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Abkirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme (Angiotensin-konvertierendes
Enzym)

ADPKD Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (autosomal-
dominant vererbte polyzystische Nierenerkrankung)

AG Anhydroglucitol

AM Arzneimittel

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AS arteriosclerotic (arteriosklerotisch)

ATl Angiotensinl

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve)

AVP Apothekenverkaufspreis

BASE-II Berliner Altersstudie 11

BCRP Breast Cancer Resistance Protein (Brustkrebs-Resistenzprotein)

Bl Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

BIS Berliner Initiative Studie — Epidemiologie der Nierenfunktion im
Alter

CHF Congestive Heart Failure (Herzinsuffizienz)

CKD Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz)

CKD-EPI Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration

Cmax maximale Plasmakonzentration

COVID-19 Coronavirus SARS-CoV-2

cv cardiovascular (kardiovaskular)

CvD Cardiovascular Disease (kardiovaskulare Erkrankung)

CYP450 Cytochrom P450

DE Deutschland

DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

DEGS1 Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

di Deziliter

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab
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Abkirzung Bedeutung

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate)

EPAR European Public Assessment Report

ESKD End Stage Kidney Disease (Nierenerkrankung im Endstadium)

ESTHER Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhiitung,
Friherkennung und optimierten Therapie chronischer Erkrankungen
in der alteren Bevdlkerung

EU Europdische Union

EURD European Union reference dates

FB Festbetrag

FSGS Fokal Segmentale Glomerulosklerose

FTA Filmtabletten

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerular Filtration Rate (glomerulére Filtrationsrate)

GHS Gutenberg-Gesundheitsstudie

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HDL High Density Lipoprotein

HR Hazard Ratio

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification (deutsche Modifikation)

IgA Immunglobin A

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung

19) International Unit

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Kl Konfidenzintervall

KORA F4 Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

LADA Latent Autoimmune Diabetes in the Adult (latenter
Autoimmundiabetes bei Erwachsenen)

LDL Low Density Lipoprotein

m? Quadratmeter
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Abkirzung Bedeutung

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

Mrd. Milliarden

OAT Ornithin-Aminotransferase

OCT Ornithin-Transcarbamylase

P-gp P-Glykoprotein

PSUR Periodic Safety Update Report

PZN Pharmazentralnummer

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RMP Risk-Management-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT2 Sodium-Glucose-linked Transporter 2 (natriumabhéngiger Glukose-
Cotransporter 2)

SHIP Northeast German Study of Health in Pomerania

SHIP-1 Study of Health in Pomerania

Skr Serumkreatinin-Wert in mg/dl

SNGFR Single Nephron Glomerular Filtration Rate (glomerulére
Filtrationsrate der einzelnen Nephrone)

UACR Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-
Verhéltnis)

UGT UDP-Glucuronosyltransferasen

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen 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 zweckmaélige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mal3stdben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaéllige
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 bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKYV 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 gehdren.

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

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

Benennen Sie die zweckmaliige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das neue Anwendungsgebiet fir Empagliflozin
(Jardiance®) ,,Jardiance ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz*.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fur Empagliflozin zur Behandlung von
Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz ist:

Eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
unter Berucksichtigung der Grunderkrankungen und h&ufiger Komorbiditaten (wie
Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Anamie).

Die zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im
Rahmen einer Beratung zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie bestimmt [1]. Das Beratungs-
gespréch hat am 08.02.2023 stattgefunden.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaliigen 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 zweckméRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fur das neue Anwendungsgebiet wurden beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zwei
Beratungen durchgefihrt.

Die erste Beratung zu Fragen zum Studiendesign, zu Endpunkten und der zVT fand am
29.05.2017 statt (Vorgangsnummer 2017-B-035). Zur Uberpriifung der Aktualitit der zweck-
maéligen Vergleichstherapie forderte Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG (BI) eine erneute
Beratung durch den G-BA an. Das Beratungsgesprach fand am 08.02.2023 statt
(Vorgangsnummer 2022-B-318, Niederschrift vom 13.03.2023).

In dem Beratungsgesprach am 08.02.2023 wurde die in Abschnitt 3.1.1 beschriebene zVT fiir
das hier vorliegende Anwendungsgebiet vom G-BA benannt. Der G-BA erldutert die zZVT wie
folgt:

¢ Dievorliegende Indikation wird als ein Komplex aus der chronischen Niereninsuffizienz
und an deren Entstehung beteiligter, bzw. zu deren Progression beitragender Erkrankun-
gen (Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Anamie) verstanden. Die
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Behandlung sollte patientenindividuell und unter Beriicksichtigung der Art und der
Auspragung der vorliegenden Komorbiditdten und unter Vermeidung des Einsatzes
nephrotoxischer Wirkstoffe erfolgen.

¢ Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE)-Hemmern und Angiotensin (AT)-1-
Antagonisten kommen im Rahmen der patientenindividuellen Therapie eine wichtige
Rolle zu, da fir diese Wirkstoffklassen ein positiver Einfluss auf die Progression der
Niereninsuffizienz gezeigt werden konnte. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in den
Leitlinien empfohlenen Wirkstoffen zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
und deren tatsachlich zugelassenen Anwendungsgebieten.

e Es wird davon ausgegangen, dass eine Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
den Einsatz von ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten umfasst, sofern diese in Frage
kommen und nicht kontraindiziert oder unvertraglich sind. ACE-Hemmer oder AT1-
Antagonisten sind somit in beiden Studienarmen einzusetzen.

Aus Sicht der Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG (BI) sind bei der Behandlung der an der
Entstehung der chronischen Niereninsuffizienz beteiligten und/oder zu deren Progression
beitragenden Erkrankungen insbesondere die diesbeziglichen Therapieempfehlungen der
Leitlinien zur Versorgung von Patienten! mit chronischer Nierenerkrankung heranzuziehen [2].
Die verringerte Nierenfunktion kann dabei die Auswahl und Ausschopfung mdglicher
Therapieoptionen limitieren und ist — neben anderen Aspekten wie Alter oder Multimorbiditéat
—bei der Interpretation der Zielwerterreichung zu beriicksichtigen. Einer patientenindividuellen
Therapie kommt damit eine grofRe Bedeutung zu.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfige 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 zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden 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 zweckméRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

! Im vorliegenden Dossier wird fiir personenbezogene Bezeichnungen das generische Maskulinum in einem
verallgemeinernden Sinne flr Personen jeglichen Geschlechtes verwendet.
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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, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Grundlage dieses Abschnitts ist die Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA vom
08.02.2023 (Beratungsanforderung 2022-B-318, Niederschrift vom 13.03.2023).

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. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemai § 8 Abs. 1
AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2022-B-318; 2023.

2. Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM). S3-
Leitlinie Versorgung von Patienten mit chronischer nichtdialysepflichtiger
Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis; 2019. Verfugbar unter:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/053-0481_S3_Versorgung-von-Patienten-mit-
nicht-dialysepflichtiger-Niereninsuffizienz__2021-01.pdf, aufgerufen am 07.06.2023.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaR
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.

3.2.1.1 Funktionen und Aufbau der Nieren

Funktionen der Nieren

Die Nieren Gbernehmen tagtéglich eine Vielzahl von Aufgaben im Koérper. Im Vordergrund
steht dabei die Ausscheidung von Endprodukten des Stoffwechsels, den harnpflichtigen
Substanzen, durch Bildung des Harns [1]. Dariiber hinaus sind die Nieren an wichtigen
systemischen Regulationen wie der Ausbalancierung des Wasser- und Elektrolythaushaltes
sowie der Kontrolle des S&ure-Basen-Gleichgewichtes beteiligt [1-4]. Durch die Produktion
physiologisch aktiver Substanzen wird Einfluss auf die Blutbildung und den Blutdruck
genommen [1, 5]. Im Glukosestoffwechsel haben die Nieren eine wichtige Funktion in Form
von Glukoseausscheidung und Rickresorption, dem Abbau von Insulin sowie der Fahigkeit zur
Glukoneogenese [6, 7]. Sie spielen eine wesentliche Rolle im Knochenstoffwechsel und in der
Immunhomg@ostase [8-10]. All dies zeigt, dass die Nieren nicht als isoliertes Organ zu
betrachten sind, sondern dass sie durch ihre exkretorischen, metabolischen und endokrinen
Funktionen in enger Wechselwirkung mit verschiedensten anderen Organen stehen und zur
Aufrechterhaltung einer Reihe von lebenswichtigen Funktionen beitragen [8].

Die Konsequenzen einer permanenten Nierenverschlechterung wirken sich daher nicht nur auf
die Nieren selbst, sondern auf den gesamten Organismus aus. Geradezu sprichwdrtlich bekannt
ist die enge Interaktion von Herz und Nieren. Diese Organe sind physiologisch eng miteinander
verbunden und funktionell voneinander abhangig [11]. Neben dem Herzen stehen die Nieren
im “cross talk” mit einer ganzen Reihe anderer funktioneller Systeme im Korper [8, 12-14].
Ein Verlust an Nierenfunktion steht folglich nicht nur im Zusammenhang mit einem erhdhten
Risiko fir renale Ereignisse, sondern mit sehr unterschiedlichen, zum Teil schweren Begleit-
erkrankungen, Komplikationen und insgesamt hdheren Hospitalisierungsraten aufgrund
verschiedenster Ursachen [15-17].

Eine gute Nierenfunktion ist daher von zentraler Bedeutung fiir den Gesamtorganismus [8].
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Nephrone: Die kleinsten Funktionseinheiten der Nieren

Die strukturelle und funktionelle Grundeinheit der Nieren stellt das Nephron dar, wobei jede
Niere tber etwa eine Million Nephrone verfligt (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Das Nephron — die kleinste Funktionseinheit der Niere (eigene Abbildung nach
[18])

Im normalen Alterungsprozess nimmt die Anzahl der Nephrone und damit die Nieren-
filtrationsleistung ab [19]. Der unvermeidliche Alterungsprozess der Nephrone, der mit ana-
tomischen und physiologischen Veranderungen einhergeht, ist abzugrenzen von einem
krankheitsbedingten Nierenfunktionsverlust [20, 21]. Die Summe der Filtrationsleistungen aller
Nephrone ergibt die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) [22]. Sie reprasentiert das pro Zeit-
einheit von den Glomeruli gebildete Filtrationsvolumen [23]. Die GFR bildet die Grundlage
der renalen Diagnostik und beschreibt die Nierenfunktion [24-26].

Die Entwicklung der GFR Ulber die Zeit ist damit nicht nur ein Parameter der Nierenfunktion,
sondern beschreibt den tatsachlichen Zustand und Funktionsgrad der Nieren.

Wie intakt die Filtrationsbarriere in den Glomeruli ist, l&sst sich daran ableiten, wie grol} die
Molekile sind, die diese Barriere passieren kdnnen. Normalerweise sollten grofie Molekdle wie
z. B. Eiweile nicht hindurchtreten kénnen. Hat die Barriere aber Schaden genommen, wird sie
“lochrig” und Albumin sowie andere Proteine kénnen passieren.
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3.2.1.2 Beschreibung der chronischen Niereninsuffizienz

3.2.1.2.1 Definition

Die chronische Niereninsuffizienz (CKD) ist eine (ber einen langen Zeitraum fortschreitende,
unheilbare Erkrankung und fuhrt direkt oder indirekt zu erheblichen korperlichen und
psychischen Belastungen flir den Patienten [27].

Eine CKD liegt dann vor, wenn eine funktionelle oder strukturelle Schadigung fur mehr als drei
Monate fortbesteht und eines oder mehrere der folgenden Kriterien fiir mindestens drei Monate
erfullt sind [28]:

e GFR mit <60 ml/min/1,73m? als Indikator fiir eine abnorme Nierenfunktion

e Albuminurie mit >30 mg té&glich als Indikator fir eine renal-strukturelle Schadigung
(glomerularer Endothelschaden)

e Abweichungen von der normalen Funktion und Struktur der Niere (pathologisches
Urinsediment, Elektrolyt- und andere Verénderungen aufgrund tubuldrer Stérungen,
histologisch nachgewiesene Verdnderungen, abnorme Nierenstruktur in der Bildgebung,
Nierentransplantation in der Anamnese).

Demnach liegt per definitionem eine CKD vor, wenn dauerhaft entweder eine reduzierte
Nierenfunktion (GFR <60 ml/min/1,73m?) und/oder eine erhohte Albuminausscheidung im
Urin (Albuminurie >30 mg) diagnostiziert wurde.

3.2.1.2.2 Parameter der Nierenfunktion, Stadieneinteilung der CKD und weitere
Diagnostik bei Patienten mit Nierenerkrankung

Die Schweregradeinteilung der Nierenfunktionseinschrankung basiert auf der Grund-
erkrankung sowie der GFR und der Albuminurie [28].

GFR

Die GFR stellt einen der beiden Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion und zur
Stadieneinteilung der CKD dar [15, 24-26, 28]. Gemadal Deutscher Gesellschaft fur
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)-Leitlinie soll CKD-Patienten in
regelmaligen Abstanden eine Bestimmung der GFR angeboten werden [15]. Eine GFR von
<60 ml/min/1,73 m? ist ein Indikator fiir eine CKD [15, 28]. Deswegen ist das Ziel der GFR-
Erfassung eine friihzeitige Erkennung und regelmaRige Uberpriifung, um die Progression der
Erkrankung zu monitoren [29]. Die Bestimmung der geschétzten glomeruléren Filtrationsrate
(eGFR) kann durch verschiedene Parameter wie Ethnizitét, Alter, Muskelmasse, Erndhrung und
Medikamente beeinflusst werden. Bei Erstdiagnose einer GFR unter <60 ml/min/1,73 m? soll
deshalb die Diagnose einer CKD durch eine wiederholte Messung bestatigt werden.

Die tatsachliche Messung der GFR ist in der Klinischen Praxis sehr aufwendig, deswegen
kommen zur Abschétzung der GFR vorzugsweise Kalkulationsalgorithmen zum Einsatz, die
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zusatzlich zum Serumkreatinin-Wert auch Variablen wie Alter, Geschlecht, Hautfarbe sowie
KorpergroRe und -gewicht beriicksichtigen (geschatzte GFR, eGFR) [15, 24, 25, 30]. Die
Entwicklung unterschiedlicher Formeln soll den Bedurfnissen und Anforderungen bestimmter
Patientenpopulationen gerecht werden und zur Anwendung kommen [31]. Zur Errechnung der
eGFR spricht sich die S3-Leitlinie der DEGAM und die Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO)-Leitlinie fiir die Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI)-Formel aus [15, 28]:

Frau: eGFR = 144 x min(Skr/x, 1)* x max(Skr/x, 1)-1299 x 0,993Aler
Mann: eGFR = 141 x min(Skr/«, 1)* x max(Skr/x, 1)1:209 x 0,993Alter

Die Abkurzung Skr beschreibt den Serumkreatinin-Wert in mg/dl. Fir die geschlechts-
abhingige Faktoren k werden 0,7 (Frau) bzw. 0,9 (Mann) sowie fiir a -0,329 (Frau) bzw. -0,411
(Mann) eingesetzt. Das Alter wird in Lebensjahren angegeben. Zusétzlich wird das Ergebnis
bei schwarzer Hautfarbe mit 1,159 multipliziert [28].

Bei jungen nierengesunden Mannern liegt die GFR bei etwa 90 ml/min/1,73 m? bis
120 ml/min/1,73 m?, sinkt jedoch mit zunehmendem Alter ab [25, 32]. Der renale
Funktionsverlust ist altersbedingt durch eine Abnahme um 1 ml/min/1,73m? pro Jahr ab dem
40. Lebensjahr gekennzeichnet und stellt ein normales physiologisches Phanomen dar. Das
Alter stellt dann einen Risikofaktor fir die Verminderung der GFR dar, wenn nieren-
schadigende Erkrankungen vorliegen [33].

Albuminurie

Neben der GFR wird die Albuminurie als prognostischer Marker fiir eine Erkrankung der Niere
angesehen und zur Klassifikation der CKD herangezogen [15, 28]. Bei normaler Nieren-
funktion und intakter glomerularer Filtrationsbarriere liegt der Verlust bei gesunden
Erwachsenen dabei nicht Gber 30 mg Albumin pro Tag [27]. Ein Defekt in der Filtrations-
barriere flhrt zu einer vermehrten Albuminausscheidung (>30 mg/ 24 Stunden) und Verlust
weiterer Makromolekule mitdem Urin [27, 28, 34, 35]. Eine erhOhte Urinalbuminausscheidung
(>30mg taglich) ist indikativ fiir eine Nierenfunktionsstorung [36]. Leitlinien empfehlen zur
Quantifizierung der Albuminausscheidung die Bestimmung des Albumin-Kreatinin-Quotienten
aus Spontanurinproben [15, 28, 35].

Eine Albuminurie oder Proteinurie ist jedoch nicht nur ein Marker fur die Schédigung der
Nieren, sondern kann auch einen generalisierten Endothelschaden bei kardiovaskularen
Erkrankungen (CVD) anzeigen. Sie ist unabhangig von der GFR mit einem erh6hten Risiko fir
kardiovaskuldre (CV) Endpunkte assoziiert und gilt daher auch als kardiovaskuléarer
Risikomarker [37-39].

Da Albumin in héherer Menge seinerseits das Tubulussystem schadigen kann, erhéht eine
Albuminurie gleichzeitig deutlich das Risiko fir eine Verschlechterung der Nierenfunktion
[40].
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Stadieneinteilung basierend auf GFR und Albuminurie

Beide oben beschriebenen Parameter sollten bei Patienten mit CKD erhoben werden [15, 36].
Eine reduzierte GFR und eine erhdhte Albuminurie sind dabei unabhéngig voneinander mit
einem hdéheren Risiko fir renale und kardiovaskulére Ereignisse assoziiert. Beide Parameter
kdnnen Ausdruck unterschiedlicher pathologischer Prozesse sein [41].

Wéhrend die GFR die Nierenfunktion beschreibt, wird die Albuminurie als MaR fur die
Schwere der Nierenendothelschadigung betrachtet [35]. Vereinfachend kann man also
zusammenfassen: Die GFR beschreibt, wie weit ein Mensch vom Nierenversagen entfernt ist.
Eine Albuminurie fungiert eher als “Beschleuniger” und beschreibt, wie schnell sich jemand
auf ein Nierenversagen zu bewegt [42].

Nach einer international anerkannten Empfehlung der KDIGO erfolgt die Schweregrad-
einteilung der Nierenfunktionseinschrénkung anhand der eGFR, des Ausmalies einer
bestehenden Albuminurie sowie der zugrundeliegenden Erkrankung [15, 28]. Ziel der
Klassifikation der CKD ist die Abschatzung von Risiken; sie dient als eine Entscheidungshilfe
fiir das weitere therapeutische VVorgehen.

Die Definition und Stadieneinteilung der CKD durch die KDIGO im Jahr 2012 findet
internationale Verwendung. In der folgenden Abbildung sind die Kriterien zur Stadien-
einteilung der CKD und die mit dem jeweiligen Stadium zunehmende verschlechterte Prognose
dargestellt (Abbildung 2).

Albuminurie-Kategorien
Al A2 A3
Normal bis
KDIGO: geringgradig moderat erhdht hochgradig erhéht
Klassifikation und Prognose erhoht
bei CKD
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
Gl Normal oder hoch 290 Gering* Moderat erhoht Hoch
G2 Cerngerasiy 60-89 Gering* Moderat erhéht Hoch
vermindert

. i i '
eGFR-Stadien Gag  Ceringbismoderal s no Mmoderat ethéht Hoch =
. vermindert o
(mL/min/ (o]
1.73m3) =
Moderat bis 8
G3b hochgradig 30-44 w,
vermindert o
2
Hochgradig =,
4 vermindert 1522 7}
~
G5 Nierenversagen <15 o

Progressionsrisiko

Abbildung 2: GFR- und Albuminurie-Kategorien der chronischen Niereninsuffizienz und
deren Assoziation mit Prognose [28]
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Gemal der Klassifikation der KDIGO wird die GFR in die Stadien Gl (eGFR
>90 ml/min/1,73 m?; normale/hohe Nierenfunktion) bis G5 (eGFR <15 ml/min/1,73 m?;
Nierenversagen) eingeteilt [15].

Die Einteilung der Albuminurie erfolgt in drei Stadien von Al (normal bis geringgradig erhéht)
uber A2 (30-300 mg/g; Mikroalbuminurie) und A3 (>300 mg/g; Makroalbuminurie) [15].

Evaluation der Grunderkrankung und Komorbiditaten

Da Nierenerkrankungen sehr unterschiedlicher Atiologie sein konnen, ist fir die Einordnung,
Prognose und Therapieplanung weiter die Evaluation der Grunderkrankung und der
bestehenden Komorbiditdten wichtig. Bei Erstdiagnose der CKD wird daher gegebenenfalls
empfohlen, ein Blutbild sowie die Messung von Serumharnstoff, Glucose und Blutfetten zu
veranlassen. Eine Empfehlung zur sonographischen Untersuchung der Nieren wird gegeben,
um eine polyzystische Nierenerkrankung, obstruktive Harnwegserkrankung, Nierendystopien
und Nierenagenesien abzuklaren [15].

Zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos bei CKD-Patienten sollte neben der GFR auch
die Albuminmenge im Urin herangezogen werden. Daneben sind weitere kardiovaskulare
Risikofaktoren wie zum Beispiel Diabetes, Hypertonie und Kkardiovaskuldre Begleit-
erkrankungen zu berticksichtigen [15].

3.2.1.2.3 Pathophysiologie

Die Hauptursachen fir renale Erkrankungen sind Veradnderungen an Endothel und kleinen
BlutgefaRen, Immunreaktionen, Sauerstoffmangel und unzureichende oder fehlende Durch-
blutung im Gewebe (z. B. durch atherosklerotische und hyalinotische Veranderungen oder
verénderte Druckverhaltnisse bei Herzinsuffizienz [43, 44]) sowie genetisch-bedingte Defekte
[8, 43-46]. Unabhingig von der Atiologie ist eine chronische Nierenkrankheit durch
glomerulére Schadigung (z. B. Glomerulosklerose, Glomerulonephritiden) und tubulo-
interstitielle Schadigung (z: B. tubuldre Atrophie und interstitielle Fibrose) charakterisiert
(Abbildung 3) [27, 45, 46]. Auspragung und die Geschwindigkeit der zellularen und
funktionalen Umbauprozesse hangen allerdings stark von der Grunderkrankung ab.

Beim Fortschreiten der Erkrankung kommt es zur Beeintrachtigung sowohl der Glomeruli als
auch des tubulointerstitiellen Gewebes [45]. In vielen Féllen passiert dies nicht in allen
Nephronen gleichmaRig, sondern es gibt meist starker und weniger stark betroffene Bereiche.
Dadurch haben die Nieren die Mdoglichkeit, durch Erhéhung des renalen glomeruldren
Blutdrucks (Filtrationsdrucks) und stérkerer Auslastung gesunder/gesiinderer Nephrone die
ausfallende Leistung angegriffener oder untergegangener Nephrone noch lange zu kompen-
sieren. Nicht zuletzt deswegen treten bei einer chronischen Nierenerkrankung erst dann
Symptome auf, wenn bereits bis zu 70% oder mehr dieser kleinsten renalen Funktionseinheiten
unwiederbringlich zerstort sind.
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Die Mehrbelastung bzw. Uberlastung (,,single nephron hyperfiltration®) schidigt auf Dauer
allerdings auch die noch funktionierenden Nephrone, die dabei standig und buchstéblich unter
,Hochdruck* stehen [47].

Unabhéngig von dieser mechanischen Schadigung durch Uberdruck kénnen Nephrone zudem
durch atherosklerotische oder entziindlich-fibrotische Prozesse geschadigt werden und verloren
gehen [48]. Das Ergebnis ist ein progressiver Rickgang der Anzahl der Nephrone und
letztendlich der irreversible Verlust der Nierenfunktion [49-51]. Die Pathogenese der CKD
wird in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Pathogenese der chronischen Niereninsuffizienz (adaptiert nach [52])

Eine Auswirkung der beschrieben histopathologischen Prozesse hat zudem Auswirkungen auf
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS). Die Nieren verfligen tUber Drucksensoren,
die auf den Perfusionsdruck reagieren. Fallt dieser unter 70 mmHg, produzieren sie in den
juxtaglomeruléren Zellen Renin, das uber die Kaskade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems Einfluss auf Wasserhaushalt und Blutdruck hat. Durch verschiedene Mechanismen im
Zuge einer Nierenerkrankung kommt es zu einer Uberaktivierung dieses Riickkopplungs-
mechanismus und nachfolgend zu vermehrter Natriumretention sowie weiterer durch CKD
aggravierter Phanomene wie erhohter Geféalsteifigkeit und erhohtem Sympathikotonus. Daraus
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resultiert als hdufige Komplikation der CKD ein nur noch sehr schwer zu regulierender
Bluthochdruck, der sich seinerseits wieder unglinstig auf die Krankheitsprogression auswirkt
[53, 54].

3.2.1.2.4 Verschiedene Ursachen der CKD

Eine chronische Nierenerkrankung entsteht — bis auf einige hereditdre Formen — in der Regel
nicht isoliert, sondern im Rahmen bzw. als Folge von Grunderkrankungen vielféltigster
Ursachen [8, 27, 55]. Abbildung 4 visualisiert die Anteile der verschiedenen Ursachen der
CKD.

Die bekanntesten Ursachen flr eine CKD — weil bereits in Screening- und Behandlungs-
Programmen erfasst — sind Grunderkrankungen des metabolischen Formenkreises wie
Diabetes, Adipositas mit metabolischem Syndrom und/oder arterieller Hypertonie [8, 15, 56,
57]. Auch kardiovaskuldare Erkrankungen wie Atherosklerose oder Herzinsuffizienz kénnen
eine CKD nach sich ziehen oder mit ihr zusammen auftreten [8].

Fast genauso h&ufig kann eine CKD aber auch im Rahmen (auto)immunologischer, entziind-
licher oder infektidser Grunderkrankungen entstehen (z. B. Nephropathie bei systemischem
Lupus erythematodes, durch Vaskulitiden, Glomerulonephritis wie z. B. Immunglobulin A
(IgA) Nephropathie, Nephropathie durch Hantavirus-Infektion u.v.a.). Eine CKD kann zudem
durch nephrotoxische Medikamente ausgeldst werden oder auf erbliche Ursachen zuriickgehen
(z. B. autosomal-dominant vererbte polyzystische Nierenerkrankung, ADPKD) [8, 15, 57].

Unbekannt

Sonstige

Zystennieren Diabetes

System-/Autoimmun- ——
erkrankungen

Glomerulo-
nephritis

Abbildung 4: Ursachen der chronischen Nierenerkrankung [15]

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 19 von 94



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.07.2023

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

3.2.1.2.5 Renales und kardiovaskulares Risikoprofil von CKD-Patienten

Abhdngig von der Grunderkrankung, individuellen Risikofaktoren und Komorbiditéten sowie
ihrem renale Krankheitsstadium haben CKD-Patienten ein sehr unterschiedliches Risiko fir die
Progression ihrer Nierenerkrankung oder die Entwicklung kardiovaskuldrer Risiken bzw.
Komplikationen (siehe Abbildung 5) [58].

Bei Patienten mit infektionsbedingter, immunologischer, inflammatorischer oder hereditar
bedingter CKD ist das kardiovaskuldre Risiko zundchst meist geringer, weil vielen von ihnen
die klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Diabetes, bestehende kardiovaskulare
Erkrankung etc. fehlen und sie im Durchschnitt jinger sind als Patienten, die CKD im Rahmen
des metabolisch-hypertensiven Krankheitskomplexes entwickelt haben [59-61]. Bei diesen
Patienten steht also das renale Risiko im Vordergrund und erst in der Spatphase der CKD steigt
das durch die Nierenerkrankung selbst bedingte kardiovaskulére Risiko an [59].

Patienten mit CKD im Rahmen des metabolisch-hypertensiven Komplexes haben dagegen ein
deutlich hoheres kardiovaskulares Risiko. Sowohl Diabetes als auch kardiovaskulare Erkran-
kungen inklusive Bluthochdruck kénnen gleichzeitig Grunderkrankung und Komorbiditat bei
CKD sein. Auch wenn das Fortschreiten der CKD bei diesen Patienten zu Nierenversagen
fuhren kann, ist es wahrscheinlicher, dass sie an einer kardiovaskular-bedingten Komplikation
versterben, als das Endstadium der CKD zu erreichen [59, 62]. Insbesondere bei diesen
Patienten ist die Albuminurie Zeichen einer oft generalisierten endothelialen Schadigung und
gilt daher als unabhéngiger kardiovaskularer Risikofaktor [37, 39].

Fir Patienten bedeutet dies, dass Grund- und Begleiterkrankungen bestimmen, welches Risiko
im Vordergrund steht.

Bei Patienten mit CKD und gleichzeitiger Herzinsuffizienz tberwiegt das kardiovaskulére
Risiko prognostisch das renale Risiko bei weitem. Dies bildet sich in den Inzidenzraten der
Placeboarme der Empagliflozin-Studien EMPEROR (CKD-Subpopulation) und EMPA-
KIDNEY ab: Wahrend fir Herzinsuffizienz-Patienten (EMPEROR-Studien) das Risiko fir
eine Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung wesentlich hoher ist als das Endstadium der
CKD (Nierenversagen) zu erreichen, zeigt sich in der CKD-Studie EMPA-KIDNEY fiir CKD-
Patienten (ca. 10% mit zusatzlicher Herzinsuffizienz) ein umgekehrtes Risikoprofil (Abbildung
5). Abbildung 5 visualisiert die Inzidenzraten.
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* CKD definiert als eGFR <60 ml/min/1,73m2 und/oder Albuminurie 230 mg/g; SGLT2i, SGLT2-Hemmer; CKD, chronic kidney disease
Nierenversagen definiert als eGFR dauerhaft <15ml/min/1,73m?, Dialyse oder Nierentransplantation

Abbildung 5: Inzidenzraten fiir ,,Nierenversagen* und ,,Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz* in den Placeboarmen der Studien EMPA-KIDNEY und EMPEOROR (gepoolte
CKD-Subpopulationen aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved) (Quelle siehe
Modul 4)

Vereinfachend kann man CKD-Patienten je nach der jeweiligen Grundkonstellation ihrer
Erkrankung in ein kardiovaskulér-renales Kontinuum einordnen, dass ihr jeweiliges Risiko-
profil verdeutlicht (Abbildung 6). Dieses Schema wird anhand der Abbildung 6 visualisiert und
kann auch bei der Einordnung der verschiedenen CKD-Populationen der unterschiedlichen
Studien und der erwartbaren Outcomes helfen.

EMPA-REG DAPA-CKD EMPA-KIDNEY
OUTCOME
(CKD-Population)

EMPEROR-Reduced
EMPEROR-Preserved
(CKD-Populationen)

Herzinsuffizienz
+/- Diabetes (AS)CVD 111 Diabetes 11 Diabetes 1

I
I
I
: Diabetes 111 CKD 111 CKD 111
I
I

Kardiovaskulares Renales

Riskio

Risiko

AS: arteriosclerotic (arteriosklerotisch); CKD: chronic kidney disease (chronische Niereninsuffizienz); CVD: cardiovascular
disease (kardiovaskuldre Erkrankung))

Abbildung 6: Stark vereinfachtes Schema zur Einordnung des renalen und kardiovaskuldren
Risikos bei CKD-Patienten in Abh&ngigkeit von den Grunderkrankungen und Komorbiditaten
(eigene Abbildung) [63-68]
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3.2.1.2.6 Progredienter Krankheitsverlauf der CKD

Die CKD ist eine chronisch progrediente Erkrankung, d.h., dass die Nierenfunktion im
Krankheitsverlauf immer weiter abnimmt [27]. Da funktionsuntiichtige Nephrone nicht
regeneriert oder ersetzt werden konnen, ist der Verlust der Nierenfunktion grundsétzlich
irreversibel und eine Heilung der Erkrankung daher nicht méglich [49-51].

Ein GFR-Verlauf, der mit einem groReren Verlust der Nierenfunktion einhergeht als dem
altersgerechten Verlust von ca. 0,75-1 ml/min/Jahr, ist ein deutlicher Hinweis auf eine
gegebenenfalls behandlungsbedirftige CKD [19, 33]. Aufgrund méglicher Schwankungen der
eGFR-Messung ist eine dauerhafte Abnahme der GFR um 25% vom Ausgangswert als
Progression festgelegt [15, 28]. Eine fortwahrende Verringerung der GFR von
>5 ml/min/1,73 m? pro Jahr wird als schnelle Progression angesehen [28].

Je geringer die GFR ist, umso mehr des Nierengewebes ist bereits untergegangen — und umso
hoher ist der Stress fir die verbliebenen Nephrone, mittels Hyperfiltration den Funktionsverlust
so gut wie moglich zu kompensieren. Zusétzlich steigt der Stress fir die Nieren durch die CKD-
bedingten Komplikationen wie beispielsweise den zunehmend ungeregelten Blutdruck, eine
Andmie-bedingte geringere Sauerstoffversorgung. Je geringer die GFR, umso hoher wird das
Progressionsrisiko — insbesondere bei gleichzeitig vorliegender Albuminurie [28].

Die CKD kann schlieBlich zu einem dauerhaften Versagen der Nierenfunktion fiihren. Sobald
ein GFR-Wert von <15 ml/min/1,73 m? erreicht ist, spricht man von einem Nierenversagen. Ab
diesem Zeitpunkt ist eine Nierenersatztherapie (Dialyse, Spenderniere) fur den Patienten in der
Regel unumgénglich [15, 27].

Die der CKD zugrundeliegenden Erkrankungen und die jeweilige Art der Nierenschéadigung
resultieren in unterschiedlich schneller Progression der Nierenerkrankung, d. h. in einem unter-
schiedlichen zeitlichen Verlauf und einem unterschiedlichen Risiko, ein terminales Nieren-
versagen zu erreichen [69]. Abbildung 7 visualisiert verschiedene Verlaufe der CKD.

Typ-2-Diabetes
Membrandse
Nephropathy ADPKD

W (PKD1

mutation)

/v
IgA

Nephropathie

GFR (ml/min)

Mesangiale kapilldre
Glomerulonephritis
(schwere Proteinuria)

.J

Primar focale

und segmentale f'
Glomerulosclerose
(Nephrotische Proteinurie)

Zeit (Jahre)

Abbildung 7: Variabler Verlauf der CKD [69, 70]
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Je nach Art der Grunderkrankung kommt es zu sehr unterschiedlichen zeitlichen Verlaufen
einer CKD. Wahrend beispielsweise bei hereditérer polyzystischer Nierenerkrankung oder
Diabetes mit einem eher langsamen Fortschreiten der Nierenerkrankung zu rechnen ist (wobei
der GFR-Abfall lange Zeit nur wenig tiber dem altersgemé&fRen Verlust liegt), kommtes bei z. B.
IgA-Nephropathie oder membrandser Nephropathie zu gravierenden GFR-Verlusten und bei
Fokaler Segmentaler Glomerulosklerose zu drastischen GFR-Abfillen (“rapid decliner” mit
GFR-Verlust von 10 ml/min/1,73 m? oder mehr pro Jahr) [69].

Aber auch weniger schnell progrediente Verldufe der CKD koénnen den Patienten zumindest in
einen Bereich der Niereninsuffizienz bringen, in dem Symptome, Hospitalisierungen und
andere einschrankende Begleiterscheinungen (wie z. B. Kontraindikationen fiir schmerz-
lindernde Medikamente) die Lebensqualitat des Patienten deutlich einschranken [15, 71, 72].

Der Verlauf einer CKD ist also sehr variabel und kann dartber hinaus durch vielféltige
Risikofaktoren beeinflusst werden. Unverénderbare Risikofaktoren (z. B. fortgeschrittenes
Alter, Familiengeschichte) und vermeidbare/behandelbare Risikofaktoren wie beispielsweise
Rauchen, Ubergewicht, Bluthochdruck und Diabetes mellitus Typ 2, die bereits auch als
Ursachen genannt wurden, tragen zum Beginn der friihen CKD, dem Fortschreiten in spatere
Stadien und zum Nierenversagen bei [62].

Das Mortalitatsrisiko bei CKD-Patienten ist sehr unterschiedlich und erhéht sich mit dem
Vorliegen verschiedener Risikofaktoren [73]. Es ist insbesondere abhéngig von der Grund-
erkrankung der CKD, dem CKD-Stadium und dem Vorliegen von Komorbiditaten [60, 74].

Eine groRe populationsbasierte Gesundheitsstudie hat das Mortalitatsrisiko der Probanden in
Abhdngigkeit vom Vorliegen der Erkrankungen CKD, Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer
Herzinsuffizienz untersucht [75]. Die Ergebnisse zeigen, dass das Mortalitatsrisiko von
Patienten mit nicht-dialysepflichtiger chronischer Nierenerkrankung durch die CKD allein —
also CKD ohne Diabetes mellitus Typ 2 oder chronische Herzinsuffizienz — insgesamt nur
relativ wenig ansteigt. Bei Patienten mit CKD und Diabetes und/oder Herzinsuffizienz (CHF)
nimmt das Risiko in Abhéangigkeit von der Kombination der Erkrankungen deutlich zu? [75].

3.2.1.2.7 Beeintrachtigungen fiir CKD-Patienten

Symptomatik

Ein groRer Teil der Nierenfunktionsstérungen bleibt anfangs unerkannt, da friihe Stadien der
CKD oftmals asymptomatisch verlaufen [27, 55] und selbst unspezifische Symptome — wenn
Uberhaupt — erst im spéteren Verlauf auftreten [27].

2 CKD ohne Diabetes oder CHF HR [95%-KI]: 1,18 [1,02; 1,37]
CKD + Diabetes: HR [95%-KI]: 1,73 [1,34; 2,23]
CKD + CHF: HR [95%-KI]: 3,60 [2,68; 4,84]
CKD + Diabetes + CHF: HR [95%-KI]: 3,97 [2,82; 5,58]
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Bei fortschreitendem Verlust der Nierenfunktion sammeln sich zunehmend harnpflichtige
Substanzen im Korper (Urédmie), die sich auf nahezu alle Organe auswirken kénnen. Die
Urdmie kann bereits bei einer nur moderat eingeschrénkten Nierenfunktion beginnen [76]. Sie
gilt als Ursache fiir zahlreiche Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Juckreiz und Konzen-
trationsschwache bei Patienten mit fortgeschrittener CKD.

Hinzu kommen Symptome aufgrund von Elektrolytimbalancen, Volumeniberladung und
Andmie. Stérungen im Knochenstoffwechsel kénnen zu vermehrten Knochenbriichen fiihren.
Bei fortschreitender Krankheit kann die Symptomlast zunehmen und fast den ganzen Korper
betreffen. Es treten Odeme im Gesicht und an den unteren Extremititen, Luftnot und
zunehmende urdmische Symptome auf [15, 77, 78].

Die Symptombelastung, insbesondere bei Patienten in einem spéteren Stadium, beeintrachtigt
Patienten bei tdglichen Aufgaben und Aktivitaten und fihrt zu einem Verlust der Produktivitét.
Aus CKD oder deren Begleiterkrankungen resultieren fur den Betroffenen Angstgefihle,
Schlafstorungen und Ermidung. Die genannten Symptome sind bei CKD-Patienten mit
verringerter Lebensqualitat und hoher Krankheitslast assoziiert [78].

Eingeschrankte Pharmakotherapie

Ein weiteres weitreichendes Problem bei CKD-Patienten mit moderater bis schwerer
Niereninsuffizienz ergibt sich daraus, dass eine Vielzahl von Medikamenten (ber die Nieren
ausgeschieden werden. Bei eingeschrankter Nierenfunktion kann es daher nicht nur zu
Schwierigkeiten bei der Therapie der CKD oder der zugrundeliegenden Erkrankung selbst,
sondern bei einer groRen Bandbreite von bendtigten Pharmakotherapien kommen. Hierunter
fallen eine ganze Reihe prognoseverbessernde Therapeutika gerade im Rahmen metabolischer
Erkrankungen (z. B. Blutdrucksenker: RAAS-Hemmer, Lipidsenker: Statine), die dann nur
noch in niedrigerer Dosierung oder gar nicht mehr eingesetzt werden kénnen [15, 79]. Als
weiteres Beispiel gelten nichtsteroidale Antiphlogistika und andere hadufig verwendete
Schmerzmittel, die bei Niereninsuffizienz tunlichst vermieden werden sollten — was flir einen
betroffenen Patienten mit Schmerzen sehr belastend und lebensqualitatsmindernd sein kann.

Essenzielle Arzneimittel, wie beispielsweise Diuretika zur Behandlung von akuten Erkran-
kungsereignissen wie Lungenddemen oder einer akuten Dekompensation von Herzinsuffizienz,
bestimmte Antibiotika oder auch Krebsmedikamente kdnnen nur bei ausreichender Nieren-
funktion wirksam und sicher eingesetzt werden [15, 80, 81].

Folgekomplikationen und Hospitalisierungen

Aufgrund der zentralen Stellung der Niere in vielen wichtigen Regelkreislaufen des Korpers
sind bereits geringfligige Funktionseinschrankungen mit einem erhdhten Risiko flr Nieren-
versagen und Komplikationen in anderen Organen assoziiert [8]. Zu den durch die CKD
verursachten Folgekomplikationen — insbesondere in fortgeschrittenen Krankheitsstadien —
gehdren ein zunehmend schwer einstellbarer Blutdruck, kardiovaskuldre Ereignisse, renale
Andmie, metabolische Azidose, Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels sowie
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kognitive Einschrankungen, die Patienten belasten kdénnen [15, 27, 54, 55, 59]. Dement-
sprechend ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten mit CKD bereits vor
Erreichen der Dialyse erheblich niedriger als die von gesunden Menschen [27].

Aufgrund der vielféltigen Wechselbeziehungen der Nieren mit anderen Organsystemen beein-
trachtigt der fortschreitende Nierenfunktionsverlust den gesamten Organismus und fuhrt —
zusammen mit den bei CKD h&ufigen Komorbiditaten verschiedenster Art — zu einem erhéhten
Risiko, dass eine Behandlung im Krankenhaus notwendig wird [58, 82].

Die Hospitalisierungsursachen bei CKD sind entsprechend vielféltig und betreffen die unter-
schiedlichsten Organsysteme. Haufig sind Infektionen, kardiovaskulére und renale Ereignisse,
sowie gastrointestinale Ursachen [16, 17]. Auch Polymedikation multimorbider &lterer
Patienten und inad&quate Selbstmedikation kdnnen das Risiko fir eine Krankenhauseinweisung
erhohen [83]. Ein Zusammenhang zwischen CKD und Hospitalisierungen wird aufgrund der
verschiedenen Ursachen der Hospitalisierung oft nicht bewusst hergestellt, zeigt aber die
Relevanz der Nierenfunktion fiir den Gesamtorganismus.

Bereits ab moderater Nierenfunktionseinschrankung (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) wurde im
Vergleich zur gesunden Bevdlkerung eine deutlich héhere Hospitalisierungsrate fir CKD-
Patienten beobachtet [16].

Zudem haben CKD-Patienten ein deutlich erhohtes Risiko fur Rehospitalisierung oder Tod [72,
76, 84, 85].

Die bei CKD-Patienten haufig auftretenden Komorbiditaten kdnnen nicht nur zu Krankenhaus-
aufenthalten fuhren, sondern sind auch mit verldngerten Klinikaufenthalten sowie einem
nachfolgend erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert [86, 87].

Waéhrend eines Klinikaufenthaltes ist die Gefahr fur ein akutes Nierenversagen oder eine
weitere Verschlechterung der Nierenfunktion deutlich erhéht (bedingt durch Kontrastmittel-
untersuchungen, Operationen, infektiose und andere Akutsituationen) [88, 89].

Krankenhausaufenthalte sind fir jeden betroffenen Patienten sehr belastend und prognostisch
unginstig. Zudem schréankt ein Krankenhausaufenthalt die soziale Teilhabe und die
Lebensqualitat der Patienten ein.

Basierend auf einer Routinedatenanalyse konnte gezeigt werden, dass Hospitalisierungen der
Hauptkostentreiber bei der Behandlung von CKD-Patienten in den Stadien 3 und 4 sind und
mit 50% zu den Gesamtausgaben beitragen [82]. Die Vermeidung von Hospitalisierungen bietet
somit neben patientenrelevanten Vorteilen auch gleichzeitige Kosteneinsparungen fiur das
Gesundheitswesen.

Nierenversagen

Wie bereits oben erlautert, kommt es bei CKD-Patienten im Krankheitsverlauf zur zuneh-
menden Einschrdnkung der Nierenfunktion, in manchen Fallen bis hin zur Nierenerkrankung
im Endstadium bzw. terminaler Niereninsuffizienz (ESKD), die eine Nierenersatztherapie in
Form von Dialyse oder Nierentransplantation erforderlich macht [27, 55]. Eine Nieren-
transplantation ist von der Verfligbarkeit eines geeigneten Spenderorgans abhangig und bringt
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neben den Risiken des Eingriffs und maoglicher Organ-AbstoRBungsreaktionen auch die
Notwendigkeit der lebenslangen immunsuppressiven Therapie mit deren Langzeitrisiken mit
sich [90]. Hé&ufiger ist eine dauerhafte Dialysebehandlung [91]. Eine Dialyse kann die
Nierenfunktion nur bedingt ersetzen, weshalb die Patienten trotzdem viele Symptome wie
Odeme und Miidigkeit erleiden [92, 93]. Patienten unter einer Dialysebehandlung haben ein
signifikant erhohtes kardiovaskuldres und Mortalitatsrisiko [94, 95]. Bei der Initiierung einer
Dialysetherapie kann es zu einer Reihe weiterer Krankheitsanzeichen, darunter post-
interventionelle Mudigkeit, Muskelkrampfe und Verschlechterung des kardiovaskuldren
Zustands kommen [78]. Darlber hinaus fiihrt die Dialyse aufgrund der regelméRig und eng
getakteten Dialysetermine sowie der mit der Dialyse verbundenen Ernahrungs- und
Flussigkeitsrestriktionen zu einer massiven Einschrankung der Lebensqualitat der betroffenen
Patientinnen und Patienten [96].

Bei dem Nierenversagen handelt es sich um einen irreversiblen, lebensverandernden Zustand,
der es fir den Patienten unmdoglich macht, das bisherige Leben fortzufihren. Es handelt sich
also um anhaltende schwerwiegende Morbiditat und nicht um eine kurzzeitige schwerwiegende
Krankheitsverschlechterung, wie beispielsweise bei einer Hospitalisierung. Der hohe Leidens-
druck von Dialysepatienten wird durch die erhdhte Suizidrate deutlich oder in der Ablehnung
der Weiterfuhrung der lebenserhaltenden Dialyse [97].

Die dialysepflichtige Niereninsuffizienz ist auch aus gesundheitsoékonomischer Sicht von hoher
Bedeutung, da sie zu den kostentréchtigsten Erkrankungen gehort [98]. Laut einer Unter-
suchung von Krankenkassendaten flihrt die Behandlung von dialysepflichtigen Patienten, die
nicht im Pflegeheim leben, zu durchschnittlichen Kosten in H6he von 53.996 € pro Jahr. Fiir
die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) entstehen hieraus jahrliche Versorgungskosten
von rund 4,73 Mrd. € [99].

3.2.1.2.8 Verlangsamung der Krankheitsprogression durch Stabilisierung der
Nierenfunktion als wesentliches Therapieziel

Aufgrund der oben beschriebenen Beeintrachtigungen, die mit einer verminderten GFR
eingehen, ist die frihzeitige Stabilisierung der Nierenfunktion neben der Behandlung der
Grunderkrankung essenziell, um die Krankheitsprogression zu verlangsamen oder den
fortschreitenden GFR-Verlust méglichst zumindest in die N&he eines altersgerechten Verlaufs
zurtickzufuhren [15, 100].

Durch ein Aufrechterhalten der Nierenfunktion kann dem Patienten mehr Zeit geschenkt
werden, in der weniger Einschrankungen der Pharmakotherapie bestehen, weniger Kranken-
hausaufenthalte zu erwarten sind und das Auftreten erkrankungsbedingter Symptome verzogert
werden. Dies wird in Abbildung 8 schematisch dargestellt. Es geht auch darum, dass gestindere
Nieren ,,ldnger durchhalten®, sollte der Patient einmal eine Krebstherapie benétigen, eine
Herzinsuffizienz entwickeln, einen Herzinfarkt erleiden oder sich einer Virusinfektion wie
beispielsweise COVID-19 ausgesetzt sehen [81, 101, 102].
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Die Verlangsamung des Nierenfunktionsverlusts kann das Eintreten in das drastisch lebens-
verandernde Stadium des dialysepflichtigen Nierenversagens deutlich hinauszdgern [103].

Verlangerte Lebenszeit mit

besserer Nierenfunktion
80 Ohne Therapie  Mit Therapie

—

» stabilerer Volumenhaushalt

* weniger Niereninsuffizienz-assoziierte
Symptome

* weniger Hospitalisierungen

*  mehr Wahlmoglichkeiten bei der
Pharmakotherapie bei hoherer eGFR

kardiovaskulares Risiko geringer

60

40

20

eGFR (ml/min/1,73 m?)

Lebensjahre >

mehr Jahre ohne Dialyse

Abbildung 8: Aufrechterhaltung der Nierenfunktion ist zentrales Therapieziel bei CKD (Quelle:
[16, 55, 59, 103-106])

3.2.1.2.9 Definition der Zielpopulation

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Zielpopulation umfasst Erwachsene mit
chronischer Niereninsuffizienz [107].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriunden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Medikamentdse Behandlungsmdglichkeiten der CKD

Bei der CKD handelt es sich um eine komplexe Erkrankung mit einer Vielzahl von Ursachen
(siehe Abschnitt 3.2.1).

Ziel der Behandlung ist es, die Progression der Nierenerkrankung friihzeitig zu verlangsamen
[15, 55, 103]. Die fruhzeitige Erkennung und die Stabilisierung der Nierenfunktion bedeuten
fur den Patienten das Risiko fiir renale und kardiovaskuldre Komplikationen sowie die
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Hospitalisierungsrate zu senken und die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz zu
verhindern [15, 16, 55, 59, 103-105].

Die Therapie der CKD hangt von der zugrunde liegenden Ursache, den Komplikationen und
Komorbiditaten und vom Stadium der CKD ab [76].

Dabei werden zwei medikamentdse Therapieansatze verfolgt:

e Hintergrundtherapien zur Behandlung der Grunderkrankungen bzw. Komorbiditéten,
welche urséchlich fiir die Nierenerkrankung sind oder sich nachteilig auf die CKD
auswirken.

e Zusétzlich Therapien, die einen direkten Einfluss auf die Progression einer sich
verschlechternden Nierenerkrankung unabhéngig von der Grunderkrankung haben.

Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankungen

Etwa die Halfte der CKD-Patienten sind von Erkrankungen im ,,renal-metabolisch-hyper-
tensiven Formenkreis* betroffen. Hier sind insbesondere Diabetes und arterielle Hypertonie als
gleichzeitige Grunderkrankungen und relevante Komorbiditaten der CKD zu nennen [15]. Zur
Behandlung dieser Risikofaktoren empfiehlt die Leitlinie, dass entsprechende Zielwerte
individuell festgelegt werden [15]. Die Zielwertbereiche unterscheiden sich dabei nicht
zwischen Patienten mit bzw. ohne CKD [108]. Bei der Zielwertfestlegung sind verschiedenen
Faktoren, wie beispielsweise Alter, Polymedikation und Patientenwunsch zu beriicksichtigen.
Die Behandlung der Grunderkrankungen und Komorbiditaten ist somit patientenindividuell
unterschiedlich.

Bei der anderen Hélfte der CKD-Patienten verteilen sich die Ursachen der CKD zum Teil auf
immunologische bzw. entzindliche Grunderkrankungen, die vor allem zundchst mit Immunmo-
dulatoren behandelt werden missen [109, 110]. Eine weitere relevante Ursache fir einge-
schrankte Nierenfunktion ist die Einnahme nephrotoxischer Medikamente. Bei diesen Patienten
ist es wichtig, nach Mdglichkeit auf andere Pharmakotherapien umzustellen oder Dosierungen
anzupassen [15]. Dariiber hinaus gibt es noch viele verschiedene Ursachen fiir Nieren-
erkrankungen.

Spezifische Therapieansatze zur Behandlung der CKD

Es gibt nur wenige Wirkstoffe, die einen direkten Einfluss auf die Progression der CKD an der
Niere selbst haben.

Zur Progressionshemmung empfiehlt die Leitlinie ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten,
wenn Albuminurie vorliegt (30-300 mg/téglich bei Patienten mit bzw. >300 mg/taglich bei
Patienten ohne Diabetes) [15, 28]. Fir ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten konnte die
renale und kardiovaskulare Protektion bei CKD-Patienten gezeigt werden [111]. ACE-Hemmer
und AT1-Antagonisten bewirken durch Hemmung des RAAS zum einen eine Senkung des
Filtrationsrucks direkt an den Nieren und zum anderen eine allgemeine Blutdrucksenkung
[111-113]. Beides tragt zu einer Reduktion von Proteinurie sowie einer Verlangsamung der
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CKD-Progression bei. Damit setzen sie an einer Ursache, sowie an einer hdufigen Komorbiditat
und Komplikation der CKD an.

Aufgrund der umfassenden Evidenz und der langjéhrigen Bewé&hrung in der klinischen Praxis
haben sich diese Wirkstoffe als Standard in der CKD-Therapie etabliert.

Mit Dapagliflozin und Finerenon stehen zwei neue Behandlungsoption zur Verfligung, die auf
die unmittelbare Verlangsamung der Krankheitsprogression zielen [114, 115].

Fur den natriumabhangiger Glukose-Cotransporter 2 (SGLT2)-Inhibitor Dapagliflozin liegt
Evidenz aus der DAPA-CKD Studie vor, die Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(eGFR von 25-75 ml/min/1,73 m?) untersuchte, bei denen gleichzeitig eine deutliche
Albuminurie vorlag (UACR: 200-5.000 mg/g; im Median 949 mg/g) [68]. Wie in
Abschnitt 3.2.1 beschrieben, ist Albuminurie ein Marker fiir ein hoheres Progressionsrisiko der
Nierenerkrankung, kann aber auch Ausdruck einer kardiovaskularen Erkrankung mit
endothelialer Dysfunktion sein. In der DAPA-CKD Studie lag bei 37,4% der Patienten eine
kardiovaskulare Erkrankung?® vor. 67,5% der Patienten hatten einen Diabetes mellitus Typ 2
[68]. Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war eine Hintergrundbehandlung mit
ACE-Hemmern oder AT1-Antagonisten. Patienten, fir welche eine Behandlung mit
ACE-Hemmern oder AT1-Antagonisten nicht infrage kommt, wurden in der Studie nicht
untersucht. Ebenso liegen keine Daten fiir Patienten ohne ausgeprégte Albuminurie vor.

Finerenon ist ein selektiver nicht-steroidaler Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist, der eine
Marktzulassung zur Behandlung von chronischer Nierenerkrankung mit bestehender Albumin-
urie in Verbindung mit Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen erhalten hat [115]. In den
zulassungsrelevanten Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD wurden Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung und Mikro- bzw. Makroalbuminurie in Verbindung mit Diabetes
mellitus Typ 2 eingeschlossen* [115-117]. Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studien
war eine Hintergrundbehandlung mit einer Renin-Angiotensin-System-Blockade. Patienten, fir
welche eine Behandlung mit ACE-Hemmern oder AT1-Antagonisten nicht infrage kommt,
wurden in der Studie nicht untersucht. Ebenso liegen keine Daten fiir Patienten ohne Diabetes
mellitus Typ 2 vor.

3 Cardiovascular disease was defined as a history of peripheral artery disease, angina pectoris, myocardial
infarction, percutaneous coronary intervention, coronary-artery bypass grafting, heart failure, valvular heart
disease, abdominal aorta aneurysm, atrial fibrillation, atrial flutter, ischemic stroke, transient ischemic attack,
hemorrhagic stroke, carotid artery stenosis, cardiac-pacemaker insertion, vascular stent, coronary-artery stenosis,
ventricular arrhythmia, implantable cardioverter—defibrillator, noncoronary revascularization, or surgical
amputation (Heerspink, 2020).

4 FIDELIO-DKD: eGFR 25 his <60 ml/min/1,73 m? und Mikroalbuminurie (UACR 30 bis <300 mg/g) oder eGFR
25 bis <75 ml/min/1,73 m? und Makroalbuminurie (UACR 300 bis 5.000 mg/g); FIGARO-DKD: eGFR 25 bis
90 ml/min/1,73 m? und Mikroalbuminurie (UACR 30 bis <300 mg/g) oder eGFR >60 ml/min/1,73m? und
Makroalbuminurie (UACR 300 bis 5.000 mg/g)
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Therapeutischer Bedarf

Aus den nachfolgenden Aspekten ergibt sich ein therapeutischer Bedarf fir die Behandlung der
chronischen Niereninsuffizienz:

Bei der CKD handelt es sich wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, um eine komplexe
Erkrankung, die verschiedene Ursachen hat und meistens mit Begleiterkrankungen einhergeht.
Daher ist es von hoher Bedeutung, dass Therapien das gesamte Spektrum an Grund-
erkrankungen und Auspragungen der CKD zu adressieren (Diabetes, glomerulére Erkrankun-
gen, Bluthochdruck, andere Ursachen, CKD aller Albuminurie-Kategorien) und mdglichst auch
Komorbiditdten positiv beeinflussen. Behandlungsoptionen, die auf die unmittelbare
Verlangsamung der renalen Krankheitsprogression abzielen, sind bisher sehr begrenzt.

Kein vollstandiger progressionsverzégernder Effekt der RAAS-Hemmer

Wenngleich ACE-Hemmer und AT1-Antagonisten einen nachweislichen positiven Effekt auf
die Krankheitsprogression bei Patienten mit diabetischer CKD und Albuminurie haben,
verbleibt dennoch ein substantielles Risiko der weiteren renalen Progression bis hin zum
Nierenversagen [111].

Wirksamkeit bisheriger Therapieoptionen nicht fur breites Spektrum der CKD belegt

Fir ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten, die zur Behandlung der CKD etabliert haben,
beziehen sich die Leitlinienempfehlung zur CKD-Progressionshemmung auf ausgewéhlte
CKD-Patienten und schlielen nicht das gesamte Spektrum mit ein. So sind CKD-Patienten der
Albuminurie-Kategorie Al nicht von der Zulassung bzw. der Leitlinienempfehlung abgedeckt,
sondern nur Patienten, bei denen eine Mikro- bzw. Makro-Albuminurie vorliegt (30-
300 mg/téaglich bei Patienten mit bzw. >300 mg/taglich bei Patienten ohne Diabetes) [15, 28].
Zudem schréanken Unvertraglichkeiten und Kontraindikationen den Einsatz von ACE-Hemmern
und AT1-Antagonisten ein bzw. verhindern, dass die maximale Dosis und somit die maximale
Wirksamkeit erreicht werden kann [118-120].

Auch flr die neuen Therapieoptionen liegt noch keine umfassende Evidenz bzw. Zulassung fur
das gesamte Spektrum von Patienten mit CKD vor. Finerenon wurde bisher ausschlief3lich an
Patienten mit Diabetes mit bestehender Albuminurie untersucht und ist derzeit auch nur fir
diese Patienten zugelassen. Die Fachinformation von Dapagliflozin weist darauf hin, dass es
bislang keine Erfahrungen mit Dapagliflozin zur Behandlung der chronischen Nieren-
insuffizienz bei Patienten ohne Diabetes, die keine Albuminurie haben, gibt [114]. In der
zulassungsrelevanten Studie DAPA-CKD wurden ausschliellich CKD-Patienten mit ausge-
pragter Albuminurie (UACR im Median 949 mg/g) eingeschlossen und bei zwei Drittel der
Patienten lag ein Diabetes mellitus Typ 2 vor [68]. Die Evidenz fir Patienten mit CKD ohne
Diabetes bzw. ohne oder mit leichtgradiger Albuminurie ist somit limitiert.
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Zusammenfassung zum therapeutischen Bedarf

Ausgehend von den bisherigen Therapieoptionen besteht ein hoher medizinischer Bedarf an
wirksamen und sicheren Behandlungsmaglichkeiten, um bei Patienten mit CKD — unabhéngig
von der Atiologie und dem Vorliegen einer Albuminurie — die Krankheitsprogression zu
verzégern und damit den Nierenfunktionsverlust zu verlangsamen, die Hospitalisierungsrate zu
senken und die Entwicklung eines Nierenversagens zu verhindern.

Des Weiteren bedarf es belastbarer Evidenz fiir das gesamte Spektrum der CKD, insbesondere
fur die CKD ohne Diabetes bzw. CKD ohne oder mit leichtgradiger Albuminurie [121].

Einem Bericht zufolge liegt global gesehen bei 50 —70% der Personen mit CKD keine
diabetische Erkrankung vor, wobei lander-spezifische Unterschiede zu beriicksichtigen sind
[122]. Zudem ist bekannt, dass viele Patienten mit Funktionseinschrankungen der Niere keine
oder nur geringfligige Albuminurie entwickeln [123-125]).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Empagliflozin

Wirksamkeit fur breites Spektrum der CKD

Das Studiendesign der EMPA-KIDNEY-Studie sah den Einschluss eines sehr breiten
Spektrums an Patienten mit CKD vor. Es wurden Patienten mit CKD unterschiedlichster
Atiologie Uber einen weiten eGFR- und Albuminurie-Bereich rekrutiert. Auch Patienten ohne
Begleittherapie mit RAAS-Hemmern konnten in die Studie eingeschlossen werden, falls diese
nicht indiziert oder unvertréglich war.

Die Reprasentativitdt der EMPA-KIDNEY -Studienpopulation wird durch die in der DEGAM-
Leitlinie veroffentlichen Angaben zur Haufigkeit der Ursachen, die einer CKD zugrunde liegen,
bestatigt. So wurde bei nur etwa 31% der Patienten eine diabetische Erkrankung als Ursache
der CKD erfasst. 21,9% hatten eine primar hypertensiv-bedingte CKD. Bei fast der Halfte der
Studienteilnehmer war die CKD auf glomerulére oder tubulointerstitielle Erkrankungen oder
auf andere bzw. unbekannte Ursachen zuriickzufiihren [63, 64]. Damit bildet die Studien-
population die Grunderkrankungen in der Versorgung adéquat ab (weitere Details siehe
Modul 4, Abschnitt zur Ubertragbarkeit der Studienpopulation auf den Versorgungskontext).

Somit adressiert die EMPA-KIDNEY-Studie ein Patientenkollektiv, das in der klinischen
Praxis haufig anzutreffen ist, jedoch in vorangegangenen Studien unterreprasentiert war und
bisher unzureichend untersucht wurde.

Die EMPA-KIDNEY-Studie hat somit eine besondere Bedeutung fur die evidenzbasierte
Versorgung von CKD-Patienten [63, 64].
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Verlangsamung der Krankheitsprogression durch Empagliflozin aufgrund vielfaltiger und
pleiotroper Effekte

Aufgrund seines Wirkmechanismus kommt es unter Empagliflozin nicht nur zu der langst
bekannten Blutzuckersenkung, sondern gleichzeitig zu einer Reduktion des renalen Blutdrucks.
Dieser reduziert eine Ubermé&iige Belastung der Nephrone und schiitzt sie damit vor einer
Schidigung durch Uberbeanspruchung. Antiinflammatorische Effekte, die sich schiitzend auf
das Nierengewebe auswirken, werden ebenfalls diskutiert. Zusatzlich bewirkt Empagliflozin
eine Erhohung der zelluldren Sauerstoffversorgung durch vermehrte Erythropoetin-Bildung
und Zunahme der roten Blutkérperchen, durch erhéhte Ketogenese werden auch Nierenzellen
besser mit Energie versorgt. Weiter kommt es unter Empagliflozin zu einer Verbesserung der
Endothelfunktion, einer Verbesserung der Herzfunktion und somit verbesserter renaler Durch-
blutung. Auch die antihypertensive Wirkung und die Reduktion des Kdrpergewichts wirken
sich positiv auf die Nieren und den gesamten Organismus aus [126—128].

Durch diese und andere guinstige renale, kardiale und metabolische Effekte bietet Empagliflozin
Patienten mit Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und/oder chronischer Niereninsuffizienz
einen effektiven indikationstibergreifenden Therapieansatz [107].

Mit Empagliflozin kann daher nicht nur jede dieser Erkrankungen fiir sich genommen therapiert
werden [107, 128], sondern es kdnnen auch mehrere dieser hdufig gemeinsam auftretenden
Erkrankungen zugleich wirkungsvoll und hochst effizient behandelt werden [129]. Der Nutzen
und Zusatznutzen von Empagliflozin in den Indikationen Diabetes mellitus Typ 2 und
chronischer Herzinsuffizienz ist bereits unter anderem durch die EMPA-REG OUTCOME
Studie sowie die EMPEROR Studien unabh&ngig vom Vorliegen einer CKD belegt [130-132].

Speziell mit Blick auf die Wirksamkeit bei CKD belegen die Ergebnisse der EMPA-KIDNEY -
Studie fir Patienten mit CKD eine relative Risikoreduktion um 36% fir eine Progression der
Nierenerkrankung (siehe Modul 4). Das Risiko, ein Nierenversagen zu erleiden wird mit
Empagliflozin um 27% reduziert (relative Risikoreduktion). Dariliber hinaus mussen Patienten
unter Empagliflozin signifikant seltener im Krankenhaus behandelt werden. Die positive
Wirksamkeit erstreckt sich tber das gesamte untersuchte renale Spektrum.

Mit der EMPA-KIDNEY Studie liegt nun erstmals umfassende Evidenz uber ein breites
Spektrum von Patienten mit CKD vor. In der Studie zeigt sich eine eindrickliche Ver-
langsamung der renalen Krankheitsprogression und Senkung der Hospitalisierungsrate, eine
Verringerung schwerwiegender unerwinschter Ereignisse und die Vermeidung besonders
schwerwiegender, anhaltender Morbiditat, dem Nierenversagen.

Mit der Zulassung von Empagliflozin eroffnet sich fir Patienten mit CKD eine neue Therapie-
moglichkeit. Damit trdgt Empagliflozin zur Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs in der
Indikation wesentlich bei.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Prévalenz 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 Punktpréavalenz 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 Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

3.2.3.1 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung

Mehr als 10 % der weltweiten Bevolkerung (d. h. Gber 800 Millionen Menschen) sind von einer
CKD betroffen [56, 68]. Seit Gber drei Jahrzehnten steigen die globale CKD-Inzidenz und -
Prévalenz stetig, was auf das Wachstum und die Alterung der Bevolkerung sowie auf die
zunehmende Anzahl der Menschen mit Diabetes und Bluthochdruck (die beiden wichtigsten
Risikofaktoren fur CKD) weltweit zurlckzufihren ist [56, 133, 134]. Anhand dieser
Entwicklung wird vorhergesagt, dass die Anzahl der CKD-Patienten und somit die Anzahl der
damit assoziierten Todesfalle bis zum Jahr 2040 die flinfte Stelle der Todesursachen weltweit
erreichen, direkt nach ischamischer Herzkrankheit, Schlaganfall, Infektionen der unteren
Atemwege und COPD [135].

Globale CKD-Pravalenz und regionale Unterschiede

Die globale CKD-Prévalenz variiert je nach Quelle und wird weltweit auf ca. 8 — 16% geschétzt
[136]. Eine Untersuchung der Prévalenz und der Belastung durch CKD fasste die Ergebnisse
reprasentativer Studien aus der ganzen Welt zusammen. Die Auswertung ergab, dass die
altersstandardisierte globale CKD-Prévalenz (Uber alle Stadien hinweg) bei Erwachsenen
(> 20 Jahre) 10,4% bei M&nnern und 11,8% bei Frauen betrug [137]. Eine neuere Studie fiihrte
eine umfassende Untersuchung der CKD-Prévalenz durch und berichtete tber eine globale
Prévalenz von 13,4% (lber alle Stadien hinweg) und bestétigte ebenfalls eine hohere CKD-
Pravalenz bei Frauen [138]. Trotz des weltweiten einheitlichen Trends hinsichtlich des
Wachstums der globalen CKD-Pravalenz zeichnen sich erhebliche Unterschiede nach
geografischen Regionen ab: Von den hdchsten Prévalenzraten von je 24% in Saudi-Arabien
und Belgien, 18% in Polen, je 16% in UK und Singapur, 14% in den USA, je 13% in Kanada
und Australien bis hin zu den niedrigsten Schatzungen in Norwegen und in Holland mit je 5%
[136]. Die durchschnittliche CKD-Préavalenz in Europa betrégt je nach herangezogener Quelle
ca. 10 — 129% [139, 140].

Eine alters- und geschlechtsstandardisierte Vergleichsanalyse von 19 Studien aus 13 euro-
paischen Landern hat ebenfalls sehr stark schwankende altersstandardisierte CKD-Pravalenzen
(20-74 Jahre, tiber alle CKD-Stadien hinweg) gezeigt: Von 3,3% in Norwegen bis hin zu 17,3%
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in Deutschland. Daflr lagen in dieser Analyse im Vergleich zu den &lteren Studien eher
ausgewogene Geschlechtsverhéltnisse vor [141].

Schwierigkeiten bei der Erfassung von CKD-Daten

Die meisten Ubersichtsarbeiten (systematische Reviews, Meta-Analysen) zu globalen epide-
miologischen CKD-Daten fassen die Daten diverser Studien aus der ganzen Welt zusammen
und werten diese aus. In diesen Publikationen wird daher oft thematisiert, dass die darin
enthaltenen Daten und Ergebnisse aus den folgenden Grinden mit Vorsicht zu interpretieren
sind und unter- bzw. Uberschétzt sein konnen: Es wird in den Studien auf unterschiedliche
CKD-Stadien Bezug genommen oder eine Vielzahl von CKD- und Chronizitatsdefinitionen
sowie diverse eGFR-Formeln werden verwendet. Ebenfalls wird auf einen heterogenen
Umgang mit der Alters- sowie Geschlechtsstandardisierung der Daten hingewiesen [28, 56,
142-144].

Schatzungen der epidemiologischen Zahlen zur CKD in Deutschland

Die oben beschriebenen Schwierigkeiten bei der Ermittlung der CKD-Zahlen treffen auch auf
den deutschen Kontext zu. Um diesen Unsicherheiten zu begegnen, wurde zusétzlich zu einer
Suche nach Studien aus dem deutschen Versorgungsalltag eine Routinedatenanalyse der
Krankenkassendaten durchgefihrt (siehe weiter unten).

Studien zur Ermittlung der Pravalenz und der Inzidenz der CKD in Deutschland

Es wurde eine freie Recherche in einschldgigen Plattformen/Ressourcen nach Studien
durchgefuhrt, die Angaben zur Epidemiologie der CKD in Deutschland liefern. Die dabei
identifizierten Quellen sind in Tabelle 3-1 dargestellt.

In der Recherche konnte nur eine Studie identifiziert werden, die Deutschland-weite CKD-
Daten liefert (,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland; DEGS1). Alle anderen
identifizierten Studien stellen Untersuchungen in einzelnen deutschen Bundeslandern bzw.
Regionen dar. Die Studien zeigen eine starke Heterogenitét bezlglich der Methoden der eGFR-
Bestimmung, der Altersstruktur der darin untersuchten Patienten und der berlcksichtigten
CKD-Stadien. Somit spiegeln auch die deutschen Untersuchungen die bereits im inter-
nationalen Kontext beschriebenen Probleme bei der Ermittlung der epidemiologischen Daten
zur CKD wider.
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Tabelle 3-1: Identifizierte Publikationen und die relevanten Daten zur CKD in Deutschland

Studie/Publikation | Ermittelte CKD-Stadien | Methode Studien- Réaumliche
CKD- der eGFR- population Abdeckung
Pravalenz Bestimmung (Alter)
(%0)
DEGSL1 [36, 143] 2,3 G3-G5 CKD-EPI 18-79 Deutschland-
Kreatinin- weit
Cystatin C
Formel
ESTHER [145] 17,4 G3-G5 MDRD-Formel | >50 — 74 Saarland —
4,6 G1 regional
47 G2
17,0 G3
0,4 G4-G5
BIS [146] 37,9 G3-G5 CKD-EPI >70 Berlin —
Formel regional
BASE-II [147] 16,4 G1-G5 CKD-EPI 60 — 80 Berlin —
Formel regional
KORA F4 [148] 31 G3-G5 CKD-EPI 31-82 Augsburg —
Kreatinin- regional
Cystatin C
Formel
SHIP-1[148] 59 G3-G5 CKD-EPI 31-82 Mecklenburg-
Kreatinin- Vorpommern —
Cystatin C regional
Formel
SHIP [141] 5,9 G3-G5 CKD-EPI 20-74 Mecklenburg-
Formel Vorpommern —
regional

BASE-II: Berliner Altersstudie Il; BIS: Berliner Initiative Studie — Epidemiologie der Nierenfunktion im Alter; CKD:
Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); CKD-EPI: Chronic Kidney Disease — Epidemiology
Collaboration; DEGS1: Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate
(geschétzte glomerulare Filtrationsrate); ESTHER: Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhitung, Friiherkennung und
optimierten Therapie chronischer Erkrankungen in der &lteren Bevdlkerung; KORA F4: Kooperative Gesundheitsforschung
in der Region Augsburg; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; SHIP: Northeast German Study of Health in
Pomerania; SHIP-1: Study of Health in Pomerania

In der Gesamtsicht sind die aus den deutschen Publikationen verfiigbaren Angaben aufgrund
der Heterogenitat der Daten sowie der systematischen Uber- bzw. Unterschitzung der CKD-
Pravalenz (s.u.) fiir die Berechnung der Zielpopulation nicht geeignet. Wie bereits in Abschnitt
3.2.1 ausfihrlich erlautert, liegt eine CKD vor bei einer eGFR <60 ml/min/1,73 m2 und/oder
einer Albuminurie (UACR >30 mg/qg).
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Albuminurie Kategorien

Prognose nach den Kriterien Al A2 A3
glomerulare Filtrationsrate (GFR)
und Albuminausscheidung

Normal bis Moderat Stark
leicht erhoht erhoht erhoht

<30mg/g 30-300mg/g >300 mg/g

G1 | Normal oder hoch =90 Keine
CKD

G2 | Mild eingeschrankt 60-89

G3a | Mild bis moderat eingeschrankt 45-59

G3b | Moderat bis schwer eingeschrankt | 30-44 C K D

GFR Kategorien
(ml/min/1.73m?)

G4 | Schwer eingeschrankt 15-29

G5 | Nierenversagen <15 - CKD, aber nicht Teil der Zielpopulation -

Abbildung 9: Definition der Zielpopulation nach GFR und Albuminurie, nach [28]

Die meisten Studien beschrédnken sich auf CKD-Patienten der eGFR-Stadien 3 -5 (siehe
Abbildung 9) und vernachlassigen CKD-Patienten aus den Stadien 1 und 2. Die restlichen
Studien schliefen alle Stadien (1 -5) unabhangig vom Albuminurie-Status ein und Uber-
schatzen systematisch die Pravalenz, da sie Personen der Stadien 1 und 2 ohne Albuminurie
(UACR <30 mg/g) umfassen (G1/G2 x Al, griine Felder in Abbildung 9). Um diesen Mangel
zu beseitigen und die Prévalenz der CKD auf Basis valider Daten berechnen zu kénnen, wurde
die im folgenden Abschnitt beschriebene Routinedatenanalyse basierend auf Krankenkassen-
daten durchgefihrt.

3.2.3.2 Routinedatenanalyse zur Ermittlung der Anzahl Patienten in der
Zielpopulation

3.2.3.21 Methodik

3.2.3.2.1.1 Datenquelle

Zur Durchfiihrung der GKV-Routinedatenanalyse wurde auf die InGef-Forschungsdatenbank
zuriickgegriffen.

Die InGef-Forschungsdatenbank enthalt longitudinale Routinedaten von bundesweit 58 gesetz-
lichen Krankenkassen mit etwa 8,8 Millionen Versicherten. Die GesamtgroRe der InGef-
Forschungsdatenbank wird jahrlich zu einer Stichprobendatenbank verdichtet, die etwa
4 Millionen Versicherte umfasst und hinsichtlich Alter und Geschlecht als reprasentativ fur die
deutsche Bevdlkerung angesehen werden kann. Dies entspricht ca. 55% der deutschen
Population innerhalb der GKV. Die InGef-Stichprobendatenbank wurde jingst in Bezug auf
Indikatoren fir Morbiditat, Mortalitdt und Arzneimittelverbrauch mit nationalen Daten validiert
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[149]. Die Analysen legen nahe, dass die Indikatoren im Allgemeinen gut mit den nationalen
Daten Ubereinstimmen, was auf die externe Validitat der InGef-Forschungsdatenbank
hindeutet.

Die Datenquelle umfasst unter anderem die folgenden fiir die Analyse relevanten Informa-
tionen:

e Stammdaten: Alter, Geschlecht, Wohnort, Art der Versicherung (Hauptversicherter,
mitversicherter Familienangehdriger), Grund fir das Ende der Versicherung (z. B. Tod),
Usw.

e Stationdre Daten: Stationdre Diagnosen gemall 1CD-10-Klassifikation (Aufnahme-
diagnose, Hauptentlassungsdiagnose, Nebendiagnosen mit genauen Daten), Daten der
Krankenhausaufnahme und -entlassung, Entlassungsgrund (z. B. Tod), diagnostische
und therapeutische Verfahren mit genauen Daten, usw.

e Ambulante Daten: Ambulante Diagnosen geméR 1CD-10-Klassifikation (Diagnosen
koénnen nur auf ein Quartal bezogen werden), diagnostische Sicherheit (z. B. bestétigte
oder ausgeschlossene Diagnose), diagnostische und therapeutische Verfahren mit
genauen Daten, Fachgebiet des Arztes, usw.

Wie alle deutschen Routinedatenbanken enthélt die InGef Stichprobendatenbank Diagnose-
informationen entsprechend der Internationalen Klassifikation der Krankheiten und verwandten
Gesundheitsproblemen, 10. Revision, deutsche Modifikation (ICD-10-GM).

3.2.3.2.1.2 Studiendesign und Beobachtungszeitraum

Die Routinedatenanalyse wurde in Form einer Querschnittsstudie (fir das Kalenderjahr 2021)
durchgefinhrt.

Hierfr wurde auf Versorgungsdaten des Zeitraums 01. Januar 2019 — 31. Dezember 2021
zurlickgegriffen. Ergebnisse wurden ausschlieBlich fiir das Kalenderjahr 2021 (d. h. 01. Januar
2021 — 31. Dezember 2021) berichtet.

3.2.3.2.1.3 Studienpopulation

3.2.3.2.1.3.1 Analysepopulation

Versicherte galten als geeignet fiir den Einschluss in die Studie, wenn sie folgende Kriterien
erflllten:

e In den Jahren 2019 und 2020 durchgéngig versichert sowie im Jahr 2021 durchgangig
oder durchgéngig bis zum Tod versichert, d. h. bei Ende der Versicherungszeit aufgrund
von Tod im Jahr 2021 war eine kiirzere Versicherungszeit zulassig.
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Versicherte mit fehlenden Informationen zum Geschlecht oder zum Geburtsjahr sowie Kinder
und Jugendliche unter 15 Jahre im Jahr 2021° wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Das Alter war definiert als das Alter, welches im Jahr 2021 erreicht wurde. Das Alter ergab sich
aus 2021 minus dem Geburtsjahr. Es wurde die jlngste wéhrend der Beobachtungszeit
verfugbare Information zum Geschlecht (mé&nnlich/weiblich) berucksichtigt.

3.2.3.2.1.3.2 Fallidentifizierung (Versicherte mit pravalenter CKD)

Als Basis fur die Selektion diente die Analysepopulation.

Als Versicherte mit pravalenter CKD gelten alle Versicherten der Analysepopulation, fiir die
eines der folgenden Kriterien — zusatzlich zu den in 3.2.3.2.1.3.1 definierten Kriterien — zutraf:

e Stationdrer Bereich: mindestens eine Hauptentlassdiagnose im Jahr 2021.

e Ambulanter Bereich: im Jahr 2021, in zwei unterschiedlichen Quartalen (nicht
notwendigerweise in unmittelbar aufeinander folgenden Quartalen) mindestens zwei
gesicherte Diagnosen. Das Aufgreifkriterium galt dann als erfullt, wenn entweder einer
der gelisteten Codes mindestens zweimal dokumentiert wurde oder wenn mindestens
zwei der gelisteten Codes je mindestens einmal dokumentiert wurden.

Die zu berticksichtigenden ICD-10-GM Diagnose-Codes zur Identifizierung von Versicherten
mit CKD werden in Tabelle 3-2 gelistet.

Tabelle 3-2: ICD-10-GM Codes zur ldentifikation von Versicherten mit CKD

ICD-10-GM Diagnose

N18.1 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 1 (inkl. Glomerulére Filtrationsrate
90 ml/min/1,73 m2 Korperoberflache oder hoher)

N18.2 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 2 (inkl. Glomerulére Filtrationsrate 60 bis unter
90 ml/min/1,73 m2 Korperoberflache)

N18.3 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3 (inkl. Glomerulére Filtrationsrate 30 bis unter
60 ml/min/1,73 m2 Korperoberflache)

N18.4 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 4 (inkl. Glomerulére Filtrationsrate 15 bis unter

30 ml/min/1,73 m2 Korperoberflache Praterminale Niereninsuffizienz)

N18.5 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 5 (inkl. Dialysepflichtige chronische
Niereninsuffizienz, Glomerulére Filtrationsrate unter 15 ml/min/1,73 m?
Korperoberflache, Terminale Niereninsuffizienz)

N18.80 Einseitige chronische Nierenfunktionsstérung

N18.89 Sonstige chronische Nierenkrankheit, Stadium nicht naher bezeichnet

® Da Empagliflozin in der vorliegend betrachteten Indikation nur fir Erwachsene zugelassen ist, wurde die Anzahl
der 18- und 19-jahrigen Versicherten anhand des Wertes der GKV-Schétzung fir die Altersgruppe 15 bis unter
20 Jahre ermittelt (siehe auch Abschnitt 3.2.3.3)
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ICD-10-GM Diagnose

N18.9 Chronische Nierenkrankheit, nicht néher bezeichnet (inkl. Chronische Urdmie, nicht
néher bezeichnet, Diffuse sklerosierende Glomerulonephritis, nicht néher bezeichnet)

N19 Nicht ndher bezeichnete Niereninsuffizienz

112.0 Hypertensive Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz (inkl. Hypertensives
Nierenversagen)

113.1 Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz

113.2 Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz und

Niereninsuffizienz

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (deutsche Modifikation); m2:
Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter

Die in Tabelle 3-3 gelisteten 1CD-10-Codes fir polyzystische Nierenkrankheit, Lupus-
Nephritis und Anti-Neutrophile-zytoplasmatische-Antikorper-assoziierte Vaskulitis und
Schrumpfniere wurden als Ausschlusskriterium definiert. Versicherte mit Dokumentation von
mindestens einem dieser Codes bzw. der gelisteten Kombinationen (bei Lupus-Nephritis mit
Nierenbeteiligung) im Jahr 2021, 2020 oder 2019 wurden ausgeschlossen. Bericksichtigt
wurden hierbei Haupt- und Nebenentlassdiagnosen im stationdren Bereich sowie gesicherte
Diagnosen im ambulanten Bereich.

Tabelle 3-3: Operationalisierung der Ausschlussdiagnosen

ICD-10-GM Diagnose

Q61.1 Polyzystische Niere, autosomal-rezessiv inkl. Polyzystische Niere, infantiler Typ

Q61.2 Polyzystische Niere, autosomal-dominant inkl. Polyzystische Niere,
Erwachsenentyp

Q61.3 Polyzystische Niere, nicht néher bezeichnet

M32.1+ und N08.5* Systemischer Lupus erythematodes mit: Nierenbeteiligung

M32.1+ und N16.4* Systemischer Lupus erythematodes mit: Nierenbeteiligung

177.6 Arteriitis, nicht ndher bezeichnet inkl. Aortitis 0.n.A, Endarteriitis o0.n.A.

N26 Schrumpfniere, nicht ndher bezeichnet

ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.

Revision, German Modification (deutsche Modifikation)

3.2.3.3 Hochrechnung

Zur Bestimmung einer das vorliegende Anwendungsgebiet betreffenden CKD-Diagnose
kommen zundchst mehrere ICD-10-Diagnosen in Betracht (siehe Tabelle 3-2). Hierbei stehen
spezifische Diagnosecodes fir die Stadien 1 bis 5 (N18.1, N18.2, N18.3, N18.4, N18.5),
unspezifische Diagnosecodes (N18.80, N18.89, N18.9, N19) sowie Diagnosecodes fir die
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Hypertensive Nierenkrankheit bzw. Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit Nieren-
insuffizienz (112.0, 113.1, 113.2) zur Verfligung. Jedoch liegt nicht unbedingt bei allen
Patienten, die auf Basis dieser Diagnosecodes identifiziert wurden, eine chronische Nieren-
insuffizienz vor. Insbesondere kénnen mit den zur Verfigung stehenden 1CD-10-Diagnose-
codes die das Anwendungsgebiet betreffenden Albuminurie-Stadien nicht unmittelbar abge-
bildet werden.

Besonders Patienten mit Stadium 1 oder 2 (N18.1, N18.2), die eine normale bis leichtgradig
eingeschriinkte Nierenfunktion (glomerulire Filtrationsrate, GFR >60 ml/min/1,73 m?) und
keine Albuminurie (also eine UACR <30 mg/g) aufweisen, haben keine CKD und sind daher
nicht als Teil der Zielpopulation zu betrachten (siehe Abbildung 9). GemaR Daten der Guten-
berg-Gesundheitsstudie (GHS) Mainz trifft dies auf 72,0% der Patienten in den Stadien G1 und
G2 zu, weshalb Patienten mit Stadium 1 oder 2 zur Bestimmung der GroRe der Zielpopulation
nur anteilig (mit 28,0%) bertcksichtigt wurden.

Patienten mit Stadium 5 (N18.5) sind zudem von der Zielpopulation auszuschlie3en, da bei
Patienten mit einer Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder Transplantation keine
Verlangsamung der Krankheitsprogression geméal? den Festlegungen des G-BA zur zweck-
maéligen Vergleichstherapie weiterhin angestrebt wird [150].

Bei der Dokumentation einer Diagnose fur Hypertensive Nierenkrankheit bzw. Hypertensive
Herz- und Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz (112.0, 113.1, 113.2) ist gemaR 1CD-10-
Verzeichnis eine zusétzliche Schliisselnummer zu benutzen, um die Art der Herz- bzw.
Nierenkrankheit anzugeben. Dementsprechend wurden Versicherte mit Diagnosecodes 112.0,
113.1 oder 113.2 nur bericksichtigt, wenn zusétzlich ein Code N18.- oder N19.- dokumentiert
wurde, da es sich ansonsten nicht um eine CKD handelt.

Des Weiteren besteht eine Unsicherheit, inwieweit Versicherte mit unspezifischem Diagnose-
code Teil der Zielpopulation sind. Um den beschriebenen Umstanden Rechnung tragen zu
konnen, wurden flr die weitere Betrachtung die Population mit VVersicherten mit CKD zundachst
in folgende disjunkte Gruppen (,,Aggregate*‘) zusammengefasst:

e Chronische Nierenkrankheit — Stadium 5 (N18.5)

e Chronische Nierenkrankheit — Stadium 4 (N18.4)

e Chronische Nierenkrankheit — Stadium 3 (N18.3)

e Chronische Nierenkrankheit — Stadium 1 oder 2 (N18.1, N18.2)
e Einseitige chronische Nierenfunktionsstérung (N18.80)

e Chronische Nierenkrankheit / Nicht ndher bezeichnete Niereninsuffizienz — Unspe-
zifische Codes (N18.89, N18.9, N19)

Anhand der fur diese Aggregate ermittelten, nach Altersgruppen und Geschlecht stratifizierten
Kennzahlen, wurde die entsprechende jahrliche Anzahl GKV-Versicherter fir jedes Aggregat
mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht geschétzt. Dazu wurde die vom
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Bundesministerium flr Gesundheit publizierte KM6-Statistik flr das Jahr 2021 [151] heran-
gezogen.

Da Empagliflozin in der vorliegend betrachteten Indikation nur fir Erwachsene zugelassen ist,
wurde die Anzahl der 18- und 19-jahrigen Versicherten anhand des Wertes der GKV-Schétzung
fur die Altersgruppe 15 bis unter 20 Jahre ermittelt, wobei angenommen wurde, dass die
Prévalenz in diesen Jahrgéngen gleich ist. Aufgrund eher geringer Patientenzahlen innerhalb
dieser Altersgruppen ist der mogliche Fehler einer Uber- oder Unterschatzung vernachlissig-
bar.

Bei der Schatzung auf die GKV-Population kann insgesamt nicht ausgeschlossen werden, dass
Werte unter- oder Uberschatzt wurden. Fur die Pravalenzbestimmung auf Basis der InGef
Stichprobendatenbank war eine durchgehende Versicherungszeit von mindestens zwei Jahren
vor dem Analysejahr 2021 sowie eine durchgehende Versicherungszeit im Jahr 2021 (oder
durchgangig bis zum Tod im Jahr 2021) gefordert. Die KM6-Statistik flr das Jahr 2021 enthalt
hingegen die Anzahl der Versicherten zum Stichtag 1. Juli 2021, unabhéngig von der
Versicherungszeit. Wenn sich die Rate der Diagnosen mit CKD zwischen Versicherten mit
unterschiedlichen Versicherungszeiten unterscheidet, kann dies die Schatzung beeinflussen,
wobei unklar ist, in welche Richtung. Gleiches gilt fur das Kodierverhalten in der Analyse-
population im Vergleich zur GKV-Population insgesamt. Bei den ermittelten Werten handelt
es sich zudem um eine sogenannte administrative Pravalenz. Es ist moglich, dass diese von der
,wahren* Erkrankungspriavalenz in der Bevolkerung abweicht, beispielsweise aufgrund von
Abrechnungsmodalitaten oder dem individuellen Kodierverhalten einzelner Arzte.

Um den weiter oben beschriebenen Umstéanden und Unsicherheiten Rechnung zu tragen, wurde
fur die weitere Betrachtung sowohl eine Obergrenze als auch eine Untergrenze gebildet. Diese
wurden wie folgt operationalisiert:

Obergrenze:
e Ausschluss der Versicherten mit Stadium 5.

e AusschlieBlich anteilige Berlicksichtigung des Aggregats ,,Chronische Nierenkrankheit
— Stadium 1 oder 2. Die Zahl der Patienten innerhalb des Aggregats wurde hierfir um
72,0% reduziert.

e Alle Gbrigen Aggregate wurden vollstandig berticksichtigt.

Untergrenze:

e Hochrechnung der ermittelten Pravalenz des Aggregats ,,Chronische Nierenkrankheit/
Nicht naher bezeichnete Niereninsuffizienz — Unspezifische Codes* anhand der

beobachteten Verteilung je Altersgruppe und Geschlecht auf die Stadien 1 bis 5.
e Ausschluss der Versicherten mit Stadium 5

e Ausschluss der Versicherten mit einseitiger chronischer Nierenfunktionsstorung
(N18.80), da diese ggf. keine Behandlungsbedurftigkeit der CKD nach sich zieht.
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e Nur anteilige Beriicksichtigung des Aggregats ,,Chronische Nierenkrankheit —
Stadium 1 oder 2. Die Zahl der Versicherten innerhalb des Aggregats wurde hierfir um
72,0% reduziert.

Alle Gibrigen Aggregate wurden vollstandig berticksichtigt.

3.2.3.3.1 Ergebnisse

3.2.3.3.1.1 Analysepopulation

Mit den im Abschnitt 3.2.3.2.1.3.1 genannten Aufgreifkriterien ergab sich fir das Jahr 2021 die
folgende, nach Alter und Geschlecht stratifizierte, Analysepopulation der InGef-
Forschungsdatenbank.

Tabelle 3-4: GroRRe der Analysepopulation geméld Aufgreifkriterien

Anzahl Versicherte in der Analysepopulation
Altersgruppe s i

Weiblich Mannlich
15 bis unter 25 Jahre 182.032 195.879
25 bis unter 50 Jahre 580.141 605.421
50 bis unter 60 Jahre 316.005 320.279
60 bis unter 70 Jahre 278.690 266.316
70 bis unter 80 Jahre 212.338 174.803
80 und mehr Jahre 200.844 133.162

1.770.050 1.695.860
Summe

3.465.910

In der InGef-Forschungsdatenbank lagen aus dem Jahr 2021, unabhéngig von jeglicher CKD-
definierender Diagnose, 3.465.910 GKV-Versicherte vor.

3.2.3.3.1.2 Pravalenz der CKD

Unter Beriicksichtigung der in 3.2.3.2.1.3.2 genannten CKD-definierenden Diagnosen ergaben
sich die in Tabelle 3-5 genannten Zahlen fir pravalente GKV-Patienten im Jahr 2021.
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Tabelle 3-5: Anzahl prévalenter GKV-Patienten mit einer CKD-definierenden Diagnose im
Jahr 2021 nach Alter und Geschlecht

Anzahl pravalenter GKV-Patienten im Jahr 2021
Altersgruppe Untergrenze Obergrenze

Weiblich Ménnlich Weiblich Ménnlich
18 bis unter 25 Jahre 763 1105 1.239 1.599
25 bis unter 50 Jahre 21.192 29.387 28.252 40.870
50 bis unter 60 Jahre 50.655 72.683 62.564 90.831
60 bis unter 70 Jahre 133.440 174.922 153.135 202.822
70 bis unter 80 Jahre 278.541 299.251 303.140 329.120
80 und mehr Jahre 715.741 479.319 752.854 509.224

1.200.332 1.056.667 1.301.184 1.174.466
Summe

2.256.999 2.475.650
CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Fur das Jahr 2021 ergaben sich 2.256.999 — 2.475.650 préavalente GKV-Patienten mit einer
CKD-definierenden Diagnose. Es zeigte sich ein deutlicher Anstieg der GKV-Patientenzahlen
mit zunehmendem Alter sowohl bei Frauen als auch bei Mannern. Hinsichtlich des Geschlechts
zeigten sich héhere GKV-Patientenzahlen flir Manner bis zum Alter unter 80 Jahren. Ab einem
Alter von 80 Jahren wiesen mehr Frauen als Mé&nner eine Diagnose mit CKD auf.

Die oben beschriebenen Schritte zu Berechnung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation
sind in Abbildung 10 zusammengefasst.

Zur Fortschreibung des oben genannten Wertes des Jahres 2021 fir das zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung relevante Jahr 2023 (2.259.257 — 2.478.126 prévalente GKV-Patienten) siehe
weiter unten.
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Versicherte in der InGef-Stichprobendatenbank im Jahr 2021.
(4.198.207)

v

Davon, durchgehend versichert in den Jahren 2019 — 2021, oder durchgéngig bis zum Tod
im Jahr 2021 versichert sowie keine fehlenden Informationen zum Geschlecht oder
Geburtsjahr.

(3.910.163)

v

Davon, im Jahr 2021 mindestens 15 Jahre alt.
(3.465.910; Analysepopulation)

v

Davon, mit einer Diagnose einer Nierenkrankheit oder Niereninsuffizienz.
(194.984)

v

Hochrechnung auf die GKV-Bevolkerung (18 Jahre und alter).
(3.341.576)

v

Davon, ohne Diagnose einer polyzystischen Nierenkrankheit, Lupus-Nephritis und Anti-
Neutrophile-zytoplasmatische-Antikorper-assoziierte Vaskulitis oder Schrumpfniere.
(3.167.996)

v

Davon, ohne Versicherte mit chronischer Nierenkrankheit — Stadium 5.
(3.051.861)

v

Davon, ausschliel3lich anteilige Beriicksichtigung von Versicherten mit chronischer
Nierenkrankheit — Stadium 1 oder 2 (Reduktion des Anteils in Stadium 1 und 2 um 72,0%)
(2.475.650; Obergrenze)

v

Davon, ohne Versicherte mit einseitiger Nierenfunktionsstérung.
(2.472.278)

v

Davon, ausschliel3lich anteilige Beriicksichtigung von Versicherten des Aggregats
,,Chronische Nierenkrankheit / Nicht ndher bezeichnete Niereninsuffizienz —
Unspezifische Codes®.

(2.256.999; Untergrenze)

Abbildung 10: Ubersicht der Schritte zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Ziel-
population
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Aufgrund fehlender retrospektiver Daten kann keine belastbare Prognose bezilglich der
Anderung der CKD-Pravalenz in Deutschland innerhalb der néchsten fiinf Jahre abgegeben
werden. Wie allerdings am Anfang dieses Abschnittes bereits verdeutlicht wurde, steigen die
CKD-Prévalenzen stetig an, was auf die Zunahme der CKD-Risikofaktoren sowie auf die
gestiegene allgemeine Lebenserwartung zurlckzufiihren ist. Somit ist mit einem Anstieg der
CKD-Pravalenz auch in Deutschland zu rechnen.

Unter der Annahme, dass die Pravalenz der CKD alle zwei Jahre um ca. 0,1% zunimmt [152]
(d. h. jahrlich 0,05%), kann bis zum Jahr 2028 mit 2.264.910 — 2.484.328 GKV-Patienten
gerechnet werden.

Fur das zum Zeitpunkt der Dossiererstellung relevante Jahr 2023 ergeben sich 2.259.257 —
2.478.126 pravalente GKV-Patienten (siehe Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Entwicklung der CKD-Prévalenz in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
é&zghl 2.256.999 | 2.258.127 | 2.259.257 | 2.260.386 | 2.261.516 | 2.262.647 | 2.263.778 | 2.264.910

Eagg‘te” 2.475.650 | 2.476.888 | 2.478.126 | 2.479.365 | 2.480.605 | 2.481.845 | 2.483.086 | 2.484.328

Quellen: eigene Berechnung basierend auf Routinedatenanalyse (siehe Abschnitt 3.2.3.2) und [152]
CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); DE: Deutschland

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie lIhre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
Therapie Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
(zu bewertendes Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Arzneimittel)

Empagliflozin 2.597.606 — 2.849.254 2.259.257 — 2.478.126

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Angaben in Tabelle 3-7 basieren auf einer flr die vorliegende Nutzenbewertung durch-
geflihrten Routinedatenanalyse (siehe Abschnitt 3.2.3.2). Fir die Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation wurde zunéchst der Anteil der GKV-Population an der Gesamtbevdélkerung
ermittelt. Die hierfur verfugbaren aktuellsten Zahlen betreffen das Jahr 2022 und betragen
73.294.000 GKV-Versicherte [153] und 84.270.625 Einwohner [154]. Hieraus ergibt sich ein
Anteil der GKV-Patienten an der Gesamtbevdlkerung in Hohe von 87,0%. Nach Division der
Anzahl der GKV-Patienten aus der Routinedatenanalyse durch den Anteil der GKV-Patienten
ergeben sich 2.597.606 — 2.849.254 Patienten in der Zielpopulation. Die Zahl der CKD-
Patienten in der GKV ohne Diabetes mellitus Typ 2 und/oder chronische Herzinsuffizienz als
Komorbiditét, die mit Zulassung von Empagliflozin zur Behandlung der CKD erstmals mit
Empagliflozin behandelt werden konnen (,,zusétzliche Patienten*), betrdagt 759.862 — 882.718
fur das Jahr 2021 bzw. 760.622 — 883.601 fiir das Jahr 2023 (fortgeschrieben wie weiter oben
beschrieben).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Figen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmafes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal des Anzahl der Patienten in
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | der GKV
(zu bewertendes Zusatznutzen

Arzneimittel)

Empagliflozin Jardiance wird angewendet zur betrachtlich 2.259.257 — 2.478.126
Behandlung von Erwachsenen mit
chronischer Niereninsuffizienz

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Angaben in Tabelle 3-7 basieren auf einer flr die vorliegende Nutzenbewertung durch-
gefiihrten Routinedatenanalyse (siehe Abschnitt 3.2.3.2). Die Angaben zum Zusatznutzen sind
Modul 4, Abschnitt 4.4.2 bzw. 4.4.3 zu entnehmen.

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
verfugbar 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
Reprasentativitat 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 flr Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
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
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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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 (ber
Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern. AuBerdem wurden die Referenz-
listen bereits identifizierter relevanter Artikel gesichtet, um weitere relevante Informationen zu
identifizieren. Demnach stammen Quellen zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeu-
tischen Bedarfs aus einer Handsuche in 6ffentlich zugénglichen Literaturdatenbanken (z. B.
MEDLINE). Darlber hinaus liegen den o.g. Abschnitten nationale als auch internationale
Therapieleitlinien der CKD zugrunde.

Abschnitt 3.2.3-3.2.5

Zur Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz der CKD wurde eine orientierende Recherche
nach aktuellen epidemiologischen Untersuchungen durchgefiihrt. Die Herleitung der Anzahl
Patienten in der Zielpopulation erfolgte mittels einer Routinedatenanalysen (zur Beschreibung
der Methodik siehe Abschnitt 3.2.3.2). Die sonstigen Berechnungen wurden als Excel-Datei
hinterlegt [155]. Die in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.5 angegebenen Quellen wurden gezielt
recherchiert.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen 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 fir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmalRige 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 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fur 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. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, 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 fir 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.

Empagliflozin ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung der CKD [1] .

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 62 von 94




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.07.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

In einem Beratungsgesprach mit dem G-BA gemadl § 8 Abs. 1 der AM-NutzenV (Beratungs-
anforderung 2022-B-318, Niederschrift vom 13.03.2023) wurde als zweckméliige Vergleichs-
therapie ,,eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
unter Berticksichtigung der Grunderkrankung und haufiger Komorbiditaten festgelegt.

Laut Niederschrift zur Beratung versteht der G-BA die vorliegende Indikation als einen
Komplex aus der chronischen Niereninsuffizienz und an deren Entstehung beteiligter und/oder
zu deren Progression beitragender Erkrankungen. Die Behandlung sollte patientenindividuell
und unter Berlcksichtigung der Art und der Ausprégung der vorliegenden Komorbiditaten und
unter Vermeidung des Einsatzes nephrotoxischer Wirkstoffe erfolgen [2].

Folglich handelt es sich bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie um eine hochindividuelle
Therapie: die jeweiligen Therapieziele sowie die individuellen Unvertréglichkeiten miissen bei
jedem Patienten berucksichtigt werden. Diese patientenindividualisierte Art der Therapie-
fuhrung verhindert eine exakte Quantifizierung der Jahrestherapiekosten.

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 Plausibilitat dieses Vorgehens wurde bereits in einem anderen Nutzenbewertungsverfahren
in der gleichen Indikation bestatigt [3, 4].
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene

Empagliflozin mit CKD kontinuierlich 365 1
ZweckmaRige Vergleichstherapie

optimierte Standardtherapie

zur Behandlung der

chronischen Erwachsene

Niereninsuffizienz unter mit CKD patientenindividuell unterschiedlich

Beriicksichtigung der
Grunderkrankung und
haufiger Komorbiditaten

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

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das zu bewertende Arzneimittel Empagliflozin wird gemaR der Zulassung im Indikationsgebiet
kontinuierlich, in einer Dosierung von 10 mg einmal taglich, eingenommen [1].

Die Herleitung der Population ist Abschnitt 3.2.4 zu entnehmen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmafige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-9). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Empagliflozin

Erwachsene
mit CKD

Die empfohlene Dosis
betragt 1x taglich
10 mg (10 mg/Tag)

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

optimierte Standardtherapie
zur Behandlung der
chronischen
Niereninsuffizienz unter
Beriicksichtigung der
Grunderkrankung und
haufiger Komorbiditaten

Erwachsene
mit CKD

patientenindividuell unterschiedlich

angegeben werden.

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

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); mg: Milligramm

Empagliflozin wird gemal Zulassung im Indikationsgebiet in der Dosis 10 mg/Tag eingenom-

men [1].

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches MaR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungs- | Ver- Jahresverbrauch pro
(zu bewertendes Population bzw. | tage pro brauch Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, zweckmaBige | Patientengruppe | Patient pro pro (gebrauchliches MaR;
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Gabe im Falle einer
Spanne) (9of. nichtmedikamentésen

Spanne) | Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene

Empagliflozin mit CKD

365 10 mg 3.650 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

optimierte Standardtherapie
zur Behandlung der
chronischen Niereninsuffizienz | Erwachsene
unter Beruicksichtigung der mit CKD
Grunderkrankung und héufiger
Komorbiditéten

patientenindividuell unterschiedlich

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 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 Korpergewicht).

Der Jahresverbrauch von Empagliflozin ergibt sich aus den Informationen der Fachinformation
Jardiance® [1]. Der Jahresverbrauch von Empagliflozin errechnet sich durch die Multiplikation
der Behandlungsdauer (365 Tage) mit der kontinuierlichen Gabe (1 x taglich) von 10 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgrofRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewahit
werden. Importarzneimittel sollen nicht berlcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
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Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und 8 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8130a 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.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete Abzug gesetzlich
Arzneimittel, zweckmafige | Angaben in Euro nach Wirkstarke, vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Darreichungsform und PackungsgroRe, flir Rabatte in Euro

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

PZN 10262072: 244,35 €
E liflozi iance® . o } 220,2
mpaglifiozin (Jardiance™) Packung mit 100 Filmtabletten 4 10 mg 0:23€

ZweckmaRige Vergleichstherapie

optimierte Standardtherapie
zur Behandlung der
chronischen
Niereninsuffizienz unter patientenindividuell unterschiedlich
Beriicksichtigung der
Grunderkrankung und
haufiger Komorbiditaten

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

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte entsprechen
dem Stand der Lauer-Taxe zum Stichtag 01.08.2023. Es wurde der GKV-relevante Preis
entsprechend der zum Stichtag gultigen Gesetze und Bestimmungen berechnet.

Tabelle 3-13: Herleitung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte

Empagliflozin
100 FTA & 10 mg (PZN 10262072)

AVP bzw. Festbetrag 244,35 €

Rabatt FB-freie AM 22,12 €

Rabatt wirkstoffgleiche AM -
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Empagliflozin
100 FTA a 10 mg (PZN 10262072)

Preismoratoriumsrabatt -

Impfstoffrabatt -
Pflichtrabatt Apotheke -2,00 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 220,23 €

Es wurden sdmtliche, entsprechend dem Stichtag 01.08.2023 in der Lauer-Taxe ausgewiesenen Rabatte beriicksichtigt.

AM: Arzneimittel; AVP: Apothekenverkaufspreis; FB: Festbetrag; FTA: Filmtabletten; mg: Milligramm; PZN: Pharma-
zentralnummer

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
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 zweckmé&fRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher 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 zusétzlich 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 flr das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusatzlichen | zusétzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung | notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckméRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZykKlus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
keine

o Erwachsene zusétzlichen x x

Empagliflozin mit CKD GKV-Leistungen entfallt entfallt
notwendig

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Optimierte
Standardtherapie zur
Behandlung der
chronischen
Niereninsuffizienz
unter Beriicksichtigung
der Grunderkrankung
und haufiger
Komorbiditéten

Erwachsene
mit CKD

patientenindividuell unterschiedlich

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es fallen laut der aktuellen Fachinformation Jardiance® [1] keine zusétzlichen GKV-Leistungen
an, die unmittelbar mit dem Arzneimittel in Verbindung stehen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-

Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

entfallt

entfallt

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es sind fur Empagliflozin keine Angaben erforderlich, da keine zusétzlichen GKV-Leistungen
anfallen. Fir die zVT sind keine Angaben mdglich, da zusatzliche GKV-Leistungen
patientenindividuell erbracht werden.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie flr jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmélige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

keine zusétzlichen

Empagliflozin rEnri\{vgclEs[,)ene GKV-Leistungen entfallt
notwendig

ZweckmaRige Vergleichstherapie

optimierte Standardtherapie zur

Behandlung der chronischen

Niereninsuffizienz unter Erwachsene . PR —_—

Beriicksichtigung der mit CKD patientenindividuell unterschiedlich

Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditéten

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und fligen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.,
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung | Arznei- Kosten fir Kosten fir Jahres-
Therapie (zu der mittel- zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bewertendes Population kosten pro | notwendige Leistungen kosten
Arzneimittel, bzw. Patient GKV- (geman pro
zweckmaRige Patienten- pro Jahr Leistungen Hilfstaxe) pro | Patientin
Vergleichs-therapie) gruppe in € pro Patient Patient pro Euro
pro Jahrin € | Jahriné€

Zu bewertendes Arzneimittel

e Erwachsene x .
Empagliflozin mit CKD 803,84€ entfallt entfallt 803,84 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

optimierte Standard-
therapie zur Behandlung
der chronischen Nieren-
insuffizienz unter
Beriicksichtigung der
Grunderkrankung und
haufiger Komorbiditaten

Erwachsene

mit CKD patientenindividuell unterschiedlich

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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 zweckmafigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Empagliflozin hat bereits eine Zulassung fir Diabetes mellitus Typ 2 sowie die Behandlung der
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz [1].

Ein betrachtlicher Anteil der CKD-Patienten ist bereits durch diese Komorbiditaten einer
Behandlung mit Empagliflozin zugénglich. Fur die Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2
und chronischer Herzinsuffizienz hat der G-BA den Zusatznutzen von Empagliflozin bereits
festgestellt [5-7]. Eine Ausweitung des Potentials in den (berlappenden Indikationen ist
demzufolge durch das neue Anwendungsgebiet CKD nicht zu erwarten, sondern lediglich fiir
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die Population ohne Komorbiditaten (vgl. Abschnitt 3.2.3, ca. 771.511 — 891.241 Patienten).
Damit ist insgesamt fiir das zu bewertende Arzneimittel mit einem nur moderaten Anstieg des
Versorgungsanteils zu rechnen.

Therapieabbriiche

Die Rate der Therapieabbriiche unter der Behandlung mit Empagliflozin vor dem Hintergrund
einer optimierten Standardtherapie unterscheidet sich nicht signifikant von der optimierten
Standardtherapie ohne die Gabe von Empagliflozin.

Patientenpraferenzen

Empagliflozin stellt eine therapeutische Option dar, die dazu beitrégt, den unter Abschnitt 3.2.2
erlauterten therapeutischen Bedarf zu decken.

Kontraindikationen

Die Fachinformation [1] nennt als Gegenanzeige der Behandlung mit Empagliflozin eine
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder die sonstigen Bestandteile des Praparats.

Unterscheidung nach ambulantem oder stationdrem Einsatz

Die Dauertherapie der chronischen Niereninsuffizienz findet vorwiegend im ambulanten
Bereich statt.

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

Es ergeben sich keine Anderungen der patientenindividuellen Kosten basierend auf der
Veranderung der erwarteten Versorgungsanteile.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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 bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefthrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
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berucksichtigt 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.

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

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

Die Preise der Arzneimittel entsprechen der Arzneimitteldatenbank Lauer-Taxe Online 4.0 zum
Datenstand 01.08.2023.

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

Die Berechnungen der Jahrestherapiekosten wurden zusétzlich als Excel-Datei hinterlegt [8].

Alle verwendeten Quellen sind im Abschnitt 3.3.8 aufgefhrt.

3.3.8 Referenzliste fir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. EPAR - Produktinformation. Jardiance;
Stand: Juli 2023; 2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaR § 8 Abs. 1
AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2022-B-318; 2023.

3. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Dapagliflozin
(Niereninsuffizienz) — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V: IQWiG-Berichte — Nr.
1250; 2021. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5040/2021-09-
01_Nutzenbewertung-1QWIiG_Dapagliflozin-713.pdf, aufgerufen am 20.06.2023.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage X1l — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch
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(SGB V): Dapagliflozin (Neues Anwendungsgebiet: Chronische Niereninsuffizienz);
2022. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5282/2022-02-17_AM-
RL-XII_Dapagliflozin_D-713_BAnz.pdf, aufgerufen am 20.06.2023.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage X1l — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V). Empagliflozin (Neues Anwendungsgebiet: chronische Herzinsuffizienz mit
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion LVEF > 40 %); 2022. Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5618/2022-09-15 AM-RL-
XI11_Empagliflozin_D-799_BAnz.pdf, aufgerufen am 20.06.2023.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V: Empagliflozin (neues
Anwendungsgebiet: chronische Herzinsuffizienz); 2022. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5228/2022-01-06_ AM-RL-XI1_Empagliflozin_D-
704_BAnz.pdf, aufgerufen am 20.06.2023.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse uiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Empagliflozin; 2016. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
2694/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214 BAnz.pdf, aufgerufen am
20.06.2023.

8. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Excel-Datei zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten. 2023.
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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 fir 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 Uberwachungsmanahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fur die Durchfihrung spezieller
NotfallmaBnahmen ausgeriistet sein missen 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 qualititsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Jardiance® entnommen [1].

Anwendungsgebiete

Typ-2-Diabetes mellitus

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

Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationstherapien, die Wirkung auf Blutzucker-
kontrolle, kardiovaskuldre und renale Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 der Fachinformation.

Herzinsuffizienz

Jardiance wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz.

Chronische Niereninsuffizienz

Jardiance wird angewendet zur Behandlung wvon Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz.

Anforderungen an die Diagnostik

Jardiance weist keine besonderen Anforderungen, die Gber 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.
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Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
Empagliflozin erfordert keine besonderen Lagerungsbedingungen.
Die Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

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 t&glich fir die Mono-
therapie und die Add-on-Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des
Diabetes. Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg einmal tdglich vertragen, die eine
eGFR >60 ml/min/1,73 m? haben und eine engere Blutzuckerkontrolle benétigen, kann die
Dosis auf 25 mg einmal téglich erhéht werden. Die Tageshochstdosis betrdgt 25 mg (siehe
unten und Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Herzinsuffizienz
Die empfohlene Dosis betrdgt einmal taglich 10 mg Empagliflozin.

Chronische Niereninsuffizienz
Die empfohlene Dosis betrdgt 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 Hypoglykdmie 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

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund begrenzter Erfahrungen wird bei Patienten mit einer eGFR < 20 ml/min/1,73 m? eine
Behandlungseinleitung mit Empagliflozin nicht empfohlen.

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? betragt die tagliche Dosis Empagliflozin
10 mg.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist die blutzuckersenkende Wirksamkeit von
Empagliflozin bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m? vermindert und bleibt bei
Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 wahrscheinlich aus. Daher sollte ab einer eGFR
< 45 ml/min/1,73 m?, sofern erforderlich, eine zusatzliche blutzuckersenkende Behandlung in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation).
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Eingeschrankte Leberfunktion

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

Altere Patienten

Es ist keine altersabhéngige Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten, die 75 Jahre oder alter
sind, sollte das erhohte Risiko eines Volumenmangels berticksichtigt 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 konnen zu oder unabhéangig 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 VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung

Ketoazidose

Falle von Ketoazidose, einschlielich lebensbedrohlicher und tddlicher Félle, 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 erhéhtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl). Ob
eine Ketoazidose mit groRerer Wahrscheinlichkeit bei hoheren Dosen von Empagliflozin
auftritt, ist nicht bekannt. Obwohl das Auftreten einer Ketoazidose bei Patienten ohne Diabetes
mellitus weniger wahrscheinlich ist, wurde auch bei diesen Patienten Uber Falle berichtet.

Das Risiko einer Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iibermaRigem Durst, Schwierigkeiten beim
Atmen, Verwirrtheit, ungewdéhnlicher Mudigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen
werden. Unabhédngig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome
unverziglich 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.
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Die Behandlung sollte bei Patienten unterbrochen werden, die aufgrund groRerer 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
Ketonkorperkonzentration 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 flr eine Ketoazidose pradisponieren kdnnten, abzuwagen.

Zu den Patienten, flr die ein erhohtes Risiko einer Ketoazidose bestehen kdnnte, gehdren
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 eingeschrénkter Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fihren, Patienten bei
denen die Insulindosis herabgesetzt wird und Patienten mit erhdhtem Insulinbedarf infolge
einer akuten Krankheit, einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind
SGLT-2-Inhibitoren mit VVorsicht 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 h&ufig bei Patienten beobachtet wurde, die 10 mg und 25 mg
Empagliflozin als Zusatztherapie zu Insulin anstelle von Placebo erhielten.

Nierenfunktionsstdérung

Aufgrund begrenzter Erfahrungen wird bei Patienten mit einer eGFR < 20 ml/min/1,73 m? eine
Behandlungseinleitung mit Empagliflozin nicht empfohlen.

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? betragt die tagliche Dosis Empagliflozin
10 mg (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Die blutzuckersenkende Wirksamkeit von Empagliflozin hangt von der Nierenfunktion ab und
ist bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m? vermindert und bleibt bei Patienten mit
einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? wahrscheinlich aus (siehe Abschnitt 4.2, 5.1 und 5.2 der
Fachinformation).
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Uberwachung der Nierenfunktion

Die Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

- Vor Beginn einer Therapie mit Empagliflozin und in regelmaRigen 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 fir einen Volumenmangel

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

Bei Erkrankungen, die zu Flussigkeitsverlust fihren kénnen (z. B. gastrointestinale Erkrankun-
gen), wird bei mit Empagliflozin behandelten Patienten eine sorgfaltige Uberwachung des
Volumenstatus (z. B. kdrperliche Untersuchung, Blutdruckmessung, Labortests einschlief3lich
Hé&matokrit) und der Elektrolyte empfohlen. Es sollte erwogen werden, die Behandlung mit
Empagliflozin zu unterbrechen, bis der Flussigkeitsverlust 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 &lter sind, kann ein hdheres Risiko flr einen Volumenmangel
bestehen. Bei diesen Patienten traten unter der Behandlung mit Empagliflozin im Vergleich zu
Placebo h&ufiger Nebenwirkungen auf, die mit einem VVolumenmangel in Verbindung standen
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Deshalb ist bei &lteren Patienten bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, die zu Volumenmangel fiihren kdnnen (z. B. Diuretika,
ACE-Hemmer), besonders auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr zu achten.

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Fur mit Empagliflozin behandelte Patienten wurden Félle 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 Erwagung gezogen werden.

Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran)

Es wurden Falle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch als Fournier-Gangrén
bezeichnet) bei weiblichen und ménnlichen 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.
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Den Patienten sollte empfohlen werden, sich an einen Arzt zu wenden, wenn bei ihnen die
Symptome Schmerzen, Beriihrungsempfindlichkeit, 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 Gliedmalen

Eine erhohte Anzahl von Amputationen der unteren Gliedmalien (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
Diabetes-Patienten Ublich, ist es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelmaRigen préven-
tiven FuBBpflege zu beraten.

Leberschadigung

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

Erhohter Hamatokrit

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

Chronische Niereninsuffizienz

Patienten mit Albuminurie konnten einen grofReren 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.
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Lactose

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

Natrium
Jede Tablette enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d.h. sie ist nahezu ,,natriumfrei®.

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, kdnnen das Risiko einer
Hypoglyk&dmie erhthen. Bei Anwendung in Kombination mit Empagliflozin muss daher unter
Umsténden die Dosierung des Insulins oder Insulin-Sekretagogums reduziert werden, um das
Risiko einer Hypoglyk&mie zu senken (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Empagliflozin

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

Die gleichzeitige Anwendung von Empagliflozin mit Probenecid, einem Inhibitor von UGT -
Enzymen und OATS, flihrte 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.
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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% erhdhte. Diese Verdnderungen wurden als klinisch
nicht relevant eingestuft.

Die Hemmung von OATP1B1/1B3-Transportern durch gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin fuhrte zu einem Anstieg der Cmax von Empagliflozin um 75% und zu einem Anstieg
der AUC von Empagliflozin um 35%. Diese Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant
eingestuft.

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

Wechselwirkungsstudien lassen darauf schlieBen, 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 erhéhen 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 CYP450-1soenzymen. UGT1AL, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 oder UGT2B7
werden durch Empagliflozin nicht gehemmt. Arzneimittelwechselwirkungen aufgrund einer
Beteiligung der wichtigsten CYP450- und UGT-Isoenzyme bei gleichzeitiger Anwendung von
Empagliflozin und Substraten dieser Enzyme werden daher als unwahrscheinlich angesehen.

In therapeutischen Dosen bewirkt Empagliflozin keine Hemmung von P-gp. Basierend auf
In-vitro-Studien gilt es als unwahrscheinlich, dass Empagliflozin Wechselwirkungen mit
anderen P-gp-Substraten hervorruft. Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin, einem P-gp-
Substrat, mit Empagliflozin flhrte zu einer Erhdéhung der AUC von Digoxin um 6% und zu
einer Erhohung der Cmax um 14%. Diese Veradnderungen 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 schliel3en, dass
Empagliflozin keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Metformin,
Glimepirid, Pioglitazon, Sitagliptin, Linagliptin, Simvastatin, Warfarin, Ramipril, Digoxin,
Diuretika und oralen Kontrazeptiva hat.
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Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitat

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

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit 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, VVorsichtsmanahmen zu treffen, um
eine Hypoglykédmie 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 tdglicher Anwendung mehrfacher Dosen von
bis zu 100 mg Empagliflozin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes keine Toxizitat. Empagliflozin
erhohte die Glucoseausscheidung im Urin und fihrte dadurch zu einer Zunahme des
Urinvolumens. Die beobachtete Zunahme des Urinvolumens war nicht dosisabhangig und ist
klinisch nicht relevant. Beim Menschen liegen keine Erfahrungen mit Dosen tiber 800 mg vor.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollte eine auf den klinischen Zustand des Patienten abgestimmte
Behandlung eingeleitet werden. Ob Empagliflozin durch Hdmodialyse 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 Gesamthufigkeit unerwinschter Ereignisse war bei den Patienten, die
Empagliflozin erhielten, dhnlich wie mit Placebo. Die am hdufigsten angegebene Neben-
wirkung war Hypoglyk&dmie 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%).

Chronische Niereninsuffizienz

In die EMPA-KIDNEY-Studie wurden Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
(N =6 609) eingeschlossen, die mit 10 mg Empagliflozin oder Placebo behandelt wurden. Etwa
44 % dieser Patienten hatten Typ-2-Diabetes mellitus. Zu den h&ufigsten unerwiinschten
Ereignissen in der EMPA-KIDNEY-Studie zdhlten Gicht (Empagliflozin 7,0 % vs. Placebo
8,0 %) und akute Nierenschadigung (Empagliflozin 2,8 % vs. Placebo 3,5 %), die bei Patienten
unter Placebo haufiger auftraten.

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 3-18).

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 (>1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 3-18: Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen (MedDRA\) aus berichteten
placebokontrollierten Studien und Daten nach Markteinfiihrung

Systemorgan | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr
klasse selten
Infektionen und Vaginale Candidiasis, Nekrotisiere
parasitare Vulvovaginitis, nde Fasziitis
Erkrankungen Balanitis und andere des

genitale Infektionen? Perineums

Harnwegsinfektion (Fournier-

(einschlieRlich Fallen Gangran)”

von Pyelonephritis

und Urosepsis)?
Stoffwechsel- Hypoglykamie Durst Ketoazidose”
und (bei Anwendung
Erndhrungs- zusammen mit
stérungen einem Sulfonyl-

harnstoff oder
Insulin)?
Erkrankungen Obstipation
des
Gastrointestinal
trakts
Erkrankungen Pruritus Urtikaria,
der Haut und (generalisiert) Angioddem
des Unter- Hautausschlag
hautzellgewebes
GefaRerkrankun | Volumen-
gen mangel?
Erkrankungen Verstarkte Dysurie Tubulo-
der Nieren und Harnausscheidung? interstielle
Harnwege Nephritis
Untersuchungen Serumlipide erhoht? Kreatinin im
Blut erhoht/
glomerulare

Filtrationsrate
vermindert?
Hamatokrit
erhoht?

a: siehe nachfolgende Unterabschnitte flr weitere Informationen
* siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die Haufigkeit einer Hypoglykdmie war abhédngig 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 Ergdnzung zur Standardtherapie &hnlich wie mit Placebo
sowie mit der Kombination von Empagliflozin und Metformin bei nicht vorbehandelten
Patienten &hnlich wie bei jenen, die Empagliflozin oder Metformin als Einzelsubstanzen
erhielten. Die H&ufigkeit 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% (iber die 78-wdchige 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% lber die 52-wodchige
Studiendauer).

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

Schwere Hypoglykdmie (Ereignis, das Fremdhilfe erforderte)

Im Vergleich zu Placebo wurde keine Zunahme schwerer Hypoglyk&dmien 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 fir die Kombination von Empagliflozin
mit Metformin bei nicht vorbehandelten Patienten im Vergleich zu jenen, die Empagliflozin
oder Metformin als Einzelsubstanzen erhielten. Die Haufigkeit war héher 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% Uber 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).
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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, &hnlich h&ufig 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
bezlglich der Haufigkeit war bei Mé&nnern geringer. Die Infektionen des Genitaltrakts waren
von leichter bis mittlerer Intensitat.

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz Studien traten diese Infektionen unter der Therapie mit
Empagliflozin verglichen mit Placebo h&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 (einschlieflich der vordefinierten Begriffe Pollakisurie,
Polyurie und Nykturie) wurde bei den mit Empagliflozin behandelten Patienten hdufiger
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 Intensitat. Eine Nykturie
wurde mit Placebo und Empagliflozin etwa gleich hdufig angegeben (< 1%).

In den EMPEROR-Herzinsuffizienz Studien wurde verstarkte 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 Gesamthdufigkeit von als unerwiinschte Ereignisse angegebenen Harnwegsinfektionen war
bei mit Empagliflozin 25 mg und mit Placebo behandelten Patienten vergleichbar (7,0% bzw.
7,2%), wahrend sie bei mit Empagliflozin 10 mg behandelten Patienten héher war (8,8%).
Ahnlich wie mit Placebo wurden Harnwegsinfektionen auch mit Empagliflozin bei Patienten
mit chronischen oder rezidivierenden Harnwegsinfektionen in der Anamnese haufiger
beobachtet. Die Intensitat (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 haufiger
angegeben; bei den Ménnern bestand dagegen kein Unterschied.

Volumenmangel

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

Kreatinin im Blut erhdht/glomerulare Filtrationsrate vermindert

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

Die initiale Zunahme von Kreatinin und die initiale Abnahme der geschéatzten glomerularen
Filtrationsrate bei den mit Empagliflozin behandelten Patienten war im Allgemeinen von
vorlbergehender 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 durchgéangig zu einem initialen Abfall der eGFR (Mittelwert: 3 ml/min/1,73 m?).
Anschlielend blieb die eGFR unter fortlaufender Behandlung auf diesem Niveau. Nach
Absetzen des Arzneimittels ging die mittlere eGFR auf den Ausgangswert zurlick, was darauf
hindeutet, dass akute hamodynamische Anderungen bei diesen Veranderungen der Nieren-
funktion eine Rolle spielen kdnnten. Dieses Phdnomen wurde auch in den EMPEROR Studien
zu Herzinsuffizienz und der EMPA-KIDNEY Studie beobachtet.

Erhohte Serumlipide

Die mittleren prozentualen Anstiege gegeniiber dem Ausgangswert betrugen fiir Empagliflozin
10 mg und 25 mg bzw. Placebo bei Gesamtcholesterin 4,9% und 5,7% gegeniber 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% gegentiber 10,5%.

Erhéhter Hdmatokrit

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

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

3.4.2 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
far eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Annex Il B des EPAR — Produktinformation gibt hinsichtlich der Bedingungen oder Einschrén-
kungen fir die Abgabe und den Gebrauch von Jardiance® an, dass das Arzneimittel der
Verschreibungspflicht unterliegt [1].

Annex Il C des EPAR — Produktinformation fiihrt als sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen aus, dass regelméRig aktualisierte Unbedenklichkeits-
berichte (Periodic Safety Update Reports, PSUR) einzureichen sind:

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs flr dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107c¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internet-
portal fir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Europdischen Union festgelegten
Stichtage (EURD-Liste) — und allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt [1].

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

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

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschréankungen fiir 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.

Ein Annex IV des EPAR — Produktinformation wurde im vorliegenden Zulassungsverfahren
nicht erstelit.
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In Annex Il D des EPAR — Produktinformation [1] wird hinsichtlich der Bedingungen oder
Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels auf den
Risk-Management-Plan (RMP) verwiesen [2]. Die Mallinahmen zur Risikominimierung,
werden zusammenfassend im EPAR — RMP Summary veréffentlicht. Die beschriebenen Mal3-
nahmen werden in Abschnitt 3.4.4 dargestelit.

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Fur die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Empagliflozin
sient der RMP Routine-Malinahmen zur Risikominimierung vor (routinemaRige Pharmako-
vigilanz-Aktivitaten) sowie eine Kennzeichnung in den entsprechenden Abschnitten der
Fachinformation [1]. Tabelle 3-19 fasst die geplanten Manahmen zur Risikominimierung der
wichtigen identifizierten und potenziellen Risiken zusammen:

Tabelle 3-19: Sicherheitsbedenken und Malinahmen zur Risikominimierung (Risk-Manage-
ment-Plan)

Mal3nahmen zur Risiko- Pharmakovigilanz-

Sicherheitsbedenken minimierung Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

Keine.

Wichtige potenzielle Risiken

Maligne Erkrankungen | Routinemalhahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-

des Harnwegs Risikominimierung: Aktivitaten, die Uber die Erfassung
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel
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i . MafRnahmen zur Risiko- Pharmakovigilanz-
Sicherheitsbedenken minimierung Aktivitaten
. unerwinschter Arzneimittelwirkungen
Zusatzliche Mafinahmen zur und Signalerkennung hinausgehen:
Risikominimierung: .
. Keine
Keine
Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:
PASS 1245.97°
Pankreatitis Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivitaten, die Uber die Erfassung
Verschreibungspflichtiges unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
Arzneimittel und Signalerkennung hinausgehen:
Nachverfolgungs-Formular zur
Zusatzliche MaRnahmen zur Erfassung von Daten von Patienten
Risikominimierung: mit Pankreatitis
Keine Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:
keine

Fehlende Informationen

Keine.

a: finaler Report 30.09.2023
Quelle: [2]

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

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

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

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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. EPAR - Produktinformation. Jardiance;
Stand: Juli 2023; 2023.

2. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Risk Management Plan; 2023.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal 8 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 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 3-11 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte &rztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angeflihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle arztlichen Leistungen, die gemé&R 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)

Keine arztlichen Leistungen zur Anwendung gemal aktuell gultiger Fachinformation [1]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

GemaR gultiger Fachinformation Jardiance® (Stand Juli 2023) sind keine arztlichen Leistungen
zur Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels zwingend erforderlich. Es ergeben sich
folglich keine verpflichtenden Leistungen.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen 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 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Artund Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaRen 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 fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizufligen.

1. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. EPAR - Produktinformation. Jardiance;
Stand: Juli 2023; 2023.
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