen des Zielblutdrucks, definiert als binérer Endpunkt (SBP
<130 mmHg und DBP <80 mmHg vs. nicht), zu Woche 4, 8, 12, 52 und
94

e In der Subgruppe der Patienten mit einem SBP >140 mmHg und/oder
einem DBP >90 mmHg: Auftreten eines kontrollierten Blutdrucks (SBP
<140 mmHg und DBP <90 mmHg) zu Woche 4, 8, 12, 16, 28, 40, 52, 66,
80 und 94

e Anderung hinsichtlich des Erreichens des kombinierten Endpunkts aus
- HbAlc-Reduktion >0,5 %
- Verringerung des systolischen Blutdrucks (SBP) >3 mmHg
- Verringerung des Kérpergewichts von >2 %
zu Woche 12 und 52

Weitere Endpunkte:

Eintreten und Zeit bis zum Eintreten von

e Einzelne Komponenten des kombinierten mikrovaskuldren Endpunkts
(wie oben definiert)

o Neuauftreten einer Albuminurie oder diabetes-bedingter
Augenkomplikationen

e Kombinierter mikrovaskularer Endpunkt und kardiovaskularer Tod

o Neuauftretende oder sich verschlechternde Nephropathie und
kardiovaskul&rer Tod

o Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Spiegels zusammen mit einer eGFR
<45 ml/min/1,73 m?

Zusétzlich:
o Verdnderung der eGFR

Empagliflozin (Jardiance®)

Seite 198 von 240




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Verédnderung des UACR

e Auftreten und Zeit bis zur ersten anhaltenden Normoalbuminurie
(UACR <30 mg/qg) bei Patienten mit Mikroalbuminurie bei Baseline-
Untersuchung

e Anhaltende Normo- oder Mikroalbuminurie (UACR <300 mg/qg) bei
Patienten mit Makroalbuminurie bei Baseline-Untersuchung

e Zeit bis zum ersten Einsatz von Rescue-Medikation

Sicherheitsendpunkte:
o UE wéhrend der Behandlungsphase und den daran anschlielenden 7
Tagen
o Hypoglyk&mische Ereignisse wahrend der Behandlungsphase und in den
daran anschlieBenden sieben Tagen
e UE von besonderem Interesse (Hypoglykdmische Ereignisse, einge-
schrankte Nierenfunktion, Leberschaden, Leberenzymveranderungen,
Harnwegsinfekte, Genitalinfektionen, Volumenmangel, Knochenbriiche,
maligne Tumore, Hypersensitivitét, veno-embolische und thrombotische
Ereignisse, diabetische Ketoazidose) wahrend der Behandlungsphase und
in den daran anschliefenden 7 Tagen
o Verénderungen in den klinischen Laborwerten zu Baseline
o Verdnderung des Lipid-Profils (bestehend aus: Gesamtcholesterin, HDL,
LDL, Verhéltnis von LDL/HDL, Nicht-HDL-Cholesterin, Triglyceride)
zu Baseline
o Verdnderungen der Vitalparameter (SBP, DBP und Herzfrequenz) zu
Baseline
o EKG-spezifische Endpunkte:
- Veranderung des EKGs im Vergleich zur Baseline in Bezug auf die
Verlangerung des QT(c)-Intervalls Giber Grenzwerte von mehr als
30 ms und 60 ms.
- Verlangerung des QT(c)-Intervalls (iber die Grenzwerte von 450 ms,
480 ms und 500 ms hinaus im Vergleich zur Baseline.
- Auftreten von auffélligen Ereignissen im EKG
- Verénderung der Herzfrequenz von Baseline zum letzten Wert unter
Therapie
- Verénderung der Herzfrequenz von Baseline zur Follow-up
Untersuchug

Veréanderung der Herzfrequenz vom letzten Wert unter Therapie zur Follow-
up-Untersuchung.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begrindung

Siehe Punkt 3b.

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Die primédre Hypothese hatte das Ziel, die Nichtunterlegenheit von Empagli-
flozin gegenlber Placebo zu zeigen, basierend auf einer Nichtunterlegen-
heitsschwelle von 1,3 fiir das Hazard Ratio unter der Annahme eines ein-
seitigen Signifikanzniveaus von 0=0,025. Die Anzahl der zu randomi-
sierenden Patienten ist abhangig von der Lange des Rekrutierungs- und
Follow-up-Zeitraums. Die Anzahl der bendtigten Ereignisse, um signifikante
Ergebnisse zu zeigen, ist unabhéngig von diesen Parametern. Die folgenden
Ausfiihrungen beruhen auf der Annahme von 7.000 randomisierten Patienten:

Unter der Annahme einer Nichtunterlegenheitsschwelle von 1,3, einer Power
von 90 % mit einem einseitigen Signifikanzniveau von 0,025, einem
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Verhéltnis von 2:1 der gepoolten Empagliflozin-Gruppe zur Placebo-Gruppe
werden mindestens 691 Ereignisse bendtigt, um das primére Studienziel zu
erreichen (bei einem Haybittle-Peto-Grenzwert fiir das Verbleiben von 0,0249
des a-Fehlers fur die finale Analyse).

Damit bei einer Patientenzahl von 7.000 mindestens 691 Ereignisse eintreten
— unter der Annahme eines Beobachtungszeitraums von 24 Monaten pro
Patient, einer jahrlichen Ereignisrate von 1,5 % und einer Randomisierungs-
rate von 3.500 Patienten pro Jahr — betrug die geplante Studiendauer circa

8 Jahre (420 Wochen). Somit hatte auch die geplante Behandlungsdauer der
Patienten bis zu acht Jahre betragen.

Mit einem Minimum von 691 Ereignissen hat die Studie eine Power von
mindestens 80 %, um eine Hazard Ratio von 0,785 flir den primaren
Endpunkt nachzuweisen (entsprechend einer Risikoreduktion von 21,5 % bei
kardiovaskulédren Ereignissen).

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen
und Kriterien fur
einen vorzeitigen
Studienabbruch

Zur Unterstiitzung des Zulassungsverfahrens wurde eine Interimsanalyse
durchgefiihrt. Diese Zwischenanalyse wurde zusétzlich fir eine kardio-
vaskuldre Metaanalyse verwendet. Diese beiden Analysen wurden von einem
unabhédngigen Team durchgefiihrt, damit das Team der Studie 1245.25
gegenuiber den Ergebnissen verblindet blieb.

Es wurde eine Haybittle-Peto-Grenze verwendet, um ein Signifikanzniveau
von a=0,025 beizubehalten (d. h. 0,0001 fur die Zwischenanalyse und 0,0249
fiir die finale Analyse). Es erfolgten aufgrund der Ergebnisse der Metaanalyse
keine Protokollanderungen.

8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Die Randomisierung und die Verteilung der Studienmedikation wurde von
Generierung der der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG in Deutschland
zufélligen Zuteilung | durchgefiihrt.
Die Randomisierungsliste wurde mithilfe eines validierten Systems erstellt,
das von einem unabhéngigen Statistiker Uberprift worden war. Das System
umfasste einen Pseudo-Zufallsnummerngenerator und eine
Verschlisselungsnummer, so dass die Allokation der Medikamentennummern
zur Therapie sowohl reproduzierbar als auch nicht vorhersehbar war. Die
Zuordnung des Patienten zu einer Behandlungsgruppe wurde durch einen
Interactive Voice and Web Responsive Service durchgefihrt.
8b Einzelheiten (z. B. Das Zuteilungsverhéltnis zu den einzelnen Untersuchungsgruppen (Empa-
Blockrandomisierung | gliflozin 10 mg zu Empagliflozin 25 mg zu Placebo) lag bei 1:1:1.
, Stratifizierung) Die Stratifizierung erfolgte auf Basis des HbAlc-Wertes (<8,5 %; >8,5 %),
dem BMI, (<30 kg/m?; >30 kg/m?), der Nierenfunktion (normal: eGFR
>90 ml/min, leicht eingeschrankt: 60 ml/min < eGFR <89 ml/min, méaBig
eingeschrénkt: 30 ml/min < eGFR <59 ml/min) und der geografischen Region
(Europa, Nordamerika, Lateinamerika, Afrika und Asien). Um eine ungleiche
Verteilung zu verhindern, wurden Sechser-Blocke zur Randomisierung
(Blockrandomisierung) genutzt und den Strata zugeordnet.
9 Randomisierung, Die zugeteilte Medikamentennummer wurde in den elektronischen Doku-

Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation
concealment)

Durchfuhrung der
Zuteilung (z. B.

mentationsbogen eingegeben, so dass das korrespondierende Medikamen-
tenpaket dem Patienten (ibergeben werden konnte. Dieses Verfahren diente
dazu, dass alle relevanten Teilnehmer dieser Studie hinsichtlich der Therapie
verblindet waren.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

nummerierte
Behdlter; zentrale
Randomisierung per
Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis
zur Zuteilung
gewabhrleistet war

10 Randomisierung, Siehe Punkt 8a.
Durchfiihrung
Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten
in die Studie auf und
wer teilte die
Probanden/Patienten
den Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Die zweiwdchige Placebo-Run-in-Phase dieser Studie wurde offen durch-
Probanden / Patienten | gefiihrt. Die Prifarzte sowie die Patienten waren darlber informiert, dass
und / oder b) Placebo wéhrend dieser Run-in-Phase verabreicht wurde.
diejenigen, die die Ab dem Zeitpunkt der Randomisierung war die Studie doppelt verblindet.
Intervention / Weder die Patienten, das klinische Personal, das administrative Studien-
Behandlung personal noch die an der Studienauswertung beteiligten Mitarbeiter hatten
durchfiihrten, und / Zugang zur individuellen Zuweisung der Patientenmedikation.
8?:;;2 g:zjlg?é%zg’ Aufgrund der Anforderun_gen der Bgrichterstattung von Seriou_s _Unexpected
beurteilten, verblindet S_ysp_ected Adv_grse Reactions war ein _Zuga_ng zu d_en Randomm@rgngscodes
oder nicht verblindet fur einen Reprasentanten dglr Arznglmlttelsmherhelf (Pharrpak_owgllanz)
wie wurde die " | wahrend der Studiendurchfiihrung in besonderen Féllen méglich.
Verblindung Die Randomisierungscodes wurden den flr die Datenauswertung zustdndigen
vorgenommen? Analysten zugédnglich gemacht, bevor der letzte Patient die Studie
abgeschlossen hatte, um die Untersuchung der pharmakokinetischen Proben
von Placebo-Patienten auszuschlieRen. Die Analysten mussten die
Randomisierungscodes und die Ergebnisse der Messungen bis zur offiziellen
Entblindung geheim halten.
Eine Entschlisselungsmdglichkeit war nur in einer Notfallsituation verfugbar,
wenn die ldentifikation der Studienmedikamente fur den Prifarzt notwendig
war, um eine geeignete medizinische Therapie zu bestimmen oder um die
Sicherheit der Teilnehmer zu gewdhrleisten. Die Entschlisselung in einer
Notfallsituation erfolgte tiber den Interactive Voice and Web Responsive
Service. In diesem Fall musste der Sponsor unverziglich informiert werden.
Hierbei musste der Grund der Entschliisselung zusammen mit dem Datum auf
der entsprechenden Seite des elektronischen Dokumentationsbogen
dokumentiert werden.
11b Falls relevant, Jeder Patient sollte t&glich zur gleichen Zeit zwei Tabletten entsprechend
Beschreibung der einem Double-Dummy-Design einnehmen. Die erste Tablette entsprach der
Ahnlichkeit von Dosis der zugeordneten Therapie (Empagliflozin 10 mg, Empagliflozin 25 mg
Interventionen oder Placebo) und die zweite Tablette enthielt ein Placebo, das dem Aussehen
der jeweils anderen Dosis entsprach.
12 Statistische
Methoden
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

12a Statistische Fur die statistischen Analysen wurde SAS® Version 9.2 verwendet.
Methoden zur )
Bewertung der Analyse-Populationen:
primdren und e Screened Set (SCR): alle Patienten, die an mindestens einer Screening-
sekundaren Prozedur teilgenommen und ihre Einverstandniserklarung unterzeichnet
Zielkriterien haben.

e Randomised Set (RS): alle randomisierten Patienten.

e Treated Set (TS): alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienbehandlung erhalten haben. Diese Population war die
Basis fiir die primare Analyse.

e On Treatment Set (OS): alle randomisierten Patienten, die mindestens
30 Tage lang die Studienmedikation eingenommen haben.

e FAS: alle randomisierten und behandelten Patienten mit einem
ermittelten HbAlc-Baseline-Wert.

e  Treated Set-Follow-Up (TS-FU): Alle Patienten des TS, bei denen eine
Follop-up Visite 28 bis 50 Tage nach der letzten Studienmedikation
stattfand.

e Per Protocol Set (PPS): Patienten, die mit mindestens einer Studien-
medikation behandelt wurden und bei denen es keine schwerwiegenden
Protokollverletzungen gab. Die PPS-Analyse wurde nicht durchgefiihrt,
wenn die Anzahl der PPS-Population nur um weniger als 1 % kleiner war
als die Anzahl der TS-Population.

e  Metformin + DPP4-Inhibitor Set (FAS + MDPP4): Patienten des FAS,
die zu Baseline Metformin und einen DPP4-Hemmer (mit oder ohne
einer zusétzlichen oralen Antidiabetesmedikation) einnahmen.

e Pharmacokinetic Set (PK Set): Alle Patienten des TS, bei denen eine
Probe fiir die Pharmakokinetik abgenommen wurde.

Primére Analysen:

Um die Hypothese der Nichtunterlegenheit von Empagliflozin (gepoolte
Dosen von Empagliflozin 10 mg und 25 mg q.d.) zu Placebo beim priméren
und zentralen sekundéren Endpunkt zu testen wurde folgendes Modell
angewandt:

Ein Cox-Regressions-Modell fir die Zeit bis zum Auftreten des ersten Events
mit den Variablen Therapie (gepoolte Empagliflozin-Dosen vs. Placebo),
Alter, Geschlecht, BMI zur Baseline (<30 kg/m?; >30 kg/m?), HbAlc zur
Baseline (<8,5 %; >8,5 %), eGFR Werte zur Baseline (normale:

eGFR >90 ml/min, leicht eingeschrénkte Nierenfunktion: 60 ml/min < eGFR
<89 ml/min, méBig/stark eingeschrankte Nierenfunktion: eGFR <59 ml/min)
und geographischer Region (Nordamerika [einschlieRlich Australien und
Neuseeland], Lateinamerika, Europa, Afrika und Asien) Uberprift. Die
primére Analyse basierte auf der TS-Population, wurde aber auch fiir die OS-
und PPS-Population durchgefihrt.

Es wurde eine Sensitivitatsanalyse fir den primaren Endpunkt durchgefiihrt.
Weitere Sensitivitdtsanalysen flr den primaren und zentralen sekundéren
Endpunkt enthielten als weiteren Einflussfaktor den Status der Vor-
behandlung (nicht vorbehandelte vs. vorbehandelte Patienten).

Die weiteren sekundéren und kardiovaskularen Endpunkte wurden mit dem
Cox-Proportional Hazards-Modell und Kaplan-Meier-Schétzern unter
Verwendung des TS ausgewertet.

Zusétzlich wurden die Analysen fur Empagliflozin 10 mg vs. Placebo und
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Empagliflozin 25 mg vs. Placebo getrennt durchgefihrt.

Hierarchisches Testverfahren:

Im Rahmen eines hierarchischen Testverfahrens wurden die folgenden
Hypothesen firr den priméren und zentralen sekundaren Endpunkt getestet:
1. Stufe: Nichtunterlegenheit der gepoolten Empagliflozin-Gruppen ge-
geniber Placebo beziiglich der Zeit bis zum Auftreten des ersten MACE-3
Ereignisses

2. Stufe: Nichtunterlegenheit der gepoolten Empagliflozin-Gruppen ge-
geniber Placebo beziiglich der Zeit bis zum Auftreten des ersten MACE-4
Ereignisses

3. Stufe: Uberlegenheit der gepoolten Empagliflozin-Gruppen gegeniiber
Placebo bezuglich der Zeit bis zum Auftreten des ersten MACE-3 Ereignisses
4. Stufe: Uberlegenheit der gepoolten Empagliflozin-Gruppen gegeniiber
Placebo bezlglich der Zeit bis zum Auftreten des ersten MACE-4 Ereig-
nisses.

Die Hypothesen wurden mit einem einseitigen Test auf einem Signifikanz-
niveau von 0,0249 getestet und basierten auf der TS-Population. Wenn die
Hypothese der Nichtunterlegenheit bzw. Uberlegenheit auf einer Stufe nicht
bestatigt werden konnte, war das Testverfahren zu beenden.

12b

Weitere Analysen,
wie z. B.
Subgruppenanalysen
und adjustierte
Analysen

Die weiteren Endpunkte wurden mit Hilfe einer ANCOVA-Analyse und der
Mixed Model Repeated Measures-Methode ausgewertet.

Die Details der Analysen wurden im Analyseplan spezifiziert, bevor die
ersten Daten fiir die Interimsanalyse extrahiert wurden.

Die Analysen der Sicherheitsendpunkte wurden anhand des TS durchgeftihrt.
Die beiden aktiven Behandlungsgruppen wurden deskriptiv mit Placebo
verglichen. Die Kaplan-Meier-Methode wurde fiir die Analyse der bestétigten
Hypoglykamie-Ereignisse verwendet.

Es wurden Subgruppenanalysen fir Alter, hohes kardiovaskuléres Risiko zu
Baseline, HbAlc, BMI, Gewicht, geografische Region, Geschlecht, Rasse,
Ethnie, Zeit seit T2DM-Diagnose, Nierenfunktion, Albuminurie und
Blutdruck (jeweils Werte von Baseline) durchgefiihrt.
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a | Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch Anzahl der Studienteilnehmer
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die o )
.. a) Randomisierte Patienten: n=7.028
a) randomisiert wurden,
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention Empagliflozin 10 mg: 2.347
erhalten haben, Empagliflozin 25 mg: 2.344
c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums Placebo: 2.337
berticksichtigt wurden
b) Behandelte Patienten: n=7.020
Empagliflozin 10 mg: 2.345
Empagliflozin 25 mg: 2.342
Placebo: 2.333
c) Patienten, die in der Analyse des priméren
Zielkriteriums bertcksichtigt wurden:
n=7.020
Empagliflozin 10 mg: 2.345
Empagliflozin 25 mg: 2.342
Placebo: 2.333
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Siehe unten: CONSORT-Flussdiagramm.
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néahere Angaben Uber den Zeitraum der Die Studie wurde durchgefihrt von 08/2010
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der bis 04/2015.
Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde gemaf Protokoll beendet.
wurde

a: nach CONSORT 2010.

aVF: Ableitung im EKG; aVL: Ableitung im EKG; BMI: Body-Mass-Index; CONSORT: Consolidated
Standards of Reporting Trials; DBP: Diastolischer Blutdruck; eCRF: elektronischer Dokumentationsbogen;
eGFR: glomerulare Filtrationsrate; EKG: Elektrokardiogramm; FAS: Full Analysis Set; FAS-MDPP4: Full
Analysis Set Metformin+DPP4-Hemmer; FDA: Food and Drug Administration (US-amerikanische
Arzneimittelbehdrde); GCP: Good Clinical Practice; HbAlc: Subfraktion ,,c* des glykierten Hamoglobins;

HDL: Lipoprotein hoher Dichte; LDL: Lipoprotein niedriger Dichte; MACE: Major Adverse Cardiovascular
Event; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NPG: Niichternplasmaglukose; OS: On Treatment Set;
PK Set: Pharmacokinetic set; PPS: Per Protocol Set; RS: Randomised Set; SBP: Systolischer Blutdruck; SCR:
Screened Set; SGOT: Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; SGPT: Serum-Glutamat-Pyruvat-Trans-
ferase; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; TIA: Transiente ischdmische Attacke; TS: Treated Set; TS-FU:
Treated Set-Follow-up; UACR: Verhéltnis der Konzentrationen von Albumin/Kreatinin im Urin; UE: Un-
erwinschtes Ereignis/ unerwiinschte Ereignisse

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Screening (n=11.531)

A 4

Randomisiert (n=7.028)

A\ 4

Nicht randomisiert (n=4.503)

. Einschluss-/Ausschlusskriterien nicht erreicht (n=3.811)
. Einverstandnis zuriickgezogen (n=342)
e Andere Griinde (n=350)
0  Non-Compliance an zwei Studien Zentren (n=55)
o UE (n=42)
o  Lost-to-Follow-up (n=33)
0  Andere Griinde (n=220)

v

A 4

'

Empagliflozin 10 mg-Arm (n=2.347)
o Intervention gemal Randomisierung bis Woche 18 (n=2.345)
o Intervention nicht geméaR Randomisierung (n=2)

Empagliflozin 25 mg-Arm (n=2.344)
o Intervention gemaR Randomisierung bis Woche 18 (n=2.342)
e Intervention nicht gemaR Randomisierung (n=2)

Placebo-Arm (n=2.337)
o Intervention gemal Randomisierung bis Woche 18 (n=2.333)
o Intervention nicht geméaR Randomisierung (n=4)

Y

\ 4

Y

o (Nach-) Beobachtungen unvollstandig/ Intervention
abgebrochen n=555

Griinde:

o Verschlechterung Diabetes (n=22)

o Verschlechterung anderer Erkrankungen (n=38)

e Anderes UE (n=207)

o Fehlende Wirksamkeit (n=1)

¢ Non-Compliance (n=15)

o Lost-to-Follow-up (n=9)

o Verweigerte weitere Einnahme der Studienmedikation
(n=118)

e Andere Griinde (n=142)

e Grund unbekannt (n=3)

¢ (Nach-) Beobachtungen unvollstandig/ Intervention
abgebrochen n=542

Griinde:

o Verschlechterung Diabetes (n=14)

o Verschlechterung anderer Erkrankungen (n=48)

e Anderes UE (n=211)

o Fehlende Wirksamkeit (n=0)

¢ Non-Compliance (h=12)

o Lost-to-Follow-up (n=6)

o Verweigerte weitere Einnahme der Studienmedikation (n=122)

o Andere Griinde (n=125)

e Grund unbekannt (n=4)

o (Nach-) Beobachtungen unvollstandig/ Intervention
abgebrochen n=683

Grinde:

o Verschlechterung Diabetes (n=15)

o Verschlechterung anderer Erkrankungen (n=65)

o Anderes UE (n=223)

o Fehlende Wirksamkeit (n=11)

* Non-Compliance (n=15)

o Lost-to-Follow-up (n=15)

o Verweigerte weitere Einnahme der Studienmedikation (n=172)

o Andere Griinde (n=162)

e Grund unbekannt (n=5)

A 4

A

\ 4

Daten analysiert (n=2.345, primére Analyse, TS)
¢ Von Datenanalyse ausgeschlossen (n=2)

Daten analysiert (n=2.342, primére Analyse, TS)
e Von Datenanalyse ausgeschlossen (n=2)

Daten analysiert (n=2.333, primére Analyse, TS)
e Von Datenanalyse ausgeschlossen (n=4)

Abbildung 4-12: Patienten-Flow-Chart gemall CONSORT - Studie 1245.25
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen daftir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bercksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-91 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie <Studienbezeichnung>

Studie: 1245.25

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

(Boehringer Ingelheim 2013b, 2015b) 1245.25

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
Xl ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Parallelgruppen-
Vergleichsstudie.

1.
fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung erfolgte in der Studie 1245.25 rein zuféllig und die Erzeu-
gung der Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet. Der Randomisierungs-
code war computergeneriert. Es handelte sich um eine Randomisierung mittels
Interactive VVoice and Web Response System.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L] ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Nach der Randomisierung wussten weder der Prifarzt, noch der Patient, noch irgendeine
Person, die mit der Auswertung der Daten beauftragt war oder ein Interesse an den
Ergebnissen dieser Studie hatte, welche Behandlung verabreicht wurde.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Nach der Randomisierung wussten weder der Prifarzt, noch der Patient, noch irgendeine
Person, die mit der Auswertung der Daten beauftragt war oder ein Interesse an den
Ergebnissen dieser Studie hatte, welche Behandlung verabreicht wurde.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):
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X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelt verblindete randomisierte kontrollierte Studie. Um eine
gleichmaRige Verteilung prognostischer Faktoren in den Studienarmen zu gewahrleisten, wurde
die Gruppenzuteilung blockweise stratifiziert nach HbAlc beim Screening (<8,5 %, >8,5 %),
BMI beim Screening (<30 kg/m?, >30 kg/m?), Region (Afrika, Asien, Europa, Nordamerika,
Lateinamerika) und Nierenfunktion beim Screening (normale Nierenfunktion eGFR
>90 ml/min/1,73 m?; leichte Niereninsuffizienz eGFR 60 - 89 ml/min/1,73 m2; moderate
Niereninsuffizienz eGFR 30 - 59 ml/min/1,73 m2. Die Gruppenzuteilung auf die
Behandlungsarme erfolgte im Verhaltnis 1:1:1.

Die Randomisierungsliste wurde mithilfe eines validierten Systems erstellt, das von einem
unabhéngigen Statistiker Uberprift worden war. Das System umfasste einen Pseudo-
Zufallsnummerngenerator und eine Verschliisselungsnummer, sodass die Allokation der
Medikamentennummern zur Therapie sowohl reproduzierbar als auch nicht vorhersehbar war.
Die Zuordnung des Patienten zu einer Behandlungsgruppe wurde durch einen Interactive Voice
and Web Responsive Service durchgefiihrt. Nach der Randomisierung wussten weder das
klinische Personal, die Patienten, noch weitere Personen, die mit der Auswertung der Daten
beauftragt waren oder ein Interesse an den Ergebnissen der Studie hatten, welche Behandlung
verabreicht wurde. Die Behandlung erfolgte anhand eines Double-Dummy-Designs.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: MACE-3
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten, noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: MACE-4
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Kardiovaskuléarer Tod (einschlieBlich tédlicher Schlaganfall und tédlicher Myokardinfarkt)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Gesamtmortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Nicht-tédlicher Myokardinfarkt (exkl. stiller Myokardinfarkt)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Nicht-tédlicher Schlaganfall
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Kombinierter mikrovaskularer Endpunkt
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Neue oder sich verschlechternde Nephropathie
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse (UE)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Absetzen der Studienmedikation aufgrund unerwinschter Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (bestétigte hypoglykamische
unerwinschte Ereignisse)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (verminderte Nierenfunktion)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwilnschte Ereignisse von besonderem Interesse (Leberschadigung)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Harnwegsinfektionen)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Genitalinfektionen)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Volumenmangel)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 227 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Knochenbriiche)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 228 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Maligne Tumore)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 229 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 26.02.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Hypersensitivitat)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Veno-embolische und thrombotische
Ereignisse)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Diabetische Ketoazidose)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder die Patienten noch die Priifarzte hatten die Information, welcher Behandlung der
Patient zugeteilt war.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung
verblindet, sodass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-
Prinzip wurde umgesetzt. Die angewendeten statistischen Methoden sind adéquat. Es kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf diesen Endpunkt relevant
verzerrt sind. Das Verzerrungspotenzial wird demnach als niedrig eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafl méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.

] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehdltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgréBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
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[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c¢: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
e Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern maglich — berlicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
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« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der Ubrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.
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] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einsch&tzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine mdégliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

L] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
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es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héaufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung
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bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:
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