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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ACE Angiotensin-Converting-Enzym

ACC American College of Cardiology

ADCHF Acute Decompensated Chronic Heart Failure (akut dekompensierte
chronische Herzinsuffizienz)

AHA American Heart Association

AM Arzneimittel

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ARB Angiotensin-Rezeptorblocker

ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren

AVP Apothekenverkaufspreis

BAK Bundesarztekammer

BI Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

BNP Natriuretisches Peptid Typ B

BVA Bundesversicherungsamt

CAGR Compound Annual Growth Rate (durchschnittliche jahrliche
Wachstumsrate)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use (Ausschuss fir
Humanarzneimittel)

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CrClI Creatinine Clearance (Kreatinin-Clearance)

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EF Ejektionsfraktion

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulére
Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

ESC European Society of Cardiology

ESC-HF-LT-Register | European Society of Cardiology Heart Failure Long-Term Registry
(Langzeitregister fiir Herzinsuffizienz der European Society of
Cardiology)

ESH European Society of Hypertension
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Abkurzung Bedeutung

ESRD End-Stage Renal Disease (terminale Niereninsuffizienz)

EU Européische Union

EURD-Liste European Union reference date-Liste (Liste der Stichtage der
Européischen Union)

FB Festbetrag

FTA Filmtablette

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM German Modification

HF Heart failure (Herzinsuffizienz)

HFmrEF Heart Failure with mid-range Ejection Fraction (Herzinsuffizienz mit
geringgradig eingeschrénkter Ejektionsfraktion)

HFpEF Heart Failure with preserved Ejection Fraction (Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion)

HFrEF Heart Failure with reduced Ejection Fraction (Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion)

HI Herzinsuffizienz

HQ Hospitalisierungsquote

HRI Health Risk Institute

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

INR International Normalized Ratio

U International Unit

KHK Koronare Herzkrankheit

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction (linksventrikulére
Ejektionsfraktion)

m? Quadratmeter

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

MRA Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist

NT-proBNP N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
(N-terminales Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B)

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie
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Abkurzung Bedeutung
NYHA New York Heart Association
PSUR Periodic Safety Update Reports
PZN Pharmazentralnummer
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RMP Risk-Management-Plan
RSA Risikostrukturausgleich
SGB Sozialgesetzbuch
SGLT-2 Sodium-Glucose-linked Transporter 2
(natriumabhangiger Glukose-Cotransporter 2)
SoC Standard of Care (Standardtherapie)
T2DM Diabetes mellitus Typ 2
UK Vereinigtes Konigreich
USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Das fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Anwendungsgebiet ergibt sich aus der
Erweiterung des fiir Empagliflozin (Jardiance®) zugelassenen Anwendungsgebietes von
,Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion angewendet” zu ,Jardiance wird zur

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 10 von 85




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.03.2022

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

Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz
angewendet®. Die neu von der Zulassung umfasste Patientenpopulation leitet sich aus der
zulassungsbegrindenden Studie EMPEROR-Preserved ab und umfasst Erwachsene mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz und einer linksventrikularen Ejektionsfraktion
von >40% [1]. Im Kontext der vorliegenden Nutzenbewertung wird das neue Anwendungs-
gebiet als chronische Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) bezeichnet.

Fir erwachsene Patienten' mit chronischer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF) hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende zweckmalRiige Vergleichs-
therapie (zVT) bestimmt:

e eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle
Behandlung der Grunderkrankungen, wie Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, oder
Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome* [2].

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (BI) folgt der Festlegung des G-BA und
erbringt den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens von Empagliflozin im vorliegenden
neuen Anwendungsgebiet gegentiber der vom G-BA bestimmten zweckméRigen Vergleichs-
therapie.

Hierzu wird die randomisierte kontrollierte Studie EMPEROR-Preserved (1245.110) heran-
gezogen, welche Empagliflozin zusatzlich zu einer leitliniengerechten patientenindividuellen
Behandlung der Grunderkrankungen sowie der Begleitsymptome mit dieser Behandlung allein
(+ Placebo) vergleicht.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Mit Eingang am 11.04.2016 hat Bl eine Beratung zum Wirkstoff Empagliflozin flr das geplante
neue Anwendungsgebiet der chronischen Herzinsuffizienz zur zZVT und bezlglich Fragen zu
Endpunkten fir die beiden geplanten Studien EMPEROR-Reduced (Studie bei Patienten mit
reduzierter Ejektionsfraktion [LVEF <40%], HFrEF) und EMPEROR-Preserved (Studie bei
Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion [LVEF >40%], HFpEF) beim G-BA angefragt
(G-BA Vorgangsnummer 2016-B-044). Am 08.06.2016 hat das Beratungsgesprach beim G-BA

1 Im vorliegenden Dossier wird fiir personenbezogene Bezeichnungen das generische Maskulinum in einem
verallgemeinernden Sinne fiir Personen jeglichen Geschlechtes verwendet.
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stattgefunden [2]. Fur das Anwendungsgebiet der HFpEF hat der G-BA folgende zVT
bestimmt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Empagliflozin bei Erwachsenen zur Behandlung
chronischer HFpEF ist

e eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle
Behandlung der Grunderkrankungen wie Hypertonie, Herzrhythmusstérungen oder
Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome* [2].

Gemal den Erlauterungen der Geschaftsstelle wurde der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnis durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche
abgebildet. Hierzu fuhrt die Geschaftsstelle aus, dass die Evidenzlage hinsichtlich der
Arzneimitteltherapie fir Patienten mit Herzinsuffizienz bei erhaltener Ejektionsfraktion
insgesamt als sehr limitiert eingeschétzt werde. Diese Patientengruppe sei in der Mehrheit der
randomisierten Studien zur chronischen Herzinsuffizienz ausgeschlossen worden. In den
bislang durchgefiihrten randomisierten Studien bei diesen Patienten habe bisher kein
eindeutiger Nutzen hinsichtlich Mortalitat, Morbiditat bzw. verbesserter Symptomatik fur einen
Wirkstoff nachgewiesen werden kénnen. Weiterhin werde in Leitlinien darauf verwiesen, dass
bei Patienten mit Herzinsuffizienz bei erhaltener Ejektionsfraktion eine leitliniengerechte
Behandlung der Grunderkrankung wie Behandlung der Hypertonie, der Herzfrequenz-
storungen, des VVolumenstatus und des Diabetes mellitus zu berucksichtigen sei. Auf Basis der
verfugbaren Evidenz sei daher eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende
patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen wie Hypertonie, Herzrhythmus-
stérungen oder Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome als zweckmalRlige Vergleichs-
therapie festgelegt worden [2].

Mit Schreiben vom 16.06.2020 hat der G-BA beziglich der Beratung Vorgangsnummer
2016-B-044 iiber eine Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie informiert (Vorgangs-
nummer 2020-B-125-z) [3]. Die Anderung betrifft ausschlieRlich das Anwendungsgebiet der
HFrEF und hat keine Auswirkung auf die vom G-BA fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
festgelegte zweckmafigen Vergleichstherapie.

Ausgehend von der vom G-BA fir das vorliegende Anwendungsgebiet der HFpEF bestimmten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wird flr die vorliegende Nutzenbewertung Empagliflozin
zusétzlich zu einer leitliniengerechten patientenindividuellen Behandlung der Grunderkran-
kungen sowie der Begleitsymptome mit dieser Behandlung allein (+ Placebo) verglichen.

Die Umsetzung der vom G-BA festgelegte zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in der fur die
Nutzenbewertung herangezogenen Studie EMPEROR-Preserved in beiden Studienarmen
erfallt (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
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Vergleichstherapie flr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Grundlage dieses Abschnitts ist die Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA vom
08.06.2016 (Beratungsanforderung 2016-B-044, Niederschrift vom 01.07.2016), sowie die
Information des G-BA (iber die Anderung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Schreiben
vom 16.06.2020, Vorgangsnummer 2020-B-125-z).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Jardiance®. Stand:
Marz 2022; 2022.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemalR§ 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2016-B-044. Empagliflozin zur
Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz; 2016.

3.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Information tiber eine Anderung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Beratungsanforderung 2016-B-044 (2020-B-125-z). Empagliflozin
zur Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz; 2020.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 13 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.03.2022

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

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Beschreibung der Erkrankung

Definition, Krankheitshild und Symptome

Eine Herzinsuffizienz liegt vor, wenn das Herz aufgrund einer ventrikul&ren Funktionsstérung
nur unzureichend fahig ist, das vom Organismus bendtigte Herzzeitvolumen bereit zu stellen,
um den Korper ausreichend mit sauerstoffreichem Blut und Néhrstoffen zu versorgen. Das
Herzzeitvolumen wird einerseits durch die Kontraktion des Herzmuskels und andererseits
durch die Fillung der Herzkammern bestimmt. Die Herzinsuffizienz manifestiert sich als
klinisches Syndrom und ist durch typische Zeichen und Symptome gekennzeichnet [1]. In
jungerer Zeit gibt es unter Beteiligung der European Society of Cardiology (ESC) den
Vorschlag, auch Biomarker wie die VVorstufe des N-terminalen Prohormons des natriuretischen
Peptids Typ B (NT-proBNP) zum integralen Bestandteil der Definition einer Herzinsuffizienz
zu machen. Damit bekdme NT-proBNP eine &hnliche Rolle wie das Troponin in der
Myokardinfarkt-Diagnostik [2].

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine fortschreitende Erkrankung mit multisystemischer
Storung, die sich auf viele andere Organsysteme auswirkt. Je nach Schweregrad ist der
Gewebestoffwechsel sowohl im Ruhe- als auch im Belastungszustand beeintrachtigt [3, 4].

Klinische Kennzeichen der Herzinsuffizienz sind Atemnot (Dyspnoe) bei Belastung oder in
Ruhe [1, 4, 5], Blass- oder Blauverfirbung der Lippen und Nagelbetten, Odeme vorwiegend an
Knocheln und Unterschenkeln, schnelle Gewichtszunahme durch Wassereinlagerungen,
nachtlicher Harndrang (Nykturie), Herzrhythmusstérungen und Leistungsminderung. Diese
Symptome konnen die Lebensqualitat der Patienten erheblich einschrénken [4, 6, 7]. So treten
auch depressive Storungen bei Herzinsuffizienz-Patienten deutlich haufiger auf als in der
Allgemeinbevdlkerung [8].

In Deutschland ist Herzinsuffizienz seit Jahren der haufigste Grund fir eine Krankenhaus-
aufnahme und ist in den letzten Jahren deutlich angestiegen. Im Jahr 2019 lag die Fallzahl
stationarer Behandlungsfélle fir die Herzinsuffizienz bei 487.247 Fallen. Damit waren mehr
als doppelt so viele Menschen von einer Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
betroffen als beispielsweise aufgrund von einem Herzinfarkt [9, 10]. Die Herzinsuffizienz ist
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mit einer hohen Mortalitét assoziiert und war 2020 in Deutschland die sechsthaufigste Todes-
ursache [11].

Formen der Herzinsuffizienz

Akute Herzinsuffizienz und chronische Herzinsuffizienz

Je nach zeitlichem Verlauf wird zwischen der akuten und der chronischen Herzinsuffizienz
unterschieden. Die chronische Herzinsuffizienz manifestiert sich Uber einen langeren Zeitraum
von typischerweise mindestens drei Monaten. Bei einer akuten Herzinsuffizienz unterscheidet
man zwei Formen: Die ,,de novo“-Herzinsuffizienz (bei Patienten, bei denen noch keine
Herzinsuffizienz vorlag bzw. bisher diagnostiziert war), der ein akutes Ereignis zugrunde liegt
(z. B. Herzinfarkt, schwere Herzrhythmusstérungen, akute Lungenembolie) und die akut
dekompensierte chronische Herzinsuffizienz (ADCHF) bei Patienten mit bereits diagnosti-
zierter chronischer Herzinsuffizienz [4, 12, 13]. Die akute Herzinsuffizienz stellt eine lebens-
bedrohliche Situation dar, die oft eine Krankenhauseinweisung zur Folge hat. Dabei ist die
Prognose der ADCHF besonders schlecht [1].

Linksherzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz, globale Herzinsuffizienz

Je nachdem welche Herzkammer(n) betroffen sind, spricht man von einer Linksherz-,
Rechtsherz- oder einer globalen Herzinsuffizienz [1, 4]. Der chronischen Herzinsuffizienz liegt
zumeist eine Linksherzinsuffizienz zugrunde, aus der sich im Erkrankungsverlauf zusétzlich
eine Rechtsherzinsuffizienz entwickeln kann, sodass eine globale Herzinsuffizienz resultiert.
Eine isolierte Rechtsherzinsuffizienz kann bei Erkrankungen wie der pulmonalen Hypertonie
vorliegen.

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Eine weitere Unterteilung wird anhand der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)
vorgenommen. Die Ejektionsfraktion ist der prozentuale Anteil des enddiastolischen Blut-
volumens der linken Herzkammer, der vom Herzen bei einem Herzschlag in das Gefal3system
befordert wird. Die chronische Herzinsuffizienz wird anhand der Ejektionsfraktion in zweli
Haupttypen eingeteilt [1, 4]:

e Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)

Die HFpEF ist definiert durch eine LVEF von >40%. Dabei wird der LVEF-Bereich
zwischen 41-49%, als Herzinsuffizienz mit geringgradig eingeschrankter
Ejektionsfraktion (HFmrEF) teilweise als eigenstandiger Typus betrachtet.

e Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
Die HFrEF ist definiert durch eine LVEF von <40%.

Bei der Einteilung anhand der LVEF ist zu beriicksichtigen, dass diese nur einen Aspekt der
Phénotypisierung beschreibt und somit eine Vereinfachung darstellt, die sich — auch vor dem
Hintergrund der verfligbaren Evidenz zur medikamentdsen Therapie — als Einteilung etabliert
hat, die jedoch die Komplexitéat der Erkrankung nicht umfanglich abbildet [14].
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Die chronische Herzinsuffizienz ist ein heterogenes Syndrom, bei dem die Krankheitsprogres-
sion mit einer dynamischen Entwicklung von funktionellen und strukturellen Anderungen
assoziiert ist, die zu individuellen Erkrankungsverldaufen fuhrt. Insbesondere bei Patienten mit
HFpEF lasst die LVEF allein keinen Riickschluss auf die Schwere der Erkrankung zu und stellt
daher kein geeignetes Einzelkriterium zu einer klinisch und prognostisch aussagekraftigen
Krankheitsdefinition dar [14].

Die LVEF ist sowohl von der Vor- als auch der Nachlast abhéngig und kann sich substanziell
in Abhédngigkeit von deren Zustand veréndern. Die LVEF ist nur méRig reproduzierbar und
stellt lediglich eine einzelne Grol3e zur Risikobestimmung bei Patienten mit Herzinsuffizienz
dar, vergleichbar einer Momentaufnahme. Entsprechend konnen innerhalb kurzer Zeit
durchgefuhrte Messungen der Ejektionsfraktion eine intraindividuelle Variabilitit von 5 bis
7 Prozent aufweisen [15]. Daruber hinaus ist die LVEF durch Therapien und Komorbiditaten
beeinflussbar und kann sich im Krankheitsverlauf &ndern [14, 15].

Atiologie und Pathogenese
Die hdufigsten Ursachen fur eine chronische Herzinsuffizienz sind [1, 4]:

e Erhohter Blutdruck (Hypertonie):
Ein dauerhaft erhohter Blutdruck fihrt kompensatorisch zur Verdickung der Herzmuskel-
fasern und der Herzwand. Das Herz wird weniger elastisch und kann weniger Blut
aufnehmen und auswerfen.

e Koronare Herzkrankheit (KHK) und Herzinfarkt:
Durch Ablagerungen in den HerzkranzgefaRen bei KHK wird das Herz chronisch mit zu
wenig Sauerstoff versorgt und langfristig geschadigt. Die KHK wird durch das Vorliegen
eines Diabetes beginstigt und ist auch die haufigste Ursache fir einen Herzinfarkt, der
eine akute Schadigung des Herzmuskelgewebes verursacht.

e Herzklappenfehler:
Kann das Herz den Korper durch einen Herzklappenfehler nicht effizient mit Blut
versorgen, versucht es dies durch eine gesteigerte Leistung auszugleichen und wird durch
die chronische Uberbelastung geschadigt.

e Herzmuskelentziindung (Myokarditis):
Auch eine — meist durch Infektionen ausgeloste — Myokarditis kann zu Funktions-
einschrankung des Herzmuskels fiihren.

Urséchlich fur Herzinsuffizienz in der westlichen Welt ist vorrangig eine KHK oder arterielle
Hypertonie; bei manchen Patienten treten auch beide Erkrankungen kombiniert auf. Seltenere
Grunde sind nicht-ischamische Kardiomyopathien, Herzrhythmusstérungen, erworbene oder
angeborene Herzklappenerkrankungen, Erkrankungen des Herzbeutels sowie das Versagen bei
hoher Ejektionsleistung [4].
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Hauptmerkmal der Herzinsuffizienz ist das unzureichende Herzzeitvolumen. Zusatzlich gibt es
neurohumorale und metabolische Komponenten der Herzinsuffizienz. Der Korper versucht die
Fehlfunktion von Herz-, Skelettmuskulatur und Niere auszugleichen, indem unter anderem das
sympathische Nervensystem stimuliert wird [4]. Die Stimulation des sympathischen
Nervensystems zielt darauf ab, die Pumpfunktion des Herzens zu steigern. Dies geschieht iber
eine erhohte Herzfrequenz und verstarkte Kontraktilitdt des Herzmuskels. Die verstérkte
Ausschittung von Katecholaminen fuhrt zu einer peripheren GefélRverengung, die wiederum
den Blutdruck erhoht. Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
flhrt ebenfalls zu einer Gefallengstellung, zu einer Erhéhung des Blutvolumens und zu einer
Retention von Salz und Wasser, der durch vermehrte Ausschittung von NT-proBNP
entgegengewirkt wird. Die erhohte Belastung des Herzens flihrt zu einem Umbauprozess des
Myokards, dem kardialem Remodeling, das in Hypertrophie bzw. Dilatation der Herzkammer
resultiert. Dadurch wird die Leistungsfahigkeit des Herzens weiter vermindert [3].

Im fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Anwendungsgebiet der HFpEF ist die
Pathophysiologie sehr heterogen und noch nicht umfassend geklart. Es wird vermutet, dass
chronische Begleiterkrankungen wie z. B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) entziindliche Prozesse auslésen, die
wiederum zu mikrovaskuldren Storungen fuhren. Daraus resultieren myokardiale Schéaden
(Hypertrophie und fibrotische Veranderungen der Ventrikelwand) und eine Stérung der
linksventrikularen Funktion [4].

Verlauf

Da die Herzinsuffizienz eine chronisch progrediente Erkrankung ist, verschlechtert sich im
Lauf der Zeit die Leistung des Herzens fortschreitend. Dies wirkt sich negativ auf die
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat der betroffenen Patienten aus. Die Prognose der
Erkrankung ist abhéngig von ihrem Schweregrad und ihrer bedarfsgerechten Behandlung [6,
16-19].

Eine Untersuchung von 31 randomisierten kontrollierten Studien (RCT) und Beobachtungs-
studien ergab, dass die folgenden Faktoren und Komorbiditaten die grofite Aussagekraft tber
einen todlichen Krankheitsverlauf von Herzinsuffizienz innerhalb von 2,5 Jahren besitzen:
Alter, eingeschrankte Nierenfunktion, Diabetes mellitus, hoher Schweregrad (New York Heart
Association-Klasse 111/1V) und niedrige linksventrikulére Ejektionsfraktion [1, 20]. Dabei
betrdgt die Einjahres- bzw. Funfjahres-Mortalitat bei Patienten mit HFpEF 29% bzw. 65%
gegeniber 32% bzw. 68% bei Patienten mit HFrEF [21]. Laut Pocock et al. 2013 [20] war bei
Patienten mit HFpEF das Alter ein besserer Mortalitatsindikator als bei Patienten mit HFrEF.

Diagnose und Klassifikation

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz erfolgt laut der in Deutschland aktuell guiltige Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) Chronische Herzinsuffizienz aus dem Jahr 2019 mehrstufig.
Ausgehend von den Symptomen Atemnot, Mdudigkeit als Folge der Minderung der
Leistungsfahigkeit und Ansammlung von Flissigkeit im Gewebe, erfolgt eine Untersuchung
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auf klinische Zeichen (z. B. verlagerter HerzspitzenstoR) und eine sorgféltige Anamnese
bezlglich Vor- und Begleiterkrankungen, Expositionen, seltenen Ursachen einer Herz-
insuffizienz, und familiaren Dispositionen. AnschlieRend wird empfohlen eine Labordiagnostik
inklusive natriuretisches Peptid Typ B (BNP)/NT-proBNP-Wert und ein 12-Kanal-Elektro-
kardiogramm (EKG) durchzufiihren, gefolgt von einer Ultraschalluntersuchung (Echokardio-
graphie). Mittels der Echokardiographie kann differenziert werden, ob eine links- oder rechts-
ventrikulare Funktionsstérung vorliegt und ob bzw. in welchem Umfang die linksventrikulére
Auswurffraktion eingeschrankt ist. Sofern bestéatigt wurde, dass eine chronische Herz-
insuffizienz vorliegt, erfolgt eine weiterfihrende Diagnostik. Ziel ist u. a. das Stadium der
Erkrankung und etwaige Begleiterkrankungen festzustellen, um eine Prognose zu formulieren
und eine patientenindividuelle Therapie zu bestimmen. Dabei flieRen die Beurteilung der
Lebensqualitat und psychosoziale Komponenten mit ein [1, 4].

Ein etabliertes Klassifizierungsschema ist das der New York Heart Association (NYHA), das
sich an der Charakterisierung der Symptome orientiert (siehe Tabelle 3-1). Da die Zuordnung
der Stadien ausschlieBlich nach der Leistungsfahigkeit der Patienten erfolgt, ist im
Krankheitsverlauf ein mehrfacher Wechsel zwischen den Stadien mdglich. Ein anderes
Klassifizierungsschema ist z. B. vom American College of Cardiology (ACC) und der
American Heart Association (AHA) entworfen worden. Sie stufen das Fortschreiten der
Herzinsuffizienz ein. Daher ist — anders als bei der Einteilung nach NYHA — kein schneller
Wechsel zwischen den jeweiligen Stadien mdglich [22]. Die Klassifizierungen nach NYHA
und ACC/AHA komplementieren sich daher gut.

Tabelle 3-1: NYHA-KIlassifizierung der Herzinsuffizienz

NYHA-Klasse | Symptome und kérperliche Leistungsfahigkeit der Patienten

NYHA I Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltagliche kdrperliche Belastung
. verursacht keine inadéquate Erschdpfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina
(asymptomatisch) pectoris.
Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
NYHA 11 Beschwerden in Ruhe und bei geringer Anstrengung. Starkere korperliche Belastung
(leicht) (z. B. Bergaufgehen oder Treppensteigen) verursacht Erschdopfung, Rhythmusstdrungen,

Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit

NYHA 111 bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe kdrperliche Belastung

(mittelschwer) (z. B. Gehen in der Ebene) verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und in Ruhe,

(schwer) Bettlagerigkeit.

NYHA: New York Heart Association

Quelle: [4]
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Begleiterkrankungen

Die meisten Patienten mit Herzinsuffizienz leiden unter einer oder mehreren typischen
Begleiterkrankungen. Zum einen haben viele betroffenen Patienten ein hohes Alter und zum
anderen sind die Ursachen einer Herzinsuffizienz heterogen. Daher liegen bei einem GroRteil
der Patienten Komorbiditaten, wie eine KHK, eine chronische Nierenerkrankung, Diabetes
mellitus und/oder Vorhofflimmern vor [4, 5, 23, 24]. Die Komorbiditaten beeinflussen nicht
nur die Lebensqualitat der Patienten, sondern stellen auch relevante Prognosefaktoren dar [25—
27]. Eine retrospektive Individualdatenanalyse aus 30 randomisierten kontrollierten Studien
und Beobachtungsstudien (>39.000 Patienten) mit einem medianen Follow up von 2,5 Jahren
zeigte, dass dabei Nierenfunktionsstérung, Diabetes mellitus und Alter zu den stérksten
Prognosefaktoren fur die Mortalitat zahlen [20, 28].

Das Morbiditatsprofil innerhalb der chronischen Herzinsuffizienz ist unterschiedlich, was unter
anderem auf das hohere durchschnittliche Alter und den héheren Frauenanteil in der HFpEF
zurickzufiihren ist. Wahrend bei Patienten mit HFrEF kardiale Komorbiditdten im
Vordergrund stehen, ist bei Patienten mit HFpEF die Prdvalenz nichtkardialer Begleit-
erkrankungen hoher [1, 29].

Typische nichtkardiale Begleiterkrankungen, die bei Patienten mit HFpEF haufiger vor-
kommen und teilweise in Wechselbeziehung mit der Herzinsuffizienz stehen, sind Diabetes
mellitus Typ 2 (T2DM), Adipositas und COPD. Aber auch andere chronische respiratorische
Erkrankungen, Infektionen und onkologische Erkrankungen kommen bei den Patienten haufig
vor und kénnen — unabhéngig von der Herzinsuffizienz — zur Morbiditat der Patienten beitragen
und zu Krankenhauseinweisungen fiihren [29].

Chronische Nierenerkrankung

Ungefahr 45 bis 64% der Patienten mit Herzinsuffizienz leiden an chronischer Nieren-
erkrankung, definiert als persistente glomerulare Filtrationsrate von <60 ml/min/1,73 m? [30—
32]. Eine reduzierte Nierenfunktion ist mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko verkn(pft [33]. Sie
gehért nicht nur zu den héufigsten Begleiterkrankungen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, sondern umgekehrt treten bei vielen Patienten mit chronischen Nieren-
erkrankungen auch kardiale Komorbiditaten auf [4, 34]. Etwa 10% der Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz haben eine schwere Nierenfunktionsstorung (geschatzte
glomerulére Filtrationsrate [eGFR] <30 ml/min/1,73 m?) [31, 34]. Das Vorliegen einer
chronischen Nierenerkrankung ist mit einer der starksten Pradiktoren fur erhdhte Mortalitét [4,
28, 34]. Herz- und Nierenerkrankungen teilen sich eine Reihe gemeinsamer bidirektionaler
Signalwege und Mechanismen, welche zur Entwicklung und/oder Beschleunigung der
kardiorenalen Dysfunktion beitragen: hdmodynamische Mechanismen, (neuro-)hormonelle
Mechanismen und Herz-Kreislauf-krankheitsassoziierte Mechanismen. Alle Mechanismen
sind miteinander verbunden und kénnen sich somit sowohl negativ auf die Herz- als auch auf
die Nierenfunktion auswirken [34]. Deshalb ist es essenziell, die Progression der Nieren-
insuffizienz zu verlangsamen.
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Diabetes mellitus

Patienten, die an einem T2DM leiden, haben ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko, an einer
Herzinsuffizienz zu erkranken [35]. Es ist noch nicht ganzlich im Detail bekannt, wie
Herzinsuffizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus entsteht. Beteiligt sind jedoch Anderungen
im (Energie-) Stoffwechsel des Herzens, die auch schon bei Patienten mit Pradiabetes auftreten
kénnen [36]. Ebenso sind Ubergewicht und Insulinresistenz wichtige Risikofaktoren fir
Herzinsuffizienz [37].

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus liegt das Risiko fur eine
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder kardiovaskuldrem Tod zwischen 12% und 17%
innerhalb eines Jahres [38, 39]. Auch besteht bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankung und
Diabetes mellitus ein erhéhtes Risiko fir GefalBkomplikationen und wiederholte
Hospitalisierungen. Dies ist klinisch relevant, da sich die Prognose des Patienten durch jedes
weitere klinische Ereignis verschlechtert [40—43].

Zielpopulation

Die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Zielpopulation ergibt sich aus der
Erweiterung des fiir Empagliflozin (Jardiance®) zugelassenen Anwendungsgebietes von
,Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion angewendet zu ,Jardiance wird zur
Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz
angewendet®. Die neu von der Zulassung umfasste Patientenpopulation leitet sich aus der
zulassungsbegrindenden Studie EMPEROR-Preserved ab und umfasst Erwachsene mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz und einer LVEF >40% [44]:

Die fur dieses Dossier relevante Zielpopulation sind somit Patienten mit einer symptoma-
tischen, chronischen Herzinsuffizienz und einer LVEF >40%. Dies entspricht vollumfanglich
der mit der Zulassungserweiterung von Jardiance® hinzukommenden Population.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Vorhandene Behandlungsmdglichkeiten der HFpEF

Bis zur Zulassung von Empagliflozin standen keine adédquaten Therapieoptionen zur medika-
mentdsen Behandlung der HFpEF zur Verfiigung. Daher zielt die Therapie der HFpEF bisher
lediglich auf die Behandlung der Grunderkrankungen und der Begleitsymptome [4].

Wie die aktuell gultige NVL Chronische Herzinsuffizienz ausfihrt, ist die Datenlage zur
medikamentosen Therapie flr Patienten mit HFpEF unzureichend, da entweder diese Patienten-
population in den meisten grofRen randomisierten Studien zur chronischen Herzinsuffizienz
ausgeschlossen wurde oder in den bei Patienten mit HFpEF durchgefihrten Studien kein klarer
Nutzen hinsichtlich Mortalitdt, Morbiditdt und verbesserter Symptomatik nachgewiesen
werden konnte. So wurden beispielsweise fur Wirkstoffe aus den Substanzklassen der Angio-
tensin-Rezeptorblocker (ARB), Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmer, Mineralo-
kortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA) und Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren
(ARNi) groRere randomisiert-kontrollierte Studien durchgefiihrt, die jedoch nicht zur
Zulassung der Substanzen fir Patienten mit HFpEF gefiihrt haben [4]:

e ACE-Hemmer: PEP-CHF (Perindopril) [45]

e ARB
- CHARM-Preserved (Candesartan) [46]
- |-PRESERVE (Irbesartan) [47]

e MRA
— Aldo-DHF (Spironolacton) [48]

- TOPCAT (Spironolacton) [49]

e ARNiI
- PARAMOUNT (Sacubitril/\Valsartan) [50]

- PARAGON-HF (Sacubitril/Valsartan) [51]
o Digitalisglykoside: DIG-PEF (Digoxin) [52]

e Phosphodiesterase-5-Hemmer: RELAX (Sildenafil) [53]
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Aufgrund der unzureichenden Evidenzlage sprechen die Autoren der NVL Chronische
Herzinsuffizienz keine Empfehlung zur spezifischen medikamentdsen Therapie der HFpEF
aus. Die Therapieempfehlungen fur die HFpEF orientieren sich daher an der Behandlung
prognostisch relevanter Komorbiditaten. Dabei spielt die arterielle Hypertonie die grofite Rolle.
Daneben stellen Herzrhythmusstérungen (insbesondere Vorhofflimmern), Diabetes mellitus,
koronare Herzerkrankung und die Niereninsuffizienz wichtige weitere Komorbiditaten fir das
Krankheitsgeschehen der chronischen Herzinsuffizienz dar. Bei Patienten mit Zeichen einer
Wassereinlagerung werden Diuretika zur symptomatischen Therapie empfohlen [4].

Therapeutischen Bedarf innerhalb der HFpEF

Da fir Patienten mit HFpEF bislang keine spezifisch zugelassenen medikamentdsen Therapien
existierten und die bisher im Anwendungsgebiet durchgefuhrten Studien fir keinen der
untersuchten Wirkstoffe einen therapierelevanten Nutzen zeigen konnten, ist der therapeutische
Bedarf sehr hoch. Im Gegensatz zur HFrEF fehlen flr Patienten mit HFpEF insbesondere
prognoseverbessernde medikamentdse Therapien.

Die allgemeine Pravalenz der Herzinsuffizienz scheint anzusteigen, teilweise, weil aktuelle
Therapiemdglichkeiten kardialer Funktionsstorungen, wie bei Myokardinfarkt, Herzklappen-
erkrankungen und Arrhythmien, den Patienten ein langeres Uberleben ermdglichen [4]. Die
chronische Herzinsuffizienz bleibt jedoch eine unheilbare, progrediente Erkrankung, bei der es
ublicherweise mit der Zeit zu einer zunehmenden Einschrankung der Leistungsfahigkeit und
der Lebensqualitat durch ein Fortschreiten der Erkrankung und eine Verschlechterung der
Symptomatik der Patienten kommt [5]. Alltagliche Aktivitaten, wie z. B. Treppensteigen,
kdnnen nicht ohne Beschwerden bewaltigt werden. Die Patienten leiden an Atemnot (Dyspnoe)
bei Belastung oder in Ruhe, Mudigkeit und Konzentrationsschwache sowie ndchtlichen
Hustenanféllen oder Herzhusten (Asthma cardiale). In schweren Fallen treten Benommenheit,
Schwindel und Bewusstseinsstorungen auf [4].

Der therapeutische Bedarf spiegelt sich in den von der nationalen Versorgungsleitlinie [4]
festgelegten generellen Therapiezielen wider, die auf der Verbesserung von folgenden
patientenrelevanten Endpunkten beruhen:

Senkung der Mortalitat

Die Mortalitdt im Zusammenhang mit chronischer Herzinsuffizienz ist erheblich; in einer
Erhebung von gesetzlich Versicherten in Deutschland verstarben 16,3% aller Patienten mit
Herzinsuffizienz und 22,7% der Patienten mit neu diagnostizierter Herzinsuffizienz innerhalb
von 2 Jahren [42, 43]. Zusammen mit anderen Erkrankungen des Herzens war die Herz-
insuffizienz die haufigste Todesursache in Deutschland im Jahr 2018 [54]. Das Sterblichkeits-
risiko ist abhangig von Risikofaktoren wie Alter und NYHA-KIasse, aber auch eingeschrénkte
Nierenfunktion, Diabetes mellitus und niedrige linksventrikul&re Ejektionsfraktion wurden als
prognostische Faktoren flr erhohte Sterblichkeit nachgewiesen [55].
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Reduktion von Hospitalisierungen

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine h&ufige Erkrankung, die mit einer hohen Wahrschein-
lichkeit fur eine Hospitalisierung verbunden ist. So war im Jahr 2018 Herzinsuffizienz (HFrEF
und HFpEF) laut Angaben des statistischen Bundesamtes die haufigste Einzeldiagnose stationar
behandelter Patienten, wobei die berichtete alters- und geschlechtsstandardisierte Hospitali-
sierungsrate bei 489 Féllen pro 100.000 Einwohner liegt [54]. Hospitalisierungen sind ein
wichtiger prognostischer Faktor fir Mortalitat: In einer Kohortenstudie lag die adjustierte
1-Jahres-Mortalitat von Patienten mit HFpEF, die hospitalisiert wurden, bei 21,1% und die
30-Tage-Mortalitat bei 3,6%. Die Rate fir 1-Jahres-Rehospitalisierungen lag in derselben
Studie bei 66,0% [56]. Dies belegt die Haufigkeit von Rehospitalisierungen innerhalb kurzer
Zeitrdume aufgrund des progredienten Verlaufes der Erkrankung. Rehospitalisierungen gehen
wiederum mit einer signifikant verschlechterten Prognose einher. Mit jeder Rehospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz steigt sowohl das Risiko flr kardiovaskuldre Mortalitat als auch fiir
Gesamtmortalitat. Vor dem Hintergrund, dass jede Krankenhauseinweisung eine Belastung fir
die Patienten und auch das Gesundheitssystem darstellt, ist es wichtig, auch wiederholte
Hospitalisierungen zu berticksichtigen.

Verlangsamung der Progression

Der progressive Charakter der chronischen Herzinsuffizienz wird pathophysiologisch bedingt
durch die permanente Belastung bzw. Uberlastung der Herzwand, welche u.a. zum Kardialen
Remodeling, myokardialer Fibrose und einer Aufweitung der Herzkammer bzw. Hypertrophie
flhrt. Dies wiederum vermindert die Leistungsfahigkeit des Herzens und verstérkt den Prozess
der zunehmenden Herzinsuffizienz [13]. Die Progression driickt sich in einer fortschreitenden
Verschlechterung der korperlichen Leistungsfahigkeit aus, weshalb die Verlangsamung der
Progression ein wichtiges Therapieziel fir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz darstellt
[4, 57].

Milderung der Symptome und Verbesserung bzw. Erhalt der Lebensqualitat (inkl. soziale
Teilhabe der Patienten)

Chronische Herzinsuffizienz hat selbst bei optimal therapierten Patienten einen erheblichen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten [6]. Eine Verlangsamung der
Progression fiuhrt daher im Ergebnis auch zu einer verlangsamten Verschlechterung der
Lebensqualitat. Eine vom Patienten berichtete schlechte Lebensqualitat ist unter anderem
assoziiert mit einem erhohten Mortalitétsrisiko, mehr Hospitalisierungen, einer schlechteren
Nierenfunktion und erheblicherer Komorbiditat [18]. Die Milderung der Symptome sowie die
Verbesserung der Lebensqualitat stellen daher wichtige Therapieziele bei der Behandlung von
Patienten mit Herzinsuffizienz dar.

Verbesserung der kérperlichen Belastungsfahigkeit

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haben haufig eine Reihe belastender und
schwdachender Symptome, wie Atemnot, Abgeschlagenheit und eingeschrénkte kérperliche
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Belastbarkeit. Diese Symptome gehen wiederum mit einer erheblich eingeschréankten Lebens-
qualitat einher [58]. Neben der Verbesserung der Symptome bei symptomatischen Patienten ist
bei asymptomatischen Patienten mit diagnostizierter Herzinsuffizienz ein wichtiges Therapie-
ziel das Einsetzen der charakteristischen, korperlich einschrankenden Symptome durch
pharmakologische und nicht-pharmakologische MalRnahmen zu verzdgern [55].

Entstehung bzw. Verlauf von Komorbiditaten positiv beeinflussen

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, tritt die chronische Herzinsuffizienz haufig zusammen mit
Nierenerkrankungen (in der Kombination als kardiorenales Syndrom bezeichnet) und/oder
Diabetes mellitus auf. Auch das metabolische Syndrom, welches eine hohe Pravalenz hat, gilt
als Risikofaktor fiir Nierenerkrankungen [59]. Da die progredient verlaufende chronische
Niereninsuffizienz (d. h. abnehmende eGFR) ein prognostischer Hauptfaktor fir Gesamt-
mortalitat und Hospitalisierungen bei Patienten mit gleichzeitiger chronischer Herzinsuffizienz
ist, gilt die Verlangsamung der Progression der Niereninsuffizienz hier als wichtiges
Therapieziel [4, 33]. Empagliflozin bietet aufgrund seines bewahrten Wirkmechanismus und
der damit verbundenen positiven renalen Effekte einen tibergreifenden Behandlungsansatz fir
Patienten mit kardiorenalem Syndrom. Gleiches gilt bei Patienten mit Diabetes mellitus und
chronischer Herzinsuffizienz. Fir diese Patienten sind natriumabhéngiger Glukose-
Cotransporter 2 (SGLT-2)-Inhibitoren bereits Teil der antidiabetischen Standardtherapie geman
nationaler VersorgungsLeitlinie [4].

Umsetzung der Therapieempfehlungen vor dem Hintergrund individueller Therapieziele

Therapieziele stehen immer mit der unmittelbaren Lebenssituation des Patienten in
Zusammenhang. Wie die NVL Chronische Herzinsuffizienz ausfuhrt, kdnnen sich die Ziele aus
Sicht des Patienten wie auch des Behandelnden im Erkrankungsverlauf andern. Individuelle
Therapieziele konnen dabei deutlich von medizinisch idealen Therapiezielen abweichen. Sie
sind beispielsweise davon abhangig, wie wichtig es fir den Patienten ist, an sozialen Aktivitaten
und am Familienleben teilhaben zu kénnen und ob es ihm darum geht, spezifische Ereignisse
zu verhindern oder vor allem die Beschwerden zu lindern. Insbesondere bei Ko- und
Multimorbiditat kann es — gegeniber langfristigen Zielen, wie der Senkung des Mortalitats-
risikos — fur den Patienten wichtiger sein, belastende Symptome zu bekdmpfen [4].

Ein wichtiger Faktor bei der Therapieauswahl ist die Multimorbiditdt der hdufig &lteren
Patienten mit Herzinsuffizienz. Aufgrund moglicher Polypharmazie und anderer Risiken wird
davon abgeraten die Einzeltherapien unkritisch zu addieren. Vielmehr sollte eine patienten-
zentrierte Priorisierung einzelner Therapieziele erfolgen und eine individuelle Strategie
erarbeitet werden [4]. Medikamente, die mehrere solcher Therapieziele positiv beeinflussen
konnen, bieten hier klare Vorteile.

Fazit

Die HFpEF ist eine unheilbare chronisch progrediente Erkrankung mit hoher Morbiditat und
Mortalitat, die gravierende Auswirkungen auf die Lebensqualitat hat. Bislang existieren fir
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Patienten mit HFpEF keine spezifisch zugelassenen Arzneimittel. Die bisher im Anwendungs-
gebiet durchgefuhrten Studien zeigten flr keinen der untersuchten Wirkstoffe einen eindeutigen
therapierelevanten Nutzen. Im Gegensatz zur HFrEF fehlen fur Patienten mit HFpEF
insbesondere prognose- und lebensqualitatsverbessernde medikamentdse Therapien. Daher ist
der therapeutische Bedarf sehr hoch und es werden dringend neue, innovative therapeutische
Optionen bendtigt.

Deckung des therapeutischen Bedarfs innerhalb der HFpEF durch Empagliflozin

Ausgangspunkt fir das therapeutische Potenzial von Empagliflozin in der Behandlung von
Patienten mit HFpEF und die Durchfiihrung der EMPEROR-Preserved Studie waren die
Ergebnisse der vorangegangenen EMPA-REG OUTCOME®-Studie. Diese Studie untersuchte
Empagliflozin gegeniber Placebo (jeweils vor dem Hintergrund von Standardtherapie [SoC])
bei Patienten mit Diabetes mellitus und erhéhtem kardiovaskularen Risiko. Empagliflozin
reduzierte signifikant die Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz sowie die Ereignisse von
kardiovaskularem Tod, sowohl bei Patienten mit als auch bei Patienten ohne bestehende
Herzinsuffizienz [60-62]. Post-hoc-Analysen konnten zeigen, dass die beobachtete
Risikoreduktion fir kardiovaskuldaren Tod groBtenteils unabhangig vom blutzuckersenkenden
Effekt von Empagliflozin war [63]. Pharmakologisch kann Empagliflozin aufgrund seiner
positiven kardialen, renalen und metabolischen Effekte (siehe Modul 2) sowohl die chronische
Herzinsuffizienz als auch hdufige Begleiterkrankungen wie chronische Niereninsuffizienz und
Diabetes mellitus gesamthaft glinstig beeinflussen.

Positive Effekte der Therapie mit Empagliflozin

e Therapierelevanter Nutzen und positive Beeinflussung mehrerer Therapieziele

Empagliflozin verringert bei Patienten mit HFpEF insbesondere das Risiko flr
Hospitalisierungen (aufgrund von Herzinsuffizienz, kardiovaskuldrer und jeglicher
Ursache). Des Weiteren verlangsamt Empagliflozin den Nierenfunktionsverlust,
verringert das Risiko flr schwerwiegende renale Ereignisse, mildert Herzinsuffizienz-
Symptome (Odeme, Mudigkeit, Kurzatmigkeit), férdert den Erhalt der Lebensqualitét
und senkt das Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (siehe Modul 4). Die
Effekte sind unabhangig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus oder einer Nieren-
insuffizienz.

e Pleiotrope Effekte und Reduktion von Polypharmazie

Pleiotropie bezeichnet in der Pharmakologie ein Vorhandensein mehrerer Wirkungen
bei einem Wirkstoff. Aufgrund seines Wirkmechanismus zeigt Empagliflozin pleiotrope
Effekte, die neben der blutzuckersenkenden Wirkung die Nephroprotektion, die
Verbesserung der Endothelfunktion, die antihypertensive Wirkung und die Reduktion
des Korpergewichts umfassen. Durch diese glnstigen renalen und metabolischen
Effekte bietet Empagliflozin Patienten mit Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus
(zugelassenes Anwendungsgebiet) und/oder chronischer Niereninsuffizienz als
Komorbiditat einen indikationstibergreifenden Therapieansatz, mit dem mehrere
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Erkrankungen zugleich positiv beeinflusst werden koénnen [64]. Zudem konnen
gegebenenfalls andere Wirkstoffe abgesetzt oder in ihrer Dosierung verringert und damit
die Vertrdglichkeit verbessert werden. Dabei kann insbesondere die Einsparung von
Diuretika einerseits mit Vorteilen fur die soziale Teilhabe verbunden sein [4] und
andererseits einen langeren Erhalt von Diuretika als Therapiereserve bedeuten. Uber die
Reduktion von Polypharmazie und die Vereinfachung der Therapie kann die Adharenz
verbessert werden [65]. Fir Empagliflozin ist keine Titration hin zu einer individuellen
optimalen Dosis erforderlich [66].

e Erhalt der Nierenfunktion

Der Erhalt der Nierenfunktion hat nicht nur einen unmittelbaren Vorteil im Hinblick auf
die Verzogerung einer terminalen Niereninsuffizienz oder der Vermeidung akuter
schwerer renaler Ereignisse, sondern stellt auch einen mittelbaren Vorteil dar.
Essentielle lebenswichtige Arzneimittel wie Diuretika zur Behandlung von akuten
Erkrankungsereignissen, wie Lungenddemen oder einer akuten Dekompensation
konnen nur bei ausreichender Nierenfunktion wirksam und sicher eingesetzt
werden [67]. Aber auch Medikamente, wie beispielsweise ACE-Hemmer und
Angiotensin-Rezeptorblocker, die zur prognoseverbessernden Behandlung von
Grunderkrankungen und Komorbiditaten erforderlich sind, kdnnen bei einer adaquaten
Nierenfunktion ebenfalls langer sicher angewendet werden [68]. Dies spielt
insbesondere vor dem Hintergrund der Multimorbiditét von Patienten mit HFpEF eine
bedeutende Rolle.

Mit Empagliflozin steht erstmals im Anwendungsgebiet der HFpEF eine zugelassene, sichere
und wirksame prognoseverbessernde Therapie zur Verfugung, mit der mehrere Therapieziele
erreicht werden und die zugleich eine Vielzahl weiterer Therapievorteile in sich vereint. Vor
dem Hintergrund der Vielzahl der bisher erfolglos durchgefiihrten Studien und dem Fehlen
spezifischer medikamentdser Therapieoptionen stellt die Zulassung von Empagliflozin einen
Meilenstein in der Behandlung von Patienten mit HFpEF dar. Empagliflozin schlieft eine
bisher bestehende Therapieliicke, indem es in vielfacher Hinsicht zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs beitragt. Damit stellt Empagliflozin einen Durchbruch in der Therapie
von Patienten mit HFpEF dar.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
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beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Pravalenz der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz zahlt zu den h&ufigsten Erkrankungen in den westlichen Industrie-
landern [69]. Zwar scheint die altersadjustierte Inzidenz leicht zu sinken, insgesamt zeigt sich
aber hinsichtlich der Gesamtpravalenz und Inzidenz ein Trend zur Zunahme, aufgrund des
steigenden Anteils von Menschen tiber 70 Jahren. So lag die Einjahrespravalenz in Europa im
Jahr 2014 (ber alle Altersgruppen hinweg bei 1.588 je 100.000 Einwohner; im Jahr 2002
hingegen bei 1.548 je 100.000 Einwohner. Dies entspricht einer Steigerung um rund 3% [70].
Die Zunahme der Prdvalenz lasst sich zum einen durch den wachsenden Anteil der &lteren
Bevolkerung erkldren. Zum anderen tragen aber auch eine erhohte Diagnoserate und die
Verbesserung der Uberlebenschancen zu einem Anstieg bei [70].

Die verfugbaren Daten zur Epidemiologie der Herzinsuffizienz sind heterogen und durften die
tatsachliche Erkrankungshaufigkeit hdufig unterschatzen. Dies liegt moglicherweise an einer
unvollstandigen Erfassung von Erkrankungen bei multimorbiden Patienten und dem Mangel an
geeigneten Kriterien zur Fallidentifikation, die gleichermafRen spezifisch und sensitiv sind [4,
70]. So kann die ungenaue International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD)-10-Kodierung problematisch fir eine valide Ermittlung der Prévalenz
sein. Neben den sich daraus ergebenden variablen Falldefinitionen fiihren unterschiedliche
Risikoprofile in den betrachteten Populationen zu starken Schwankungen in den Pravalenz-
schatzungen [4, 71]. Die Ergebnisse der mittels einer orientierenden Recherche identifizierten
aktuellen Literatur zur Pravalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland sind in Tabelle 3-2
beschrieben.

Tabelle 3-2: Pravalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland

Quelle Datenbasis Falldefinition Population Kohorten- Pravalenz
grofe
Versorgungs- Vollerfassung | Gesicherte Diagnose | Alle GKV- 71.809.503 3,4%
atlas [71] vertrags- gemél ICD-10-GM | Versicherten. (rohe Pravalenz
arztlicher (150.x/111.0/113.0/11 im Jahr 2017).
Abrechnungs- | 3.2) in mindestens 3,1%
daten fur die | zwei Quartalen im (alters-
Jahre 2009 jeweiligen Jahr. standardisiert;
bis 2017. Jahr 2017).
Bundes- Diagnose- HQ-validierte Alle GKV- Alle: 2.963.163
versicherungs- | daten aller stationare Versicherten. | 72.258.037 Patienten; ergibt:
amt (BVA) GKV- Hauptdiagnose Erwachsene 4,1% (bezogen
[72] Versicherten | oder gesicherte (>20 Jahre): auf alle GKV-
aus dem ambulante Diagnose 59.436.306 Versicherten:
Jahr 2017. aus mindestens zwei [74] Jahr 2017).
Quartalen im
Jahr 2017, 5,0% (bezogen
auf erwachsene
GKV-
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Quelle Datenbasis Falldefinition Population Kohorten- Pravalenz
groRe
Aufgreifkriterien Versicherte;
gemdR ICD-10-GM Jahr 2017).
(142.0, 143.0, 150.0
sowie 151.5 und
151.7) [73].
Health Risk Daten von Mindestens zwei Versicherte 3.132.337 4,0% (Kohorte)
Institute (HRI) | Betriebs- ambulante oder mit ununter- 3,9% (GKV;
[43] kranken- stationére brochenem adjustiert nach
kassen in der | Diagnosen geman Versicherten- Alter,
HRI- ICD-10-GM status von Geschlecht,
Datenbank. (150.x/111.0/113.0/11 | 2009 bis Region;
3.2) im Jahr 2011. 2013. Jahr 2011).
Versorgungs- AOK- Stationare Haupt- Versicherte >25 Mio. 4,7%
report [75] Versicherten- | oder Nebendiagnose | im Jahr 2010 (Jahr 2010).
daten. oder gesicherte >18 Jahre mit
ambulante Diagnose | >360 Tagen
in mindestens drei Versicherten-
von vier Quartalen status.
gemaR ICD-10-GM
(150.x/111.0/113.0/11
3.2) im Jahr 2010.
Ohlmeier 2015 | Versorgungs- | Bestatigte Versicherte 6.284.194 1,7%
[76] daten von drei | ambulante Diagnose | mit (alters- und
gesetzlichen oder stationare mindestens geschlechts-
Betriebs- Haupt- oder sechs standardisiert;
kranken- Nebendiagnose Monaten Jahr 2006).
kassen. gemal ICD-10-GM | Versicherten-
(150.x/111.0x/113.0x | status in den
/113.2x/197.1x) im Jahren 2004
Jahr 2006. bis 2006.
Bei ambulanten
Diagnosen
zusétzlich
Verordnung eines
Medikaments zur
Behandlung der HI.
CARLA-Studie | Prospektive Identifikation Ober 45 bis 1.779 8,3%
[77] Kohorten- Diagnosestellung 83 Jahre; (alters-
studie in geman kardio- standardisiert;
Halle/Saale. HI-Definition der vaskulares Jahre 2002 bis
ESC; Hochrisiko- 2006).
(symptomatische profil.

HI) in den
Jahren 2002 bis
2006.

AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; BV A: Bundesversicherungsamt; ESC: European Society of Cardiology;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GM: German Modification; HI: Herzinsuffizienz; HRI: Health Risk Institute;
HQ: Hospitalisierungsquote; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
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Aktuelle Daten zur Prévalenz der Herzinsuffizienz liefert der Versorgungsatlas des Zentral-
instituts fir die kassenérztliche Versorgung mit einer Erfassung aller Falle in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Fir das Jahr 2017 ergab die Analyse eine Pravalenz von 3,4%.
Holstiege et al. verweisen jedoch auf eine mogliche Unterschatzung der Pravalenz aufgrund
einer grolien regionalen Bedeutung von Selektivvertrdgen in der ambulanten medizinischen
Versorgung in Baden-Wurttemberg und Bayern. Diagnosen aus dieser Versorgungsform sind
nicht in den vertragsarztlichen Abrechnungsdaten erfasst (Tabelle 3-2) [71].

GemaR den Angaben des Bundesversicherungsamts in der Anlage 3 der Festlegung der im
Risikostrukturausgleich (RSA) zu berlcksichtigenden Krankheiten fir das Ausgleichs-
jahr 2020 gab es im Jahr 2017 (Datenbasis fur das Ausgleichsjahr 2020) 2.963.163 Patienten
mit einer Herzinsuffizienz-Diagnose [72]. Bezogen auf alle GKV-Versicherten im Jahr 2017
ergibt sich eine Prévalenz von 4,1%. Bezogen auf erwachsene GKV-Versicherte im Jahr 2017
ergibt sich die Prévalenz zu 5,0% (Tabelle 3-2).

In einer retrospektiven Studie anhand von Betriebskrankenkassendaten aus der Datenbank des
deutschen Health Risk Institute (HRI) konnte fiir die deutsche GKV-Bevolkerung im Jahr 2011
eine auf Alter, Geschlecht und Region standardisierte Pravalenz von 3,9% ermittelt werden
(Tabelle 3-2) [43].

Der Allgemeine Ortskrankenkasse (AOK)-Versorgungsreport 2013/2014 gibt die Prévalenz der
Herzinsuffizienz fur das Jahr 2010 mit 4,7% bei erwachsenen Patienten an (Tabelle 3-2) [75].
Die Angabe ist mit Unsicherheit behaftet, da auf der einen Seite womdglich die Pravalenz unter
den AOK-Versicherten aufgrund des niedrigeren sozialen Status und des daher moglicherweise
schlechteren Gesundheitszustands der AOK-Versicherten im Vergleich zu anderen Kranken-
kassen hoher ist [78]. Auf der anderen Seite ist aber die Falldefinition hinsichtlich der
ambulanten Diagnosen streng und erfordert Diagnosen in drei von vier Quartalen des
Auswertungsjahres.

Ohlmeier et al. kamen in einer Analyse von Versorgungsdaten von 6 Millionen
GKV-Versicherten auf eine alters- und geschlechtsstandardisierte Pravalenz fiir das Jahr 2006
von nur 1,7%. Dass der Wert hier wesentlich niedriger ausfallt, liegt an einer strengeren
Falldefinition bei ambulanten Diagnosen, die zusétzlich die Verordnung einer Medikation zur
Behandlung der Herzinsuffizienz vorsah (Tabelle 3-2) [76]. AulRerdem ist die Prévalenz in der
grolten von allen in Ohlmeier et al. eingeschlossenen Krankenkassen besonders niedrig [78].
Die von Ohlmeier et al. ermittelte Pravalenz durfte demnach eine Unterschatzung darstellen.

In der CARLA-Studie wurde die altersstandardisierte Pravalenz der symptomatischen
Herzinsuffizienz in Sachsen-Anhalt im Erhebungszeitraum 2002 bis 2006 auf insgesamt 8,3%
beziffert (Tabelle 3-2) [77]. Holstiege et al. kommen in einer Analyse des Datensatzes zum
Versorgungsatlas auf eine Prdvalenz von 5,1% in Sachsen-Anhalt in der entsprechenden
Altersgruppe [71]. Dies lasst annehmen, dass die CARLA-Studie die Prdvalenz aufgrund des
eingeschrankten Alterssegments (45 bis 83 Jahre) und des kardiovaskul&aren Hochrisikoprofils
der Studienpopulation iberschatzt hat.
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Alters- und geschlechtsspezifische Prévalenz der Herzinsuffizienz in der Literatur

Die Daten des Versorgungsatlas des Zentralinstituts flr die kassendrztliche Versorgung zeigen
eine starke Altersabhéngigkeit der Pravalenz mit einer zundchst maRigen und dann
ausgepragten Progredienz ab etwa 50 Jahren (Manner) bzw. 55 Jahren (Frauen). Die Prévalenz
lag in nahezu allen Altersgruppen bei Mannern héher, wobei der Unterschied am deutlichsten
im Alterssegment von 40 bis 74 Jahren ausfiel (Tabelle 3-4) [71].

Tabelle 3-3: Pravalenz im Jahr 2017 nach Altersklassen und Geschlecht geméalR VVersorgungs-
atlas [71]

Geschlecht/Altersgruppe | Herzinsuffizienz-Patienten GKV-Versicherte Pravalenz (%)
Ménner 1.129.637 34.397.050 3,28
0-24 Jahre 2.023 8.638.651 0,023
25-39 Jahre 9.124 7.076.951 0,129
40-59 Jahre 143.594 10.007.333 1,435
60-74 Jahre 364.109 5.333.132 6,827
75-84 Jahre 428.661 2.673.539 16,033
85-109 Jahre 182.126 667.444 27,287
Frauen 1.330.358 37.412.453 3,56
0-24 Jahre 1.681 8.121.360 0,021
25-39 Jahre 6.359 6.910.345 0,092
40-59 Jahre 83.873 10.775.356 0,778
60-74 Jahre 281.086 6.331.633 4,439
75-84 Jahre 528.398 3.760.762 14,050
85-109 Jahre 428.961 1.512.997 28,352
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Der Versorgungsreport der AOK sowie die Daten der CARLA-Studie zeigen hingegen eine
etwas hohere Prdvalenz bei Frauen im Vergleich zu Mannern (Versorgungsreport AOK: 5,0%
bei Frauen vs. 4,2% bei Ménnern; CARLA-Studie: 9,0% bei Frauen vs. 7,7% bei Mannern;
jeweils altersstandardisiert) [75, 77]. Wie der Versorgungsatlas zeigen beide Analysen eine
stark ausgepragte Altersabhéngigkeit mit einem Anstieg der Prdvalenz von niedrigen
einstelligen Werten in den Altersgruppen unter 55 Jahren auf Werte von 20% und hoher in den
Altersgruppen ab etwa 75 bis 80 Jahren [75, 77].

Asymptomatische und symptomatische Herzinsuffizienz

Analog zu Pravalenzschéatzungen sind die Angaben zur asymptomatischen und sympto-
matischen Herzinsuffizienz stark variabel in Abhangigkeit des methodischen Vorgehens und
der Profile der zugrundeliegenden Populationen. Die Abgrenzung erfolgt in der Regel anhand
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der NYHA-KIlassifizierung, wobei Klasse | die asymptomatischen Patienten umfasst, die
Klassen Il bis 1V die symptomatischen Patienten. Etwa 10 bis 20% der Patienten weisen nach
dieser Definition eine asymptomatische Herzinsuffizienz auf, entsprechend zeigen 80% bis
90% Symptome [43, 79]. Der Anteil symptomatischer Patienten ist jedoch bei der HFrEF
aufgrund der reduzierten Ejektionsfraktion des Herzens gréier als bei der HFpEF [80].

In der Gesamtsicht liefern die oben dargestellten Studien ein breites, aber aufgrund der
individuellen Analyseansétze auch heterogenes Bild zur Epidemiologie der Herzinsuffizienz.
Eine Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf das vorliegend betrachtete Anwendungsgebiet
(HFpEF, siehe Abschnitt 3.1.1) bzw. die Verwendung zur Ableitung der Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation (siehe Abschnitt 3.2.4) ist somit nur eingeschrénkt
maoglich. Zudem sind die Datengrundlagen der jeweiligen Analysen bereits mehrere Jahre alt.

Zur Berechnung der pravalenten Patienten mit symptomatischer, chronischer HFpEF wurden
die Patientenzahlen von Patienten mit symptomatischer, chronischer HFrEF gemélR G-BA
Spruchpraxis zu Grunde gelegt und durch weitere Annahmen und Quellen ergénzt. In den
folgenden Abschnitten werden die Methodik und Ergebnisse der Bestimmung der Anzahl
Patienten in der Zielpopulation beschrieben.

Bestimmung der Anzahl Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz

Ausgangspunkt fur die Bestimmung der Anzahl Patienten mit Anwendungsgebiet sind die vom
G-BA fur Empagliflozin im Anwendungsgebiet HFrEF bestimmten Patientenzahlen [81, 82].
Die Anzahl der Patienten mit symptomatischer, chronischer HFrEF wurde angegeben mit ca.
2.061.700 bis 2.273.000 Patienten [81, 82]. Dieser Patientenzahl liegt eine Routinedatenanalyse
zugrunde, bei der sich bezlglich der Anzahl der GKV-Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz (unabhangig von der Ejektionsfraktion) eine Spanne zwischen 3.031.908 und
3.342.647 ergab, welche als Grundlage zur folgenden Herleitung der Patientenzahlen flr
HFpEF genutzt wird [83].

Anteil Patienten mit HFpEF

Anhand der ICD-10-Diagnosen ist eine Abgrenzung von HFrEF- vs. HFpEF-Patienten nicht
maoglich.

Um der Unsicherheit hinsichtlich verfugbarer Angaben zur Verteilung der Ejektionsfraktion in
der Herzinsuffizienz Rechnung zu tragen, wurde auf publizierte Literatur zurtickgegriffen.
Hierflr wurde mithilfe einer Handsuche Literatur recherchiert, die Angaben zum Anteil der
Patienten mit HFpEF (LVEF >40%) enthalt. Die diesbezlglichen Ergebnisse sind in
Tabelle 3-4 dargestellt.
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Tabelle 3-4: Ubersicht zu publizierten Studien mit Angaben zum Anteil der Patienten mit

HFpEF (LVEF >40%)
Quelle Studiendesign Land Studienpopulation Anteil
Patienten mit
HFpEF
ESC-HF-LT- Langzeitregister Europa 9.134 ambulante Patienten 31,8%*
Reqgister (Frankreich,
2017 [57]) Deutschland)
Frohlich et al., Register Norwegen, 10.312 ambulante 31,3%*
2019 [79] Deutschland, Patienten
UK
Farre et al., Prospektive Spanien, vier 3.580 Patienten 38,0%*
2017 [84] Beobachtungsstudie | Universitats-
kliniken
Koh et al., 2017 Swedish Heart Schweden 42.061 Patienten 44,0%*
[85] Failure Register
Johansson et al., Swedish Heart Schweden 30.696 Patienten, davon 68% | 43,0%?
2018 [86] Failure Register hospitalisiert, 32% ambulant
Savarese & Lund, | Swedish Heart Schweden von 51.060 Patienten wurden | 37,0%
2017 [87] Failure Register 4.942 betrachtet, die 2
aufeinander folgende EF-
Messungen hatten

Tavazzi et al., Multizentrische, Italien 3.755 ambulante Patienten 40,32
2013 [88] landesweite,

prospektive

Beobachtungsstudie
PREVEND Populationsbasierte | Niederlande von 8.592 eingeschlossenen | 34,0%°
(Brouwers et al., | Kohortenstudie 374 (4,4%) HF-Patienten
2013 [89])
Owan et al., 2006 | Retrospektive USA 4.596 47,1%°
[21] Analyse
ESC-HF Pilot Prospektive, 12 européische 3.226 30,5%¢
(Maggioni et al., multizentrische Lander
2013 190]) Beobachtungsstudie
Huusko et al. 2020 | Retrospektive Finnland 8.632 53,2%
[91] Registerstudie
Tiller et al. 2013 Bevolkerungsbezog | Deutschland 163 52,0%"°
[77] ene (Halle an der

Querschnittsdaten Saale)
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Quelle Studiendesign Land Studienpopulation Anteil
Patienten mit
HFpEF

Stork et al. 2008 Prospektive Deutschland 1.054 39,2%°

[92] Kohortenstudie (Wirzburg)

Savarese et al., Registerauswertung | Schweden 15.849 44,0%*

2018 [93]

Vasan et al. 2018 | Kohortenstudie International 235 69,0%?

[94]

a: umfasst Patienten mit einer EF >40%

b: umfasst Patienten mit einer EF >50% und stellt damit tendenziell eine Unterschitzung dar.
c: umfasst Patienten mit einer EF >50% und stellt damit tendenziell eine Unterschatzung dar
d: umfasst Patienten mit einer EF >45% und stellt damit tendenziell eine Unterschatzung dar.

EF: Ejektionsfraktion; HF: Herzinsuffizienz; HFmrEF: Herzinsuffizienz mit geringgradig eingeschréankter
Ejektionsfraktion; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion; ESC: European Society for Cardiology; ESC-HF-LT-Register: Langzeitregister fur Herzinsuffizienz der
European Society of Cardiology; UK: Vereinigtes Konigreich; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

In der Gesamtsicht ergibt sich bezliglich des Anteils der Patienten mit HFpEF eine Spanne von
30,5 bis 69,0% (siehe Tabelle 3-4). Diese Spanne wird flr die weiteren Berechnungen zugrunde
gelegt. Bei Annahme der Spanne von 30,5 bis 69,0% von Patienten mit HFpEF ergibt sich eine
Spanne der GKV-Zielpopulation von 924.732 bis 2.306.426 Patienten (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Anzahl pravalenter GKV-Patienten mit Herzinsuffizienz und HFpEF (anhand
Spanne)

Untergrenze Anzahl Patienten Obergrenze Anzahl Patienten
mit Herzinsuffizienz mit Herzinsuffizienz

Anzahl Patienten mit 3.031.908 3.342.647

Herzinsuffizienz?

Anzahl Patienten mit HFpEF

(Spanne von 30,5 - 69,0%)° 924.732 - 2.092.017 1.019.507 - 2.306.426

a: Routinedatenanalyse [83], welcher die Anzahl Patienten mit HFrEF gemdlR G-BA Beschluss zugrunde liegt [81, 82].
b: Anzahl Patienten aus der Zeile darliber multipliziert mit der Spanne von 30,5 — 69,0%.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HFpEF; Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF:
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

Die Angaben zum Anteil der Patienten mit HFpEF bleibt trotz Beriicksichtigung einer Vielzahl
von diesbeziglichen Quellen aufgrund der grolRen Spanne mit Unsicherheiten behaftet. Studien
zufolge liegt die Prévalenz von HFpEF bei HF-Patienten zwischen 30% und 70%
(durchschnittlich etwa 50%) [29]. In Deutschland wird geschétzt, dass ca. die Hélfte aller
Herzinsuffizienzfélle auf einer HFpEF beruhen [95]. Zur Konkretisierung des Anteils Patienten
mit HFpEF wurde in einem weiteren Schritt der gewichtete Mittelwert der identifizierten
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Anteile von Patienten mit HFpEF (siehe Tabelle 3-4) ermittelt. Unter Beruicksichtigung eines
gewichteten Mittelwerts  von  41,9%  ergibt sich eine  Spanne  von
1.269.606 bis 1.399.727 Patienten im Anwendungsgebiet (siehe Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Anzahl pravalenter GKV-Patienten mit Herzinsuffizienz und HFpEF (anhand
gewichtetem Mittelwert)

Untergrenze Obergrenze
Anzahl Patienten mit 3.031.908 3.342.647
Herzinsuffizienz?
Anzahl Patienten mit HFpEF
(41,9%)° 1.269.606 1.399.727

a: Routinedatenanalyse [83], welcher die Anzahl Patienten mit HFrEF gemdl? G-BA Beschluss zugrunde liegt [81, 82].
b: gewichteter Mittelwert aus den Angaben in Tabelle 3-4

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF;
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

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

In der identifizierten Literatur waren keine Angaben zur erwarteten Anderung hinsichtlich
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten 5 Jahre
enthalten, weshalb eigene diesbeziigliche Schatzungen fir die Prdvalenz vorgenommen
wurden. Grundlage fur diese Schatzungen war die standardisierte Pravalenz der Patienten mit
Herzinsuffizienz im Zeitraum 2009 bis 2017 aus der Verdffentlichung von Holstiege et al.
2018 [71], welche auf bundesweiten pseudonymisierten, krankenkassenubergreifenden
vertragsarztlichen Abrechnungsdaten basieren.

Tabelle 3-7: Bundesweite altersstandardisierte Pravalenz der Herzinsuffizienz pro Kalenderjahr
nach Holstiege et al. 2018 [71] und durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 CAGR

Pravalenz,
stand. (%)

CAGR: Durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate

2,93 2,82 2,94 2,91 2,95 3,05 3,05 3,09 3,11 0,748

Mit den in Tabelle 3-7 angegebenen Prévalenzen wurde die durchschnittliche jahrliche
Wachstumsrate (CAGR, [(Endwert/Startwert)3"®] — 1) errechnet. Mit der CAGR wurde dann
die Pravalenz fur die Jahre nach 2017 fortgeschrieben. Die Berechnung ergab sich eine positive
CAGR fir die Prévalenz in Héhe von 0,748%. Hieraus ergeben sich die in Tabelle 3-8
angegebenen Werte fur die Préavalenz in den néchsten 5 Jahren.
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Tabelle 3-8: Prognose der Prévalenz der symptomatischen HFpEF in Deutschland

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Pravalenz,

stand. (%) | 313|316 318 320 1323 1325 |328 330 333 335

In der identifizierten Literatur waren keine Angaben verfiigbar, die belastbare Aussagen zur
Entwicklung der Inzidenz ermdglichen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Empagliflozin 1.440.810 - 1.588.478 1.269.606 - 1.399.727

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Die Anzahl der GKV-Patienten basiert auf dem Beschluss des G-BA zu Empagliflozin im
Anwendungsgebiet HFrEF sowie einer Handsuche zum Anteil Patienten mit HFpEF.

Der Anteil der GKV-Patienten in Deutschland betragt 88,1% (letzter verfligbarer Jahres-
durchschnittswert fur GKV-Versicherte in Hohe von 73.274.131 [96] dividiert durch die
Anzahl der Bewohner in Deutschland am 31.12.2020 in H6he von 83.155.031 [97]). Die Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation ergibt sich durch Division der Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation durch den Anteil der GKV-Patienten.

Die Berechnungen wurden zusétzlich als Excel-Datei hinterlegt [98].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Empagliflozin Erwachsene Patienten mit betrachtlich 1.269.607 —
symptomatischer, chronischer 1.399.727
HFpEF

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben in Tabelle 3-10 hinsichtlich Anzahl der GKV-Patienten basiert auf einem
Beschluss des G-BA im Anwendungsgebiet der HFrEF bzw. der diesbezuglich zugrunde
liegenden Routinedatenanalyse und einer erganzend durchgefuhrten Literaturrecherche (siehe
Abschnitt 3.2.3). Das AusmaR des Zusatznutzens ergibt sich basierend auf den Ergebnissen der
in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie EMPEROR-Preserved (siehe
Modul 4 bzw. Abschnitt 4.4.3).
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

Abschnitte 3.2.1 - 3.2.2

Zur Beantwortung spezifischer Fragestellungen erfolgten orientierende Recherchen Uber
Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern. AuRerdem wurden die Referenz-
listen bereits identifizierter relevanter Artikel gesichtet, um weitere relevante Informationen zu
identifizieren. Demnach stammen Quellen zur Beschreibung der Erkrankung und des
therapeutischen Bedarfs aus einer Handsuche in 6ffentlich zuganglichen Literaturdatenbanken
(z. B. MEDLINE). Dartiber hinaus liegen den 0.g. Abschnitten nationale als auch internationale
Therapieleitlinien der Herzinsuffizienz zugrunde.

Abschnitt 3.2.3-3.25

Zur Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz der Herzinsuffizienz wurde eine orientierende
Recherche nach aktuellen epidemiologischen Untersuchungen durchgefihrt. Die Herleitung der
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation basiert auf einem Beschluss des G-BA im
Anwendungsgebiet der HFrEF bzw. der diesbeziiglich zugrundeliegenden Routinedatenanalyse
und einer ergénzend durchgeflhrten Literaturrecherche. Die Berechnungen wurden zuséatzlich
als Excel-Datei hinterlegt [98].
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Die NVL Chronische Herzinsuffizienz bezeichnet die Evidenzlage fir Patienten mit
Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion als unzureichend: In keiner
randomisierten Studie mit dieser Population konnte bisher ein klarer Nutzen hinsichtlich
Mortalitat, Morbiditat und verbesserter Symptomatik nachgewiesen werden. Bis zur Zulassung
von Empagliflozin existierten fur Patienten mit HFpEF entsprechend keine spezifisch
zugelassenen Arzneimittel [1].

Die NVL Chronische Herzinsuffizienz empfiehlt zur Behandlung von Patienten mit HFpEF
beim Vorliegen von Zeichen einer Flussigkeitsretention eine symptomorientierte Behandlung
mit Diuretika. Es wird hier bewusst von einer rein symptomorientierten Behandlung
gesprochen da es keine Empfehlungen zu prognoseverbessernden Herzinsuffizienz-
spezifischen medikamentdsen Therapien im vorliegenden Anwendungsgebiet gibt. Dadurch ist
die Therapie der HFpEF auf die Behandlung der zu Grunde liegenden Erkrankungen
beschrénkt. Diese sollen gemal der jeweiligen Leitlinie patientenindividuell [2—4] behandelt
werden [1].

Vor dem Hintergrund des Zulassungsstatus und der Evidenzlage hat der G-BA (berein-
stimmend die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt:

e Eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle
Behandlung der Grunderkrankungen, wie Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, oder
Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome* [5].

Unter der zVT wird eine leitliniengerechte Behandlung der Grunderkrankungen und
Begleitsymptome verstanden. Die Umsetzung der zVT berlcksichtigt die patienten-
individuellen Voraussetzungen zur Behandlung sowie die Therapieziele, die in den jeweiligen
Leitlinien weiter beschrieben werden [1].

Behandlung der Grunderkrankungen

Zur Behandlung der vom G-BA benannten Grunderkrankungen wurden folgende Leitlinien
identifiziert:
e Hypertonie: ESC/European Society of Hypertension (ESH) Pocketguidelines zum
Management der arteriellen Hypertonie 2018 [2]

e Herzrhythmusstérungen: 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of
atrial fibrillation [3]

e Diabetes mellitus: Nationale VersorgungsLeitlinie ,,Typ-2-Diabetes* [4]

Die Behandlung der Grunderkrankungen ist dulerst vielschichtig. Meist liegen bei Patienten
mit HFpEF mehrere Grunderkrankungen gleichzeitig in unterschiedlicher Auspréagung vor. Die
Behandlung soll stets im Einklang mit dem gesamten klinischen Bild erfolgen, ein unkritisches
Aufaddieren der Therapieoptionen wird nicht empfohlen. Stattdessen soll die Medikation stets
sowohl im Hinblick auf die Dosierung des einzelnen Medikaments als auch auf die
Notwendigkeit der Therapiefortfihrung im Einvernehmen mit den zwischen Arzt und Patient
vereinbarten Therapiezielen tberprift werden [1].
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Auf eine detaillierte Darstellung der einzelnen Wirkstoffe zur Behandlung der Grund-
erkrankungen wird aufgrund der Vielschichtigkeit und der Vielzahl an moéglichen Arznei-
mitteln und Arzneimittelkombinationen verzichtet. Die Behandlung der Grunderkrankungen
und deren Begleitsymptome wird fortan als patientenindividuell unterschiedliche ,,Hinter-
grundmedikation® zusammengefasst.

Nicht-medikamentdse Therapieoptionen sind von der zVT nicht umfasst bzw. sind nicht
vorhanden und werden entsprechend — auch in Analogie zu vorherigen Verfahren im weiteren
Therapieumfeld der chronischen Herzinsuffizienz — nicht berucksichtigt [6, 7].

Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

(ggf. Spanne)

Theranie Anzahl Behandlungs-
P Bezeichnung der Behandlungen | dauer je
(zu bewertendes . Behandlungs- - .
Arzneimittel Pop_ulatlon bzw. modus pro Patient pro | Behandlung in
! Patientengruppe Jahr Tagen

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten

Therapie

chronischer HFpEF

Empagliflozin mit symptomatischer, Kontinuierlich 365 1
chronischer HFpEF
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen und Begleitsymptome
Patientenindividuelle Erwachsene Patienten
mit symptomatischer, Kontinuierlich 365 1

HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Das zu bewertende Arzneimittel Empagliflozin wird geméaR der Zulassung im Indikationsgebiet
kontinuierlich eingenommen.

Die Bezeichnung der Population ergibt sich aus der Definition der Zielpopulation in Abschnitt
3.1.1.

Die symptomatische, chronische HFpEF stellt eine chronische progrediente Erkrankung dar. Es
wird daher eine unbefristete, kontinuierliche Behandlung auch fir die zZVT angenommen.
Aufgrund verschiedener Therapiekonstellationen stellt sich die kontinuierliche Behandlung
patientenindividuell unterschiedlich dar.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Daten fur den Verbrauch entstammen den jeweiligen Angaben in der Fachinformation
Jardiance® [8].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeich d Behandlungstage
(zu bewertendes Pezellc tf‘“”g er Behandl d pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaRige opuration bzw. ehandlungsmodus Jahr

Vergleichstherapie) Patientengruppe (ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten Die empfohlene Dosis betragt
Empagliflozin mit symptomatischer, einmal taglich 10 mg. 365
chronischer HFpEF (10 mg/Tag)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen und Begleitsymptome

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer, Patientenindividuell unterschiedlich
chronischer HFpEF

Patientenindividuelle
Therapie

HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; mg: Milligramm

Empagliflozin wird gemaR Zulassung im Indikationsgebiet in der Dosis 10 mg/Tag
eingenommen.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem Maf (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaliigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie flr jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Therapie Behandlungs-

Jahresdurchschnitts-

Bezeichnung der dauer je Verbrauch -
glrjzggmrtté?des Population bzw. Behandlung in pro Gabe verb(raufcrép;grlli’ea)ltlent
' Patientengruppe Tagen (ggf. Spanne) ggt- op

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

(gof. Spanne) (gebrauchliches MaR)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten
Empagliflozin mit symptomatischer, 365 10 mg 3.650 mg
chronischer HFpEF

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen und Begleitsymptome

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer, Patientenindividuell unterschiedlich
chronischer HFpEF

Patientenindividuelle
Therapie

HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; mg: Milligramm;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben in Tabelle 3-13 basieren auf den Angaben gemé&R der Fachinformation
Jardiance® [8]. Der Jahresverbrauch wurde errechnet, indem die Angaben aus dem
Behandlungsmodus in den Verbrauch pro Gabe in Tabelle 3-13 (ibertragen worden ist. Der
Jahresverbrauch errechnet sich durch die jeweilige Multiplikation mit der Behandlungsdauer,
welche in Tagen 365 ist, da es sich um eine kontinuierliche Gabe handelt.

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRBigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen Vergleichs-
therapie

Kosten pro Packung
(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere Kosten nach
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, | Abzug gesetzlich
Darreichungsform und PackungsgroRe, fur vorgeschriebener
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben | Rabatte in Euro
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

PZN 10262072
Empagliflozin (Jardiance®) 100 FTA 4 10 mg 192,64 € 180,83 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen und Begleitsymptome

Patientenindividuelle Therapie Patientenindividuell unterschiedlich

FTA: Filmtabletten; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer

Alle angegebenen Preise zum Stand des Stichtags 01.02.2022 der Lauer Taxe

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-14 wurde durch einen Abgleich mit der Lauer-Taxe zum Stichtag 01.02.2022 erstellt.
Es wurde der GKV-relevante Preis entsprechend der derzeitig gultigen Gesetze und
Bestimmungen berechnet.

Tabelle 3-15: Berechnung zur Ermittlung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorge-
schriebenen Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels Empagliflozin

Empagliflozin
100 FTA & 10mg

AVP bzw. Festbetrag 192,64 €
Rabatt FB-freie AM? -10,04 €
Rabatt wirkstoffgleiche AM? -

Preismoratoriumsrabatt -

Impfstoffrabatt -
Pflichtrabatt Apotheke -1,77 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 180,83 €

a: Berechnet, sofern der jeweilige Rabatt des zugrunde gelegten Préparats nicht abgeldst ist.
AM: Arzneimittel; AVP: Apothekenverkaufspreis; FB: Festbetrag; FTA: Filmtabletten; mg: Milligramm

Es wurden sdmtliche, zum Stichtag 01.02.2022 in der Lauer-Taxe ausgewiesenen Rabatte der Substanz aus
Tabelle 3-14 bertcksichtigt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geman
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie Population bzw. zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusatzlich
(zu bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistun- | GKV-Leistun-
zweckmaliige gen je Episode, | gen pro Patient
Vergleichstherapie) ZyKilus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene Patienten Keine zusétzlichen
Empagliflozin mit symptomatischer, GKV-Leistungen Entfallt Entfallt
chronischer HFpEF notwendig

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen und Begleitsymptome

Patientenindividuelle

Therapie

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer HFpEF

Patientenindividuell unterschiedlich

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels Empagliflozin (Jardiance®) und der zVT
bestehen innerhalb des Indikationsgebietes symptomatische chronische HFpEF entsprechend
der Fachinformationen keine regelhaften Unterschiede in den Kosten zu Lasten der GKV
verglichen mit den in der Leitlinie genannten Basis- und Verlaufsuntersuchungen [1]. Es
werden daher keine gesonderten Kosten geltend gemacht.

Bei der Behandlung der Komorbiditaten fallen ggf. Kosten zu Lasten der GKV an, z. B. bei die
Bestimmung der Prothrombinzeit / des International Normalized Ratio (INR)-Wertes bei der
Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten im Rahmen der Hintergrundbehandlung von Herz-
rhythmusstérungen [9] oder die in anderen Nutzenbewertungen hinreichend beschriebenen
zusatzlichen Kosten der Insulingabe bei Patienten mit T2DM [10].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in
Euro

Patientenindividuell

Patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen B
unterschiedlich

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Konsistent zum Ansatz aus dem Absatz 3.3.1, die Behandlung der Komorbiditaten nicht weiter
zu quantifizieren, wird auch hier auf eine detaillierte Darstellung der durch die GKV zu
erbringenden Leistungen verzichtet. Die Kosten sind ,,patientenindividuell unterschiedlich®.
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Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zuséatzlich Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe notwendigen in Euro
Vergleichstherapie) GKV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten mit Keine zusétzlichen
Empagliflozin symptomatischer, GKV-Leistungen Entfallt
chronischer HFpEF notwendig

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen und Begleitsymptome

Erwachsene Patienten mit
Patientenindividuelle Therapie | symptomatischer, Patientenindividuell unterschiedlich
chronischer HFpEF

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Die Jahrestherapiekosten der Behandlung von Patienten mit HFpEF sind patientenindividuell
unterschiedlich.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient)

Kosten fir Kosten fir
Bezeichnung der . zusatzlich sonstige GKV-
- Arznei- - .
Therapie . . notwendige Leistungen Jahres-
Bezeichnung der | mittel- < .
(zu bewertendes . GKV- (geman therapiekosten
L Population bzw. | kosten pro ; ) S
Arzneimittel, . . Leistungen Hilfstaxe) pro | pro Patient in
P Patientengruppe | Patient pro : .
zweckmaliige Jahr in € pro Patient Patient pro Euro
Vergleichstherapie) pro Jahr Jahr
in € in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene
Patienten mit
Empagliflozin symptomatischer, 660,03 € -€ -€ 660,03 €
chronischer
HFpEF

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankungen und Begleitsymptome

Erwachsene
Patientenindividuelle Patienten mit
; symptomatischer, Patientenindividuell unterschiedlich
Therapie .
chronischer
HFpEF

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Die Berechnungen zu den Jahrestherapiekosten der Behandlung mit Empagliflozin wurden
zusétzlich als Excel-Datei hinterlegt [11]. Weitere Berechnungen im Kontext der oben
beschriebenen Kosten liegen nicht vor.

Die bereits in Abschnitt 3.2.2 erwahnten pleiotropen Effekte begriinden die Doppelindikation
von Empagliflozin: Es lassen sich sowohl die chronische Herzinsuffizienz, hier HFpEF, als
auch die Komorbiditat T2DM gleichzeitig behandeln, ohne dass eine Dosissteigerung oder ein
weiteres Medikament (z. B. zur Blutzuckerkontrolle) notwendig sein muss. Dadurch kann
sowohl der T2DM als auch die Herzinsuffizienz konform der medizinischen Standards
entsprechend behandelt werden, was die Behandlung fiir den Patienten einfacher macht und
etwaige Polypharmazie reduziert. In der Behandlung des Diabetes mellitus wurden diese
Effekte bereits konkret untersucht:

Eine Studie, die auf Basis der Versorgungsdaten von tber vier Millionen gesetzlich versicherten
Patienten mit T2DM in Deutschland aus dem Zeitraum 01/2014 bis 12/2018 durchgefiihrt
wurde, zeigt, dass die Behandlung mit Empagliflozin zu einer statistisch signifikanten
deutlichen Einsparung an Gesamtkosten flr die Gesetzliche Krankenversicherung flhrt [12].
Die Einsparungen konnten in allen untersuchten Kostenarten festgestellt werden
(Krankenhauskosten, ambulante Behandlungskosten, Gesamt-Arzneimittel-Kosten). Der
Einspareffekt von Empagliflozin auch auf die Arzneimittelkosten war dabei unabh&ngig vom

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 58 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.03.2022

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

Kostenniveau der T2DM-Medikation festzustellen. So haben auch die kostengiinstigeren
Gliptine gesamthaft zu ca. 36% hoheren Arzneimittelausgaben im Vergleich zu Empagliflozin
gefiihrt.

Durch die Gabe von Empagliflozin werden Einsparungen bei der Behandlung der
Grunderkrankungen erzielt.

In der Studie wurden hinsichtlich der Komorbiditaten keine Einschrdnkungen vorgenommen.
Aufgrund der Uberschneidung der Anwendungsgebiete HFpEF und T2DM ist daher von der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das vorliegende Anwendungsgebiet auszugehen.

Die Einsparung an Medikationskosten hat einen unmittelbaren Bezug hinsichtlich der
patientenindividuellen Kosten zur Behandlung der Grunderkrankungen und der
Begleitsymptome und ist bei der Betrachtung der zZVT-Kosten zu beriicksichtigen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Versorgungssituation mit der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Die Versorgungssituation zur Behandlung der linksventrikularen Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion ist aufgrund bislang fehlender spezifisch zugelassener Therapie-
optionen als unzureichend zu bezeichnen.

Die Behandlung erfolgt indirekt tber die Behandlung der Komorbiditaten, wodurch die meist
multimorbiden Patienten einer Vielzahl von Medikamenten ausgesetzt werden. Medikamente,
die mehrere Therapieziele oder neben der Herzinsuffizienz andere Komorbiditaten gunstig
beeinflussen, sind zu bevorzugen [1]. Gegebenenfalls kann so Polypharmazie vermindert sowie
durch eine Simplifizierung der Therapie die Adhdrenz gesteigert werden [13].
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DMP chronische Herzinsuffizienz

Das strukturierte Behandlungsprogramm fir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz [14]
umfasst nicht die Patientengruppe des vorliegenden Anwendungsgebietes. Sofern hier eine
Anderung eintritt, kann sich diese auf die Versorgungsanteile auswirken.

Therapieabbriche

Wie in den vorherigen G-BA-Verfahren zu Empagliflozin konnten in den pivotalen Studien
zum Anwendungsgebiet symptomatische, chronische Herzinsuffizienz keine relevanten
Unterschiede der Therapieabbruchraten unter der Behandlung mit Empagliflozin gegeniiber
dem Vergleichsarm festgestellt werden.

Patientenpraferenzen

Die leitliniengerechte Therapie der Herzinsuffizienz beruicksichtigt verschiedene Therapieziele
[14]. Empagliflozin stellt nach der Zulassung fiir Erwachsene Patienten mit symptomatischer,
chronischer HFpEF die einzige therapeutische Option dar, die patientenindividuell priorisierten
Therapieziele prognoseverbessernd zu erreichen.

Kontraindikationen

Die Fachinformation [8] nennt als Gegenanzeige der Behandlung mit Empagliflozin Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder der sonstigen Bestandteile des Préparats.

Unterscheidung nach ambulantem oder stationdrem Einsatz

Die Dauertherapie der chronischen Herzinsuffizienz findet vorwiegend im ambulanten Bereich
statt. Der Umsatzanteil wird fast ausschlieRlich im ambulanten Bereich erwartet.

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

Nach der Zulassung von Empagliflozin ist klassischerweise mit einem (ber die Zeit
ansteigenden Versorgungsanteil zu rechnen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Fur die im Abschnitt 3.3 erforderlichen Daten und Angaben war keine systematische
Literaturrecherche notwendig.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und der Behandlungsdauer basieren auf der aktuellen
Fachinformation von Jardiance® [8].

Die Preise des Arzneimittels stammt aus der Arzneimitteldatenbank Lauer-Taxe Online 4.0
zum Datenstand 01.02.2022 [15].

Medizinische Angaben sind den entsprechenden Behandlungsleitlinien der nationalen und
internationalen Fachgesellschaften entnommen.

Die Berechnungen der Jahrestherapiekosten wurden zusatzlich als Excel-Datei hinterlegt [11].

Alle verwendeten Quellen sind im Abschnitt 3.3.8 aufgefiihrt.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Jardiance® entnommen [1].

Anwendunagsgebiete

Typ-2-Diabetes mellitus
Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem
Typ-2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Diat und Bewegung angewendet
e als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird
e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes.

Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle
und kardiovaskulare Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe Abschnitte 4.4, 4.5
und 5.1 der Fachinformation.

Herzinsuffizienz

Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herz-
insuffizienz angewendet.

Anforderungen an die Diagnostik

Jardiance weist keine besonderen Anforderungen, die (ber die Fachinformation hinausgehen,
auf.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personal

Fur eine Anwendung von Empagliflozin sind keine spezifischen Qualifikationen erforderlich.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
Empagliflozin erfordert keine besonderen Lagerungsbedingungen.
Die Haltbarkeit betragt 3 Jahre.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Typ-2-Diabetes mellitus

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg Empagliflozin einmal téglich fur die Mono-
therapie und die Add-on-Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des
Diabetes. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg einmal téglich vertragen, die eine
eGFR >60 ml/min/1,73 m? haben und eine engere Blutzuckerkontrolle bendtigen, kann die
Dosis auf 25 mg einmal taglich erhdht werden. Die Tageshdchstdosis betragt 25 mg (siehe
unten und Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Herzinsuffizienz
Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich 10 mg Empagliflozin.

Alle Anwendungsgebiete

Bei Anwendung von Empagliflozin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit
Insulin kann unter Umstanden eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs oder des
Insulins in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu senken (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8 der Fachinformation).

Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte diese eingenommen werden, sobald der Patient daran
denkt; jedoch sollte keine Einnahme einer doppelten Dosis am gleichen Tag erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist die blutzuckersenkende Wirksamkeit von
Empagliflozin von der Nierenfunktion abhangig. Empfehlungen beziiglich der Dosisanpassung
nach eGFR oder CrCl sind Tabelle 3-20 zu entnehmen.

Zur kardiovaskularen Risikoreduktion als Ergdnzung zur Standardtherapie sollte bei Patienten
mit einer eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? eine Dosis von 10 mg Empagliflozin einmal taglich
angewendet werden (siehe Tabelle 3-20). Da die blutzuckersenkende Wirksamkeit von
Empagliflozin bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstérung vermindert und bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung wahrscheinlich ausbleibt, sollte die zusatzliche
Anwendung anderer blutzuckersenkender Arzneimittel in Erwdgung gezogen werden, wenn
eine weitergehende Blutzuckerkontrolle erforderlich ist. Empfehlungen bezuglich der
Dosisanpassung nach eGFR oder CrCl sind Tabelle 3-20 zu entnehmen.
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Tabelle 3-20: Empfehlungen zur Dosisanpassung?

Anwendungsgebiet | eGFR [ml/min/1,73 m?] | Tagliche Gesamtdosis
oder CrCI [ml/min]
Typ-2-Diabetes > 60 Beginn mit 10 mg Empagliflozin.
mellitus

Bei Patienten, die 10 mg Empagliflozin ver-
tragen und eine zusatzliche Blutzuckerkontrolle
bendtigen, kann die Dosis auf 25 mg Empagli-
flozin erhéht werden.

45 bis < 60 Beginn mit 10 mg Empagliflozin.

Fortsetzung mit 10 mg Empagliflozin bei
Patienten, die bereits Jardiance einnehmen.

30 bis < 45° Beginn mit 10 mg Empagliflozin.

Fortsetzung mit 10 mg Empagliflozin bei
Patienten, die bereits Jardiance einnehmen.

<30 Empagliflozin wird nicht empfohlen.
Herzinsuffizienz (mit | > 20 Die empfohlene tagliche Dosis liegt bei 10 mg
oder ohne Typ-2- Empagliflozin.
Diabetes mellitus) <20 Empagliflozin wird nicht empfohlen.

a: Siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation
b: Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und bestehender kardiovaskularer Erkrankung

Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit oder ohne Typ-2-Diabetes mellitus kann bis zu
eginer eGFR von 20 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl von 20 ml/min eine Therapie mit
Empagliflozin 10 mg begonnen oder fortgesetzt werden.

Empagliflozin sollte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) oder bei
Dialysepatienten nicht angewendet werden. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, die eine
Anwendung bei diesen Patienten stutzen wirden (siehe Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2 der
Fachinformation).

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung nicht erforderlich. Die
Exposition gegeniiber Empagliflozin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
erhoht. Da die therapeutischen Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
begrenzt sind, wird die Anwendung von Empagliflozin bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Altere Patienten

Es ist keine altersabhéngige Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten, die 75 Jahre oder alter
sind, sollte das erhohte Risiko eines Volumenmangels bericksichtigt werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Die Tabletten kdénnen zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden und
werden im Ganzen mit Wasser geschluckt.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

Ketoazidose

Seltene Félle von Ketoazidose, einschliel3lich lebensbedrohlicher und todlicher Falle, wurden
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus berichtet, die eine Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren einschlieBlich Empagliflozin erhielten. In einer Reihe von Fallen zeigte
sich ein untypisches Krankheitsbild mit nur maRig erhohtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/I
(250 mg/dl). Ob eine Ketoazidose mit grofierer Wahrscheinlichkeit bei hoheren Dosen von
Empagliflozin auftritt, ist nicht bekannt.

Das Risiko einer Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iibermaRigem Durst, Schwierigkeiten beim
Atmen, Verwirrtheit, ungewdohnlicher Mudigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen
werden. Unabhéngig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome
unverzuglich auf eine Ketoazidose hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine Ketoazidose besteht oder eine Ketoazidose
diagnostiziert wurde, ist die Behandlung mit Empagliflozin sofort abzusetzen.

Die Behandlung sollte bei Patienten unterbrochen werden, die aufgrund groéRerer chirurgischer
Eingriffe oder akuter schwerer Erkrankungen in ein Krankenhaus kommen. Bei diesen
Patienten wird eine Uberwachung der Ketonkdrperkonzentration empfohlen. Die Ermittlung
der Ketonkdrperkonzentration im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im Urin
vorzuziehen. Die Behandlung mit Empagliflozin kann erneut aufgenommen werden, wenn die
Ketonkdrperkonzentration normal ist und der Zustand des Patienten sich stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Empagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten,
die ihn fur eine Ketoazidose pradisponieren kénnten, abzuwégen.
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Zu den Patienten, fir die ein erhohtes Risiko einer Ketoazidose bestehen konnte, gehoren
Patienten mit einer geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus und niedrigem C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen
(LADA) oder Patienten mit anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen,
die zu eingeschrankter Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fuhren, Patienten bei
denen die Insulindosis herabgesetzt wird und Patienten mit erhéhtem Insulinbedarf infolge
einer akuten Krankheit, einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind
SGLT-2-Inhibitoren mit Vorsicht anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine Ketoazidose
entwickelt hatten, es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslésender Faktor ermittelt
und beseitigt.

Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten nicht mit Jardiance behandelt werden. Daten von
Patienten mit Typ-1-Diabetes aus einem klinischen Studienprogramm zeigten eine Zunahme
von Ketoazidose, die héaufig bei Patienten beobachtet wurde, die 10 mg und 25 mg
Empagliflozin als Zusatztherapie zu Insulin anstelle von Placebo erhielten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Im Anwendungsgebiet Typ-2-Diabetes mellitus ist die Tagesdosis von Empagliflozin bei
Patienten mit einer eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl < 60 ml/min auf 10 mg
begrenzt (siehe Abschnitt4.2 der Fachinformation). Empagliflozin wird bei einer
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? bzw. einer CrCI < 30 ml/min nicht empfohlen.

Im  Anwendungsgebiet Herzinsuffizienz wird Jardiance bei Patienten mit einer
eGFR < 20 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen.

Empagliflozin sollte bei Patienten mit ESRD oder bei Dialysepatienten nicht angewendet
werden. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, die eine Anwendung bei diesen Patienten
stiitzen wurden (siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Uberwachung der Nierenfunktion

Die Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

- Vor Beginn einer Therapie mit Empagliflozin und in regelmaBigen Abstanden wahrend
der Behandlung, d. h. mindestens einmal j&hrlich (siehe Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2
der Fachinformation),

- Vor Beginn einer Begleittherapie mit Arzneimitteln, die sich negativ auf die Nieren-
funktion auswirken kénnen.

Risiko fiir einen VVolumenmangel

Aufgrund des Wirkmechanismus von SGLT-2-Inhibitoren kann die osmotische Diurese, die die
Glucosurie begleitet, zu einer méRigen Blutdrucksenkung fuhren (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Deshalb ist Vorsicht geboten bei Patienten, bei denen eine durch
Empagliflozin induzierte Blutdrucksenkung ein Risiko darstellen konnte, wie z. B. Patienten
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mit bekannter kardiovaskuldrer Erkrankung, mit Antihypertensiva behandelte Patienten und
Hypotonie in der VVorgeschichte oder Patienten, die 75 Jahre oder &lter sind.

Bei Erkrankungen, die zu Flissigkeitsverlust flhren kdnnen (z. B. gastrointestinale Erkrankun-
gen), wird bei mit Empagliflozin behandelten Patienten eine sorgfaltige Uberwachung des
Volumenstatus (z. B. korperliche Untersuchung, Blutdruckmessung, Labortests einschlieRlich
H&matokrit) und der Elektrolyte empfohlen. Es sollte erwogen werden, die Behandlung mit
Empagliflozin zu unterbrechen, bis der Flissigkeitsverlust behoben ist.

Altere Patienten

Die Wirkung von Empagliflozin auf die Glucoseausscheidung im Urin ist mit einer
osmotischen Diurese verbunden, die den Hydrierungszustand beeinflussen konnte. Bei
Patienten, die 75 Jahre oder alter sind, kann ein hoheres Risiko fur einen Volumenmangel
bestehen. Bei diesen Patienten traten unter der Behandlung mit Empagliflozin im Vergleich zu
Placebo haufiger Nebenwirkungen auf, die mit einem Volumenmangel in Verbindung standen
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Deshalb ist bei &lteren Patienten bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, die zu Volumenmangel fihren kénnen (z. B. Diuretika,
ACE-Hemmer), besonders auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten.

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Fur mit Empagliflozin behandelte Patienten wurden Falle von komplizierten Harnwegs-
infektionen einschlieBlich Pyelonephritis und Urosepsis gemeldet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen sollte eine Unter-
brechung der Behandlung mit Empagliflozin in Erwégung gezogen werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrén)

Es wurden Falle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch als Fournier-Gangréan
bezeichnet) bei weiblichen und mannlichen Patienten mit Diabetes mellitus gemeldet, die
SGLT-2-Hemmer einnahmen. Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes
und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff und
eine Behandlung mit Antibiotika erfordert.

Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die
Symptome Schmerzen, Bertihrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich
der Genitalien oder des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten. Beachten
Sie, dass im Vorfeld einer nekrotisierenden Fasziitis Infektionen des Urogenitaltrakts oder
Perinealabszesse auftreten kdnnen. Bei Verdacht auf Fournier-Gangréan ist Jardiance abzu-
setzen und unverziglich eine Behandlung (u. a. die Gabe von Antibiotika und chirurgisches
Debridement) einzuleiten.

Amputationen der unteren GliedmaRen

Eine erhdhte Anzahl von Amputationen der unteren GliedmaRen (in erster Linie von Zehen)
sind in klinischen Langzeitstudien mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor beobachtet worden.
Ob es sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist nicht bekannt. Wie bei allen
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Diabetes-Patienten Ublich, ist es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelmaiiigen préven-
tiven Ful3pflege zu beraten.

Leberschadigung

In klinischen Studien mit Empagliflozin wurden Félle einer Leberschédigung berichtet. Ein
Kausalzusammenhang zwischen Empagliflozin und einer Leberschédigung ist nicht erwiesen.

Erhdhter Himatokrit

Unter der Behandlung mit Empagliflozin wurde ein Anstieg des Hamatokrits beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Chronische Nierenerkrankung

Es liegen Erfahrungen fur Empagliflozin zur Behandlung von Diabetes bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) mit und ohne Albuminurie vor.
Patienten mit Albuminurie konnten einen groReren Nutzen von der Behandlung mit
Empagliflozin haben.

Infiltrative Erkrankung oder Takotsubo-Kardiomyopathie

Patienten mit infiltrativer Erkrankung oder Takotsubo-Kardiomyopathie wurden nicht
spezifisch untersucht. Die Wirksamkeit bei diesen Patienten ist daher nicht erwiesen.

Auswertungen von Urin-Laboruntersuchungen

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

Beeinflussung des 1,5-Anhydroglucitol (1,5-AG)-Tests

Eine Uberwachung der Blutzuckerkontrolle mittels 1,5 AG-Test wird nicht empfohlen, da die
ermittelten 1,5-AG-Werte bei Patienten, die SGLT-2-Hemmer einnehmen, bei der Bewertung
der Blutzuckerkontrolle unzuverlassig sind. Es wird geraten, andere Methoden zur
Uberwachung der Blutzuckerkontrolle zu verwenden.

Lactose

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

Natrium
Jede Tablette enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d.h. sie ist nahezu ,,natriumfrei®.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Empagliflozin kann den diuretischen Effekt von Thiazid- und Schleifendiuretika verstarken und
das Risiko einer Dehydrierung und Hypotonie erhdhen (siehe Abschnitt 4.4 der Fach-
information).

Insulin und Insulin-Sekretagoga

Insulin und Insulin-Sekretagoga, wie z. B. Sulfonylharnstoffe, konnen das Risiko einer
Hypoglykamie erhdhen. Bei Anwendung in Kombination mit Empagliflozin muss daher unter
Umsténden die Dosierung des Insulins oder Insulin-Sekretagogums reduziert werden, um das
Risiko einer Hypoglykamie zu senken (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Empagliflozin

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

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

Die Wirkung einer Induktion von UGT (z. B. Induktion durch Rifampicin oder Phenytoin) auf
Empagliflozin wurde nicht untersucht. Eine gleichzeitige Behandlung mit bekannten
Induktoren von UGT-Enzymen wird nicht empfohlen, da das potenzielle Risiko einer
verminderten Wirksamkeit besteht. Wenn ein Induktor dieser UGT-Enzyme gleichzeitig
angewendet werden muss, ist die Uberwachung der Blutzuckerkontrolle zur Bewertung des
Ansprechens auf Jardiance angezeigt.

Eine Interaktionsstudie mit Gemfibrozil, einem In-vitro-Inhibitor von OAT3- und
OATP1B1/1B3-Transportern, zeigte, dass sich die Cmax von Empagliflozin nach gleichzeitiger
Anwendung um 15% und die AUC um 59% erhohte. Diese Veranderungen wurden als klinisch
nicht relevant eingestuft.

Die Hemmung von OATP1B1/1B3-Transportern durch gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin fuhrte zu einem Anstieg der Cnax Von Empagliflozin um 75% und zu einem Anstieg
der AUC von Empagliflozin um 35%. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant
eingestuft.
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Die Exposition gegentiber Empagliflozin war mit oder ohne eine gleichzeitige Anwendung von
Verapamil, einem P-gp-Inhibitor, dhnlich; dies zeigt, dass die Hemmung von P-gp keinen
Klinisch relevanten Effekt auf Empagliflozin hat.

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

Wirkungen von Empagliflozin auf andere Arzneimittel

Empagliflozin kann die renale Lithiumausscheidung erh6hen und den Lithiumspiegel im Blut
senken. Die Serumkonzentration von Lithium sollte nach Beginn der Behandlung mit
Empagliflozin und bei Dosisanderungen haufiger kontrolliert werden. Zur Uberwachung der
Serumkonzentration von Lithium ist der Patient an den Arzt, der das Lithium verschrieben hat,
Zu verweisen.

Basierend auf in-vitro-Studien bewirkt Empagliflozin keine Hemmung, Inaktivierung oder
Induktion von CYP450-Isoenzymen. UGT1A1l, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 oder UGT2B7
werden durch Empagliflozin nicht gehemmt. Arzneimittelwechselwirkungen aufgrund einer
Beteiligung der wichtigsten CYP450- und UGT-Isoenzyme bei gleichzeitiger Anwendung von
Empagliflozin und Substraten dieser Enzyme werden daher als unwahrscheinlich angesehen.

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

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

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Empagliflozin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zeigen, dass Empagliflozin in der Spatphase der Gestation in sehr
geringem Ausmal die Plazenta passiert, ergaben jedoch keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die friihe embryonale Entwicklung.
Jedoch zeigten tierexperimentelle Studien unerwinschte Wirkungen auf die postnatale
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Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus Vorsichtsgriinden soll eine
Anwendung von Jardiance wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

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

Fertilitat

Es wurden keine Studien mit Jardiance zu den Auswirkungen auf die Fertilitdt beim Menschen
durchgefihrt. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jardiance hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sollten angewiesen werden, VVorsichtsma3nahmen zu treffen, um
eine Hypoglykamie beim Lenken eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen zu vermeiden,
insbesondere wenn Jardiance in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Insulin
angewendet wird.

Uberdosierung

Symptome

In kontrollierten klinischen Studien zeigte sich mit Einzeldosen von bis zu 800 mg
Empagliflozin bei gesunden Probanden und mit taglicher Anwendung mehrfacher Dosen von
bis zu 100 mg Empagliflozin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes keine Toxizitat. Empagliflozin
erhdhte die Glucoseausscheidung im Urin und fihrte dadurch zu einer Zunahme des
Urinvolumens. Die beobachtete Zunahme des Urinvolumens war nicht dosisabhéngig und ist
klinisch nicht relevant. Beim Menschen liegen keine Erfahrungen mit Dosen uber 800 mg vor.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollte eine auf den klinischen Zustand des Patienten abgestimmte
Behandlung eingeleitet werden. Ob Empagliflozin durch Hadmodialyse entfernt werden kann,
wurde nicht untersucht.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Typ-2-Diabetes mellitus

In die Klinischen Studien zur Beurteilung der Sicherheit von Empagliflozin waren insgesamt
15.582 Patienten mit Typ-2-Diabetes eingeschlossen, von denen 10.004 Patienten Empagli-
flozin erhielten, entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin, einem
Sulfonylharnstoff, Pioglitazon, DPP-4-Inhibitoren oder Insulin.

In 6 placebokontrollierten Studien mit einer Dauer von 18 bis 24 Wochen waren
3.534 Patienten eingeschlossen, von denen 1.183 mit Placebo und 2.351 mit Empagliflozin
behandelt wurden. Die Gesamth&ufigkeit unerwiinschter Ereignisse war bei den Patienten, die
Empagliflozin erhielten, &hnlich wie mit Placebo. Die am haufigsten angegebene Neben-
wirkung war Hypoglykédmie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin (siehe
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen).

Herzinsuffizienz

Die EMPEROR-Studien schlossen Patienten mit Herzinsuffizienz und entweder reduzierter
Ejektionsfraktion (N =3.726) oder erhaltener Ejektionsfraktion (N =5.985) ein, die mit
Empagliflozin 10 mg oder Placebo behandelt wurden. Etwa die Halfte der Patienten litt an
Typ-2-Diabetes mellitus. Die haufigste Nebenwirkung in den gepoolten Studien EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved war Volumenmangel (Empagliflozin 10 mg: 11,4%;
Placebo: 9,7%).

Das Gesamtsicherheitsprofil von Empagliflozin war bei allen untersuchten Indikationen im
Allgemeinen einheitlich.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nach Systemorganklassen und MedDRA bevorzugten Bezeichnungen eingeteilten
Nebenwirkungen bei Patienten, die in placebokontrollierten Studien Empagliflozin erhielten,
sind in nachstehender Tabelle aufgefuhrt (Tabelle 3-21).

Die Nebenwirkungen sind nach absoluter Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100);
selten (>1/10000, < 1/1000); sehr selten (< 1/10000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 3-21: Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen (MedDRA) aus berichteten
placebokontrollierten Studien und Daten nach Markteinfiihrung

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und Vaginale Nekrotisierende
parasitare Candidiasis, Fasziitis des
Erkrankungen Vulvovaginitis, Perineums
Balanitis und (Fournier-
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Systemorganklasse | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten
andere genitale Gangran)”
Infektionen?
Harnwegsinfektion
(einschlieRlich
Féllen von
Pyelonephritis und
Urosepsis)?
Stoffwechsel- und Hypoglykémie Durst Diabetische
Ernahrungs- (bei Anwendung Ketoazidose”
storungen zusammen mit
einem
Sulfonylharnstoff
oder Insulin)?
Erkrankungen des Obstipation
Gastrointestinal-
trakts
Erkrankungen der Pruritus Urtikaria,
Haut und des Unter- (generalisiert) Angioddem
hautzellgewebes Hautausschlag
GefaBerkrankungen | Volumenmangel?
Erkrankungen der Verstérkte Dysurie
Nieren und Harnausscheidung?
Harnwege
Untersuchungen Serumlipide Kreatinin im
erhoht? Blut erhoht/
glomeruléare
Filtrationsrate
vermindert?
Hamatokrit
erhoht?
a: siehe nachfolgende Unterabschnitte fiir weitere Informationen
* siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypoglykamie

Die Haufigkeit einer Hypoglykdmie war abhéngig von der Hintergrundtherapie in den
betreffenden Studien und war mit Empagliflozin als Monotherapie, Add-on-Therapie zu
Metformin, Add-on-Therapie zu Pioglitazon mit oder ohne Metformin, Add-on-Therapie zu
Linagliptin und Metformin und als Erganzung zur Standardtherapie &hnlich wie mit Placebo
sowie mit der Kombination von Empagliflozin und Metformin bei nicht vorbehandelten
Patienten dhnlich wie bei jenen, die Empagliflozin oder Metformin als Einzelsubstanzen
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erhielten. Die Haufigkeit war hoher bei einer Add-on-Therapie zu Metformin und einem
Sulfonylharnstoff (Empagliflozin 10 mg: 16,1%, Empagliflozin 25 mg: 11,5%, Placebo: 8,4%),
bei einer Add-on-Therapie zu Basalinsulin mit oder ohne Metformin und mit oder ohne
Sulfonylharnstoff (Empagliflozin 10 mg: 19,5%, Empagliflozin 25 mg: 28,4%, Placebo: 20,6%
in den ersten 18 Behandlungswochen, wenn die Insulindosis nicht angepasst werden konnte;
Empagliflozin 10 mg und 25 mg: 36,1%, Placebo: 35,3% uber die 78-wochige Studiendauer)
und bei einer Add-on-Therapie zu multiplen taglichen Insulininjektionen mit oder ohne
Metformin (Empagliflozin 10 mg: 39,8%, Empagliflozin 25 mg: 41,3%, Placebo: 37,2% in den
ersten 18 Behandlungswochen, wenn die Insulindosis nicht angepasst werden konnte;
Empagliflozin 10 mg: 51,1%, Empagliflozin 25 mg: 57,7%, Placebo: 58% (ber die 52-wochige
Studiendauer).

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz Studien wurde eine ahnliche Haufigkeit wvon
Hypoglykdmien bei einer Add-on-Therapie zu Sulfonylharnstoff oder Insulin beobachtet
(Empagliflozin 10 mg: 6,5%; Placebo: 6,7%).

Schwere Hypoglykamie (Ereignis, das Fremdhilfe erforderte)

Im Vergleich zu Placebo wurde keine Zunahme schwerer Hypoglykamien beobachtet, wenn
Empagliflozin als Monotherapie, Add-on-Therapie zu Metformin, Add-on-Therapie zu
Metformin und einem Sulfonylharnstoff, Add-on-Therapie zu Pioglitazon mit oder ohne
Metformin, Add-on-Therapie zu Linagliptin und Metformin und als Erganzung zur
Standardtherapie angewendet wurde. Dies galt auch fur die Kombination von Empagliflozin
mit Metformin bei nicht vorbehandelten Patienten im Vergleich zu jenen, die Empagliflozin
oder Metformin als Einzelsubstanzen erhielten. Die Haufigkeit war hoher bei einer Add-on-
Therapie zu Basalinsulin mit oder ohne Metformin und mit oder ohne Sulfonylharnstoff
(Empagliflozin 10 mg: 0%, Empagliflozin 25 mg: 1,3%, Placebo: 0% in den ersten 18 Behand-
lungswochen, wenn die Insulindosis nicht angepasst werden konnte; Empagliflozin 10 mg: 0%,
Empagliflozin 25 mg: 1,3%, Placebo 0% liber die 78-wdchige Studiendauer) und bei einer
Add-on-Therapie zu multiplen taglichen Insulininjektionen mit oder ohne Metformin
(Empagliflozin 10 mg: 0,5%, Empagliflozin 25 mg: 0,5%, Placebo: 0,5% in den ersten
18 Behandlungswochen, wenn die Insulindosis nicht angepasst werden konnte; Empagliflozin
10 mg: 1,6%, Empagliflozin 25 mg: 0,5%, Placebo: 1,6% uber die 52-wdchige Studiendauer).

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz Studien wurden schwere Hypoglykamien bei Patienten mit
Diabetes mellitus, die mit Empagliflozin oder Placebo als Add-on-Therapie zu Sulfonyl-
harnstoff oder Insulin behandelt wurden, dhnlich hdufig beobachtet (Empagliflozin 10 mg:
2,2%, Placebo: 1,9%).

Vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis, Balanitis und andere genitale Infektionen

Vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis, Balanitis und andere genitale Infektionen wurden bei den
mit Empagliflozin behandelten Patienten hdufiger berichtet (Empagliflozin 10 mg: 4,0%,
Empagliflozin 25 mg: 3,9%) als mit Placebo (1,0%). Diese Infektionen wurden bei den mit
Empagliflozin behandelten Frauen h&ufiger angegeben als mit Placebo und der Unterschied
beziglich der Haufigkeit war bei Mannern geringer. Die Infektionen des Genitaltrakts waren
von leichter bis mittlerer Intensitat.
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In den EMPEROR-Herzinsuffizienz Studien traten diese Infektionen unter der Therapie mit
Empagliflozin verglichen mit Placebo hé&ufiger bei Patienten mit Diabetes mellitus auf
(Empagliflozin 10 mg: 2,3%; Placebo: 0,8%) als bei Patienten, die nicht von Diabetes mellitus
betroffen waren (Empagliflozin 10 mg: 1,7%; Placebo: 0,7%).

Verstarkte Harnausscheidung

Eine verstarkte Harnausscheidung (einschlielich der vordefinierten Begriffe Pollakisurie,
Polyurie und Nykturie) wurde bei den mit Empagliflozin behandelten Patienten haufiger
angegeben (Empagliflozin 10 mg: 3,5%, Empagliflozin 25 mg: 3,3%) als mit Placebo (1,4%).
Die verstarkte Harnausscheidung war meist von leichter bis mittlerer Intensitéat. Eine Nykturie
wurde mit Placebo und Empagliflozin etwa gleich héufig angegeben (< 1%).

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz Studien wurde verstérkte Harnausscheidung bei Patienten,
die mit Empagliflozin behandelt wurden, und bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden,
ahnlich haufig beobachtet (Empagliflozin 10 mg: 0,9%; Placebo: 0,5%).

Harnwegsinfektionen

Die Gesamthaufigkeit von als unerwiinschte Ereignisse angegebenen Harnwegsinfektionen war
bei mit Empagliflozin 25 mg und mit Placebo behandelten Patienten vergleichbar (7,0% bzw.
7,2%), wéhrend sie bei mit Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten hoher war (8,8%).
Anhnlich wie mit Placebo wurden Harnwegsinfektionen auch mit Empagliflozin bei Patienten
mit chronischen oder rezidivierenden Harnwegsinfektionen in der Anamnese haufiger
beobachtet. Die Intensitét (leicht, mittelgradig, schwer) der Harnwegsinfektionen war bei den
mit Empagliflozin bzw. Placebo behandelten Patienten vergleichbar. Im Vergleich zu Placebo
wurden Harnwegsinfektionen bei den mit Empagliflozin behandelten Frauen héufiger
angegeben; bei den Ménnern bestand dagegen kein Unterschied.

Volumenmangel

Die Gesamthéaufigkeit von Volumenmangelzustdnden (einschlieRlich der vordefinierten
Begriffe niedriger Blutdruck [bei ambulatorischer Langzeitmessung], niedriger systolischer
Blutdruck, Dehydratation, Hypotonie, Hypovoldmie, orthostatische Hypotonie und Synkope)
war bei den mit Empagliflozin (Empagliflozin 10 mg: 0,6%, Empagliflozin 25 mg: 0,4%) bzw.
Placebo (0,3%) behandelten Patienten vergleichbar. Ein Volumenmangel trat bei Patienten, die
75 Jahre oder dlter sind, die mit Empagliflozin 10 mg (2,3%) oder Empagliflozin 25 mg (4,3%)
behandelt wurden, haufiger auf als mit Placebo (2,1%).

Kreatinin im Blut erhdht/glomerulédre Filtrationsrate vermindert

Die Haufigkeit der Patienten mit erhéhtem Kreatinin im Blut und verminderter glomerularer
Filtrationsrate war zwischen Empagliflozin und Placebo insgesamt &hnlich (erhéhtes Kreatinin
im Blut: Empagliflozin 10 mg 0,6%, Empagliflozin 25 mg 0,1%, Placebo 0,5%; verminderte
glomerulére Filtrationsrate: Empagliflozin 10 mg 0,1%, Empagliflozin 25 mg 0%, Placebo
0,3%).

Die initiale Zunahme von Kreatinin und die initiale Abnahme der geschétzten glomeruléren
Filtrationsrate bei den mit Empagliflozin behandelten Patienten war im Allgemeinen von
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vorubergehender Natur. Die Erscheinungen klangen in der Regel unter fortlaufender
Behandlung ab bzw. waren nach Absetzen des Arzneimittels reversibel.

In der EMPA-REG-OUTCOME-Studie kam es bei den mit Empagliflozin behandelten
Patienten durchgéngig zu einem initialen Abfall der eGFR (Mittelwert: 3 ml/min/1,73 m?).
AnschlieBend blieb die eGFR unter fortlaufender Behandlung auf diesem Niveau. Nach
Absetzen des Arzneimittels ging die mittlere eGFR auf den Ausgangswert zuriick, was darauf
hindeutet, dass akute hamodynamische Anderungen bei diesen Veranderungen der Nieren-
funktion eine Rolle spielen kénnten.

Erhohte Serumlipide

Die mittleren prozentualen Anstiege gegeniiber dem Ausgangswert betrugen fir Empagliflozin
10 mg und 25 mg bzw. Placebo bei Gesamtcholesterin 4,9% und 5,7% gegenuber 3,5%; bei
HDL-Cholesterin 3,3% und 3,6% gegeniber 0,4%; bei LDL-Cholesterin 9,5% und 10,0%
gegenuber 7,5%; bei Triglyzeriden 9,2% und 9,9% gegeniiber 10,5%.

Erhoéhter Hdmatokrit

Die mittleren Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert betrugen 3,4% und 3,6% fir
Empagliflozin 10 mg bzw. 25 mg im Vergleich zu 0,1% flr Placebo. In der EMPA-REG-
OUTCOME-Studie sanken die H&matokritwerte nach einer Nachbeobachtungsphase von
30 Tagen nach Beendigung der Therapie auf die Ausgangswerte.

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Annex Il B des EPAR — Produktinformation gibt hinsichtlich der Bedingungen oder Einschrén-
kungen fiir die Abgabe und den Gebrauch von Jardiance® an, dass das Arzneimittel der
Verschreibungspflicht unterliegt [2].

Annex Il C fuhrt als sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung flr das Inverkehr-
bringen aus, dass regelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update
Reports, PSUR) einzureichen sind:

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internet-
portal fur Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Europdischen Union festgelegten
Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt [2].

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

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

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

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

Annex IV zum EPAR - Produktinformation enthalt ausschlieBlich die Schlussfolgerungen der
Européischen Arzneimittel-Agentur zum Antrag auf Ein-Jahres-Vermarktungsschutz:

Der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) hat die vom Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen vorgelegten Daten unter Beriicksichtigung der Bestimmungen von Artikel 14
Absatz 11 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 Uberprift und ist der Ansicht, dass, wie im
Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher erlautert wird, das neue Anwendungs-
gebiet im Vergleich zu den bestehenden Therapien von signifikantem klinischem Nutzen ist

[2].
In Annex Il D wird hinsichtlich der Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und
wirksame Anwendung des Arzneimittels auf den Risk-Management-Plan (RMP) verwiesen [2].

Die Malinahmen zur Risikominimierung, werden zusammenfassend im EPAR — RMP
Summary veréffentlicht. Die beschriebenen MalRnahmen werden in Abschnitt 3.4.4 dargestellt.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Fur die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Empagliflozin
sient der RMP Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung vor (routineméaiige Pharmako-
vigilanz-Aktivitaten) sowie eine Kennzeichnung in den entsprechenden Abschnitten der
Fachinformation [3]. Tabelle 3-22 fasst die geplanten Malinahmen zur Risikominimierung der
wichtigen identifizierten und potenziellen Risiken zusammen:

Tabelle 3-22: Sicherheitsbedenken und MalRnahmen zur Risikominimierung (Risk-Manage-
ment-Plan)

Pharmakovigilanz-

Sicherheitsbedenken | MafRnahmen zur Risikominimierung Aktivititen

Wichtige identifizierte Risiken

Komplizierte Routinemalinahmen zur Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Harnwegsinfektionen | Risikominimierung: Aktivitaten:

Hinweise in der Fachinformation in PASS 1245.962
Abschnitt 4.4 und 4.8, in der
Gebrauchsinformation Abschnitt 2 und 4

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen:
keine

Genitalinfektionen Routinemaflnahmen zur Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivitaten:

Hinweise in der Fachinformation in PASS 1245.962

Abschnitt 4.8, in der
Gebrauchsinformation Abschnitt 4

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MafRhahmen:
keine
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Diabetische
Ketoazidose
einschliellich
Ereignissen mit
atypischem
Erscheinungsbild

RoutinemaRnahmen zur
Risikominimierung:

Hinweise in der Fachinformation in
Abschnitt 4.4 und 4.8, in
Gebrauchsinformation Abschnitt 2 und 4

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen:
keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS 1245.96°,
PASS 1245.146"

Wichtige potenzielle R

isiken

Maligne Erkrankungen
des Harnwegs

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:
Verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Zusatzliche MaRnahmen:

keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS 1245.97¢

Leberschédigung

RoutinemaBnahmen zur
Risikominimierung:

Hinweise in der Fachinformation in
Abschnitt 4.2 und 4.4

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen:
keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS 1245.96°

Knochenbriiche

RoutinemaRnahmen zur
Risikominimierung:
Verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Zusatzliche MaRnahmen:

keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

keine

Amputationsrisiko

RoutinemaRnahmen zur
Risikominimierung:

Hinweise in der Fachinformation in
Abschnitt 4.4, in Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen:
keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS 1245.171¢

Pankreatitis

Routinemafnahmen zur
Risikominimierung:
Verschreibungspflichtiges Arzneimittel
Zusatzliche Mallhahmen:

keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

keine
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Sicherheitsbedenken | MafRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-

Aktivitaten
Fehlende Informationen
Schwangerschaft / Routinemafnahmen zur Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Stillzeit Risikominimierung: Aktivitaten:
Hinweise in der Fachinformation in keine
Abschnitt 4.6, in Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen:
keine

a: finaler Report 30.09.2021
b: finaler Report 31.12.2021
c: finaler Report 30.06.2022
d: finaler Report 30.09.2022

Quelle: [3]
DKA: Diabetische Ketoazidose

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

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan abweichenden
weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Angaben flr die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Fachinformation, der EPAR —
Produktinformation sowie dem Risk-Management-Plan von Jardiance® entnommen. Eine
systematische Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Jardiance®. Stand:
Marz 2022; 2022.

2. Européische Kommission. Anhang I. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Jardiance; 2022. Verfligbar unter:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2022/20220303155049/anx_155049 de.pdf, aufgerufen am 24.03.2022.

3. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Summary of the Risk Management
Plan; 2022.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-23 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: Méarz 2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-23, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

In der aktuell giltigen Fachinformation sind keine zwingend erforderlichen &rztlichen
Leistungen angefiihrt, die zur Anwendung von Jardiance® erforderlich sind.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Jardiance®. Stand:
Mérz 2022; 2022.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 85 von 85



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5



