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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

ACE AngiotensinConvertingEnzyne (Angiotensinkonvertierendes
Enzym)

AESI Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se
von besonderem Interesse)

AF Atrial Fibrillation (Vorhofflimmern'Vorhofflattern)

ALT Alanine Transaminas@lanin-Aminotransferase

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

AMG Arzneimittelgesetz

AMIS ArzneimittetInformationssystem

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

ANCOVA Analysis of Covariance

ARNI AngiotensinRezeptoiNeprilysininhibitor

AST AspartateTransaminas@AspartatAminotransferase

AT1 Angiotensinl

BIcMQ Bl-customised MedDRA Query

BMI Body-MassIndex

CEC Clinical Event Committee

CECC CEC Cardiology

CECE CECEnNdocrinology

CECH CEC Hepatology/Gastroenterology

CECN CEC Neurology

CHF Congestive Heart Failure (Herzinsuffizienz)

CKD Chronic Kidney Disease liconische Niereninsuffizienz

CKD-EPI Chronic Kidney Diseask Epidemiology Collaboration

(CKD-EPI)r Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratieormel,
Kreatinin-basiert

CMH CochraneMantelHaenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus SARSCoV-2

CRF Case Report Form (Prtfbogen)

CRT CardiacResynchronization Therapy (kardiale
Resynchronisationstherapie)
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Abklrzung Bedeutung

CSS Clinical Summary Score

CT Computertomographie

CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Events

DBP Diastolic Blood Pressure (diastolischer Blutdruck)

DEGAM DeutscheGesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizi

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information

dl Deziliter

DMC Data Monitoring Committee

DPR4 DipeptidytPeptidaset

EF Ejektionsfraktion

eCRF ElectronicCaseReport Form(elektronischer Prifbogen)

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimatgéntur)

EOT End of Treatment (Ende dBehandlung)

EQ-5D European Quality of Lifé&s Dimensions

EQ-VAS European Quality of Liféeb Dimensions Visuelle Analogskala

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension

ESKD End Stage Kidney Disea¢lierenerkrankung im Endstadium)

ESRD End Stage Renal Disease (Nierenerkrankung im Endstadium)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP GoodClinical Practice

GFR Glomerular Filtration Rate (glomerulare Filtrationsrate)

GLP1 Glucagonlike Peptide 1

HbA1c Glykiertes Hamoglobin
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Abklrzung Bedeutung

HCRU Health Care Resource Utilisation

HDL High Density Lipoprotein

HF Herzinsuffizienz

HFpEF Heart Failurewith preserved Ejection Fraction (Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion)

HFrEF Heart Failure with reduced Ejection Fractidtefzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion)

HgB Hamoglobin

HHF Hospitalisation for Heart Failure (Hospitaésung aufgrund von
Herzinsuffizienz)

HR Hazard Ratio

ICD Implantable CardioverteDefibrillator
(implantierbarer KardiovertebDefibrillator)

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requireme
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IPD individuelle Patientendaten

IRB/IEC Institutional Review Board/Independent Ethics Committee

IRT Interactive Response Technology

ITT Intentionto-Treat

IQWIG Institut fur Qualitat undVirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JFM Joint Frailty Modelle

KCCQ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

LDL Low Density Lipoprotein

LVAD Left Ventricular Assist Device (linksventrikulares
Herzunterstitzungssystem)

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction (linksventrikulare
Ejektionsfraktion)

m? Quadratmeter

MACE Major Adverse Cardiovascular Events

MDPP4 Metformin+DPP4Hemmer
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Abklrzung Bedeutung

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

Mi Myokardinfarkt

min Minute

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

mmol Millimol

MMRM Mixed effectModel Repeat Measurement (gemischtes Modell fii
wiederholte Messungen)

MRA MineralokortikoidRezeptorantagonist

MRI Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N/n Anzahl Patienten

n.a. nicht zutreffend

n.b. nicht berechnet

NCT National Clinical Trial

ng Nanogramm

NPG Nuchternplasmaglukose

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

NT-proBNP N-terminal preB-type natriuretic peptidéN-terminales Prohormor
des natriuretischen Peptids Typ B)

NYHA New York HeartAssociation

OECD Organisation for Economic Goperation and Development
(Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung)

OR Odds Ratio

OTS On Treatment Set

0SS Overall Summary Score

pg Pikogramm

PJ Patientenjahre

PKD Polycystic Kidney Diseas@@lyzystische Nierenerkrankujpg
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Abklrzung Bedeutung

PK-Set Pharmacokinetic Set

PPS Per Protocol Set

PSA Prostataspezifisches Antigen

PT Preferred Terms nach MedDRA

qd Quaque die (taglich)

RAAS ReninAngiotensinAldosteronrSystem

RCT Randomized Controlled Triatgndomisierte kontrollierte Studie)

RD Risk Difference (Absolute Risikodifferenz)

RR Risk Ratio (Relatives Risiko)

RS Randomised Set

SAP Statistical Analysis Pla(statistischer Analyseplan)

SBP Systolic Blood Pressure (systolischer Blutdruck)

SCR Screened Set

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SF-36 36-1tem Short Form Health Survey (Fragebogen)

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT SodiumGlucoselinked Transporter (natriumabhangiger Glukose
Cotransporter)

SGLT2 SodiumGlucoselinked Transporter 2 (natriumabhangiger Gluko
CotransporteR)

SGOT Serum glutami@xaloacetic transaminagderumGlutamatOxalat
Transaminase)

SGPT Serum glutamigoyruvic transaminasgSerumGlutamatPyruvat
Transaminase)

SMQ Standardised MedDRA Query (standardisierte MedEARtArage)

SoC Standard of Care (Standardtherapie)

SOC System Organ Class nattedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)

T1DM Diabetes mellitus Tyf
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Abklrzung Bedeutung

T2DM Diabetes mellitus Ty@

TIA Transitorische ischamische Attacke

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design

TS Treated Set

TSAP Trial Statistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan der Stu

TS-FU Treated SeFollow-up

TSS Total SymptonfScore

UACR Urine AlbuminCreatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin
Verhaltnis)

UE Unerwinschte(s) Ereignis(se)

UK United Kingdom(Vereinigtes Konigreich)

ULN Upper limit of normal (Obergrenze des Normalwerts)

USA United States of Americ@/ereinigte Staaten von Amerika)

WHO World Health Organization

WOCBP Women of childbearing potenti@rauen im gebarfahigen Alter)

rAVA L Zweckmalige Vergleichstherapie

Empagliflozin (Jardianc® Seite23von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschmttl)

i Angabernzur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nu
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschtizjt

i Ergebnisse zum medizinischen Kem und medizinischen Zusatznutzen (Abschhay

i eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Rattengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschditt)

i ergdnzende Informationen zur Begriindung der vorgelddiearlagen (Abschnid.5)

FUr jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlie
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendugsgebiet einheitlich fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzune
Sofern Sie fur Ihre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzehnis aufzufihren.

[zens
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Ziel dieser Nutzenbewertung ist die Ermittlung des Ausmal3es des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzensgemall 85aSGBV von Empagliflozin (Intervention) bei erwachsenen
Patienten mit chronischeMierennsuffizienz (CKD) (Patientenpopulation) im Vergleich zu
eineroptimierten Standardtherapie der CKD unter Bericksichtiglengsrunderkrankung und
haufiger Komorbiditdten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Anamie)
(zweckmalige Vergleichstherapie [zVT]). Die Nutzenbewertung basiert auf randomisierten
kontrollierten StudienRCT) (Studientypen) in Bezug auf patientenrelevante Emd#pe der
Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen
(Endpunkte).

Datenquellen

Hauptevidenz

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin im neuen Anwendungsgeb@K[der

wird die Zulassungdsidie EMPAKIDNEY (1245.137) herargezogen.Bei der EMPA-
KIDNEY -Studie handelt es sich um eine RCT neteignigesteuerter Studiendauer, die
aufgrund der sehr deutlich Gberlegenen renalen Wirksamkeit aus ethischen Griinden vorzeitig
wegen der Empfehlung des Data Monitoring o@mittees beendet wurde (mediane
Beobachtungsdauer 2Jahre). Die Studie untersucht Empagliflozinmi@ gegeiiber Placebo

vor dem Hintergrund einer optimierten Standardtherapie, und lasst eéameit direkten
Vergleich gegeniber deVT zu.

Supportive Eidenz

Daruiber hinaus wurdeRCT-Studien aus anderen Anwendungsgebieten identifiziert, an denen
ein relevanter Anteil an CB-Patienten teilgenommen hat. Dabei handelt es sich um die
EMPA-REG OUTCOME Studie (1245.25) im Anwendungsgebiet Diabetes mellitu2 Typ
(T2DM), sowie die Studien EMPERORReduced(1245.121)und EMPERORPreserved
(1245.110)m Anwendungsgebiet der chronighHerzinsuffizienzDiese Studiedurchliefen
bereitsdie Nutzenbewertungnach8 35a SGBV fir die entsprechendeAnwendungsgebiet

und werden daher nur supportiv dargestellt.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Es werden RCT eingeschlossen, in dengraehsene Patienten ndKD mit Empagliflozin im
Vergleich zur zVT Uber einen Zeitraum von mindestensA@then behandelt wurden.
Relevante Studien missen eine Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin auf Basis
patientenrelevanter Endpunktermdglichen. Als Datenquellen sind Ergebnisse aus
Vollpublikationen, Studienberichten oder ausfiuhrlichen Ergebnisberichten aus einem
Studienregister notig.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Design ud die Methodik der eingeschlossenen Studie erfolgte entsprechend der im
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSQOR{Rtement (Items 2b bis 14 sowie
CONSORTFFlow-Chart) dargestellten Standards auf Basis des Studienprotokolls, des Studien
berichts,des statistischen Analyseplans sowie zugehdriger Amendments. Das Verzerrungs
potential wurde auf Studiemind Endpunktebene bewertet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischetusatznutzen

Hauptevidenz: EMPAKIDNEY

Bei der EMPA-KIDNEY -Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische,
randomsierte, doppelblinde, Placelkontrollierte ParallelgruppeBtudie. Die Studie
untersuchte ein breites Spektrum @KD-Patienten mit verschiedenen Grunderkrankungen
Uber eine grofRe Bandbreiten Albuminurie-Kategorien und Bereiche degeschéatzten
glomerularen Filtrationsrate (eGFRnhweg Auch Studienteilnehmer, flr dierzneimittel zur
Hemmung deRkeninAngiotensinAldosteronSystens (RAAS) aus medizinischen Grinden
nicht infrage kamen, koneh an der Studie teilnehmen.

Bedingt durch die breiten renalen Einschkigierien, die reprasentativenAnteile ver-
schiedenelCKD-Grunderkrankungemind die wirklichkeitsnahe Standardtherapigidet die
EMPA-KIDNEY Studie ein versorgungsnahes CKPRatient@kollektiv ab (Details siehe
Abschnitt4.3.1.2.1.2. Die Studie EMPAKIDNEY untersucht somit auch Patienten, die im
Vergleich zur tatsachlichéversorgungeealitat in bisherigen pivotalen CkBtudien entweder
ganzlich ausgeschlossen oder urgprasentiert warefli 13].

Somit wird mit der EMPAKIDNEY Studie eine wesentliche und versorgungsrelevante
Erweiterung der bisher verfugbaren Evidenz erreicht und eine aussagekraftige Bewertung des
Zusatznutzens Uber ein breites Spektrum von Patienten mit CKD ermdéglicht.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum imiatschen Nutzen von Empagliflozin im hier
vorliegenden Anwendungsgebiet dargestellt und pro Endpunktkategorie beschrieben (Ergeb
nisse zu weiteren Endpunkten siehe Abschdi.1.9. Im Anschluss werden Schluss
folgerungen zum Zusatznutzen gezogen.
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Tabelle4-1: Ergebnisse zum ZusatznutZeEMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Wabhrscheinlich-
keit und Ausmaf3
Endpunkt des
Empagliflozin vs. Placebd95%-Kl]; p-Wert Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtmortalitat
HR# 0,87 [0,70; 1,08]; p=0,2137

nicht
Kardiovaskularer Tod quantifizierbar
HR? 0,84 [0,60; 1,19]; p=0,3366 Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Renaler Tod
HR2 0,90 [0,22; 3,68]p=0,8837

Morbiditat

Renale Morbiditat

Primarer Endpunkt der StudieEMPA-KIDNEY:
Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod

HR% 0,72 [0,64; 0,82]; pg,0001

Progression der Nierenerkrankung

(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, anhdikeneGFR<10 ml/min/1,73m2,
anhaltende Reduktion der eGFR um 05009

HR® 0,64 [0,54; 0,76]; p&,0001

Nierenversagen
(dauerhafteDialyse/Nierentransplantatiavderanhaltende eGFR15 ml/min/1,73 )

HR® 0,73 [0,63; 0,85]; p&,0001

betrachtlich

Wahrscheinlichkeit:
HR® 0,78 [0,60; 1,00]; p=0,0545 Beleg

Akute Nierenschadigung

Kardiovaskulare Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
HR? 0,80 [0,60; 1,06]; p=0,1263
Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffiziémi (sivewieder

holter Ereignisse
HR® 0,77 [0,58; 1,02]; p=0,0669

MACE

(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlagaaét
kardiovaskularer Tod)

HR* 0,93 [0,76; 1,12]; p=0,4349
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EMPA-KIDNEY Wabhrscheinlich-
keit und Ausmaf3
Endpunkt des
Empagliflozin vs. Placebd95%-KI]; p-Wert Zusatznutzens

Myokardinfarkt
HR? 1,10 [0,73; 1,66]; p=0,6348

Schlaganfall
HR? 0,98 [0,66; 1,46]; p=0,9307

Gesamthospitalisierungen

Hospitalisierung jeglicher Ursache
HR#: 0,91 [0,83; 0,99]; p&,0328
Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursacimél(isive wiederholter

Ereignissg
HR? 0,86 [0,78; 0,95]; p&,0025

Lebensqualitat und Gesundheitszustand

Lebensqualitat

Die krankheitsspezifische Lebensqualitéat wurde in der Studie EMIBAIEY nicht
unmittelbar untersucht.

Hospitalisierungen filhren zu eindinderung der Lebensqualifd#4]. Insbesonderg
bei Patienten mit Nierenversagen ist die Lebensqualitét deatifigeschrankl5].
Uber die signifikanten Vortie fiir Gesamthospitalisierungen und Nierenversa
wird in der EMPAKIDNEY Studie die Lebensqualitat der Patienten pos nicht
beeinflusst, woraus sich ein nietiantifizierbarer Zusatznutzen hinsichtlich ¢  quantifizierbar

Lebensqualitat ergibt. . .
Wahrscheinlichkeit:

GesundheitszustandEQ-VAS) Anhaltspunkt

Veranderung um mindestens 15 Punkte

Verschlechterung umindestend 5 Punkt&
RR 0,99 [0,90; 1,10]; p=0,9142

Verbesserung umindestend 5 Punkt@
RRe: 1,00 [0,90; 1,12]; p=0,9579

Nebenwirkungen

Gesamtratenunerwiinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregradeb

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregrades betrachtlich

RR%0,9% [0,91; 1,01]; p=0,1010 Wahrscheinlichkeit:
) 1 ) 1 7 y Beleg

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregrade$ine Berlicksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse

RR® 0,96 [0,91; 1,0]; p=0,1153
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EMPA-KIDNEY Wabhrscheinlich-
keit und Ausmaf3
Endpunkt des
Empagliflozin vs. Placebd95%-KI]; p-Wert Zusatznutzens

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

GesamtratSUE
RR?% 0,9 [0,88; <1,00]; p=0,0393

Gesamtrat&UE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
RR? 092[0,86;0,99; p=0,0233

UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

Gesamtrat&JE, die zum Therapieabbruch filhrten
RR& 0,% [0,80; 1,13]; p=05726

Praspezifizierte UEKonzepte

In den Auswertungen zu praspezifizierten-Ki&nzepten traten in der Studie EMP
KIDNEY keine signifikanten Ergebnisse auf (siehe Abschhidt1.2.2.1.4.2

UE nach SOC undPT*®

SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe

SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (UE)

Vorteil
RR& 0,84[0,71; 0,98]; p=0,0280 (UE, SUE)
SOC Chirurgische und medizinische Eingrif8&aE)
RR? 0,84 [0,72; 0,98]; p=0,0306
SOC Gefalerkrankungen
SOCGefaRerkrankungen (UE) Vorteil
RR® 0,60][0,43; 0,83]; p0,0015 (UE, SUE)

SOCGefaRerkrankungerSUE)
RR% 0,69[0,48; <1,00]; p=0,0484

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPIxr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborat
Kreatinin-Formel

a:Ein HR/RR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten von Empagliflozin an.

b: Fir die Analyse wird der letzte Wert, der innerhalb der gepla®¢bandlungsperiode fiir den Patienten erhoben
wurde, beriicksichtigt (Details siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1).

cF¢r AVerschlechterungi zeigte ein RR<1 -Eherapiean flBeh a
AVer b e sentsprecheng @in RR>1.

d: In der Studie EMPAKIDNEY wurden nicht schwerwiegende UE ausschlieRlichbistimmtepradefinierte UE
Konzepte erfassSUEwurdenumfassend erhoben.

e Es werden ausschlie3lich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Untergehgehen den Behandlungsarmen fir
Ereignisse jeglichen Schweregeadind fiir schwerwiegende Ereignisse dargestellt. Ergebnisse zu allen Ereignis
inklusive statistisch nicht signifikanten Ereignissen, sind im separaten Anh&nhgnthalten.

(CKD-EPI)r: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratiormel, Kreatinirbasiert; eGFR: Estimated
Glomerular Filtration Rategéschétzte glomerulére FiltrationsiatEQ-VAS: European Quality of Lifds Dimensions
Visuelle Analogskala;HR: Hazard Ratio;Kl: Konfidenzintervall;, MACE: Major Adverse Cardiascular Events
m?. Quadratmetermin: Minute; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRRR: Risk Ratio (relatives Risikp
SOC:System Organ Class nach MedDRA; S\3ehwerwiegende(s) unerwiinsctgpEreignis(se); UBJnerwiinschtes(s
Ereignis(se)
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Mortalitat

F¢r den Endpunkt  AGesamt mor t-KIDNEY Studie eme i gt
numerischer Vorteil fir Empagliflozin, der im Beobachtungszeitraum keine statistische
Signifikanz erreicht.

Als pradiktiv fur eine erhohte Mortalitat bei CKD gelten Nierenversagen sowie Hospitali
sierunger{16i 18] Die statistisch signifikanten Effekte, die fir diese Endpunkte in der Studie
EMPA-KIDNEY beobachtet wurden, stehen im Einklang mit dem numerischen Trend fur den
Endpunkt AGe s amt mor t aalfieinéntZisatanuizén ind deu Kakegorie s 0 mi
Mortalitat hin. Da in der Studie EMRKIDNEY selbst fur den Endpunkt keine statistische
Signifikanz erreicht wird, kann das Ausmald des Zusatznutzens jedoch nicht quantifiziert
werden.

Das Mortalitatsrisiko von Patiéen mit chronischer nickdialysepflichtiger Nierenerkrankung
steigt durch CKD allein insgesamt nur relativ wenig an, wie eine grol3e deutsche
populationsbasierte Gesundhsitglie zeig{19]. Es wird bei nichdialysepflichtgen CKD
Patienten vor allem durch gleichzeitig vorliegende metabolische oder %as#idare
Erkrankungen bestimnit9, 20].

Dieser Zusammenhang lasst sich auch anhand einer supportiv durchgefiihrten Analyse der
Studien EMPAKIDNEY und EMPA-REG OUTCOME (CKDSubpopulation) nachvall

ziehen: Bei der gemeinsamen Betrachtung der Patienten aus diesen beiden Studien zeigt sich
ein deutich héherer Anteil an Patienten mMi2DM und kardiovaskularen Erkrankungen im
Vergleich zur Studie EMPAIDNEY allein?. Entsprechend wird durch die Hinzunahme von
CKD-Patienten aus EMPREG OUTCOMEzur EMPAKIDNEY Popuation eine Erhhung

der Mortalitatsinzidenz erreichtin einer supportiv durchgefiihrten MeAaalyse der EMPA

KIDNEY und der EMPAREG OUTCOME (CKD-Subp@ulation) ist fir den Endpunkt
AGesamtmortalit2tid ein signifikanter Vortei
Abbildung1). Ein vergleichbar holeAnteil an Patienten miT2DM und kardiovaskularer
Erkrankung wurde in einer anderen kirzlich bewert&&h T2 (natriumabhangiger Glukose
Cotransporter RInhibitor Studie im selben Anwendungsgebiet beobachtet, die ebenfalls einen
signifikanten Mortalitatgorteil gezeigt hal6].?

! dieser Effekt zeigt sich auch in der EMARADNEY Studieselbst: Patienten mit Hospitalisierung hatten ein
signifikant fast 1&f ach h° heres Sterberisiko als Patienten ohn
12,64]; pWert <0.0001)

2 Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bzw. kardiovaskulakeafung:

AEMPA-KIDNEY: 44,4% bzw. 26,7%
AEMPA-KIDNEY + EMPA-REG OUTCOME (CKDBSubpopulation) pooled: 5®6 bzw. %6,8%
ADAPA-CKD: 67,5% bzw. 37,4%

3 Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre fiir Gesamtmortalitat in den jewefligesbeArmen:

EMPA-KIDNEY: 2,58, DAPACKD: 3,1, EMPAREG OUTCOME (CKDBSubpopulation): 3,86
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Weight HR (95%-Cl)

EMPA-REG OUTCOME (CKD subpopulation) 40.8 0.70 ( 0.53, 0.91) —_—— !
EMPA-KIDNEY 59.2 0.87 (0.70, 1.08) _-L
Total 0.79 (0.67, 0.94) P

Heterogeneity: 12(%):35.12, 95%-CI: not defined
Q = 1.54 (p-value = 0.2144, df = 1)
Test for overall effect (HR = 1): z = -2.65 (p-value = 0.0081)

I
|
I
L)
.0

0.125 0.25 0.50 1.00 2.00 4.00

Time to all-cause mortality - fixed effects model

Abbildungl1: MetaAnalyse der Studien EMRKIDNEY und EMPA REG OUTCOME
(CKD-Subpopulation) fur den Endpunkt Gesamtmorta({téadell mit fixen Effekten)

Morbiditat

Renale Morbiditat

Die chronische Nierenerkrankung ist eine unheilbare Erkrankung, bei der eine Einschrankung
der Nierenfunktion vorliegt und die je nach Grundarkung und Komorbiditdten unter
schiedlich schnell fortschreit§21]. Aufgrund der vielfaltigen Wechselbeziehungen der Niere
mit anderen Organsystemen fihrt die chronische Nierenerkrankung im Verlauf zu zuneh
menderenalerundallgemeiner Morbiditdund einer erhéhten Hospitalisierungsr@a, 23]

Die Progression der Niererkrankung besteht ider Abnahme der Nieré&mnktion, gemessen
anhand der glomerulare Filtrationsrate (GFR) uidicherweise definiert als die durch
schnittliche Abnahme der eGFR pro Jahr in ml/min/1,73eGFR Slope) Die Veranderung
der GFR ist somit nicht nur eiklinischer Parameter der CKD, sondern beschreibt den
tatsachlichen Zustand und Funktignad der Nieren. Die Verdnderung der GFR reprasentiert
somit die Erkrankung selbg24].

Den pathologisch beschleunigten GWRrlust unddamit die Progression der Nieezkran
kung so frih wie moglich zu verlangsamen und das Erreichen des Nierenversagens zu ver
meiden oder hinaasizogern sind die zentralen Ziele der Therapie einer Nierenerkraf2Qing

Uberdie Stabilisierung der Nierenfunktion vermitteln sich die unterschiedlichen Effekte einer
renal wirksamen Therapie, wie

1 Verlangsamung der Krankheitsprogresqia#, 25]

Vermeidung von Nierenversaggv, 25]

Verringerung von Symptomen, Komplikationend Hospitalisierungef22, 23 26]
Ermdglichung eines sicheren, wirksamen Einsatzes von Arznein{R@[27]

= =4 =4 A

Erhalt der renalen Reserve fur AkutsituaBonoder fur Erkrankungen, deren Verlauf
durch eine stark eingeschrankte Nierenfunktion deutlich verkompliziert wE28E811 ]

Dies bedeutet fur die Definition patientenrelevanter Endpunkte der renalen Morbiditat, dass die
GFR ein zentraler Bestdteil der Endpunkte ist, um die unterschiedlichen Aspekte der renalen
Morbiditat abzubilden.
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In der Studie EMPA KIDNEY wurden verschiedene renale Endpunkte untersucht, die die
unterschiedlichen Aspekte der chronischen Nierenerkrankung abbilden:

1 Nierenversagen

Wenn die Kapazitat der Nieren so weit eingeschrankt ist, dass sie den Korper nicht mehr
hinreichend entgiften kdnnen, spricht man von Nierenversf@@n32]. Gemald der
Kidney Disease: Improving Global Outcomé&DIGO) wird dieses Stadium der
terminalen Niereninsuffizienz als Stath5 der CKD klassifiziert, definiert als
eGFR<15ml/min/1,73m? [32]. Fir Patienten wird dann Ublicherweise eine sofortige
Nierenersatiherapie erforderlich, meistens in Form einer Dialjd3]. Die Dialyse ist

eine lebenserhaltende Therapie, dennoch ist die Sterblichkeit der Patienten deutlich
erhoht[16, 34, 35]. Die Dialysebehandlung macht es dem Patienten unmdglich, sein
bisheriges Leben fortzufihren. Fir den Patienteedeutet die Dialyse eine
Einschrankung der Erndhrgggewohnheiten, eingrof3e terminlich®elastung und eine
massive Einschrankung der Mobilitfit6]. Hinzu kommt dieerhdhte Symptomlast
wegen der fehlenden kontinuierlichen Entgiftung des Korpers und Matkemgen der
Dialysebehandlun{6, 37]. Die Hospitalisierungsateist deutlicherhdht sowohldurch

die allgemein@unahme der Morbiditat wie auch aufgrund der haufigen Infektionen und
ShuntKomplikationen [38i40]. Dies fihrt insgesamt zu einer massiven
Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patieftdnl5, 41, 42].

Das chronische Niereersagen istifr den Patienten von besonderer Schwere, weil es
sich umanhaltendeschwerwiegende Morbiditat handelt und nicht um eine kurzzeitige
schwerwiegende Krankheitsrschlechterung, wie Dbeispiggise bei einer
HospitalisierungDer hohe Leidensdruck von Diagpatienten wird durch die erhdhte
Suizidrate oder in der Ablehnung der Wdiigrrung der lebenserhaltenden Dialyse
deutlich[43].

Zusammenfassend zeigt dies eindringlich, dass es sich bei Nierenversagafienst
schwerwegendeMorbiditat handelt.

In der Studie EMPAKIDNEY reduziert Empagliflozin das Risiko fur Nierenversagen
signifikant um 27%. Die deutliche Verringerung des Risikos, ein Niereagen zu
erleiden, ist nicht nur aufgrund dieesonderen Schwedes Ergjnisses, sondern auch
aufgrund dehohen Inzidenzon héchster therapeutischer Relevd28)].

9 Progression der Nierenerkrankung

Die Verlangsamung des pathologisch beschleunigten-@&&Ristes und somit der
Progression der chronischen Nierenerkrankung ist eines der zentralen Therapieziele bei
CKD und daher patientenrelevdf0, 44]. Fur Patienten bedeutet eine Verzogerung der
Progression der Nierenerkrankung weniger Morbiditdt und Hospitalisierungen, mehr

4 Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde der Endpunkt Nierenversagen entsprechend deBAam G
letzten CKDNutzenbewertungsverfahren bergihtigen KDIGGDe f i ni t i on aankaljeadeer t et
eGFR <15ml/min/1,73m? oderdauerhafte DialysederNierentransplantatidn

Empagliflozin (Jardianc® Seite32von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Zeit ohne Dialyse, und damit insgesamt mehr Zeit mit besserer Lebengdgali26,
27,45 48].

Einerapide fortschreitende Krankheitsprogressidrer einen relativ kurzen Zeitraum

ist Ausdruck einer bedrohlichen Dynamik, die sich in der Regel fortsetzt, wenn nicht
sogarschneller fortschreitefd9i 52]. Beispielsveise fuhrteine eGFRReduktionum
(0% dazu, dass ein Patient mit einer noch relativ hohen Ausg#BigR von knapp

60 ml/min/1,73n% bereits in das CKEStadiumG4 eintritt[32].

Eine solch drastische Verschlechterung der Erkranyg bedeutet eingravierende
Progressiondynamikund damit patientenrelevante schwerwiegende Morbiditat.

In der EMPAKIDNEY Studie wurde dieProgression der Nierenerkrankurads

deutlicher Nierenfunktionsverlust erhoben (eGRBduktion um050/57%), erganzt

um terminale Progressioam®ignisse Zur Beschreibung der Endpunktergebnisse wird

die in vorherigen Nutzdrewertunggerfahren vom &A im Beschluss dargestellte

Definition des Endpunkts mit eingkanhal t enden Redukti®on der
herangezogefb3i 55]).

InderEMPAKI DNEY Studi e war der prim2re Endpur

Nierererkrankungoder kardiovaskularer Téd . Fe¢r den primferen Er
EMPA-KIDNEY Studie fur Empagliflozin eine signifikantRisikoreduktion von 28%
gezeigt. Das Risi ko fg¢r den Endp windk t APr

innerhalb der medianen Beobachtuta@ser van 2,0Jahren um 36% reduziert. Die
Endpunkérgebnisse belegen, dass Empagliflozin das Risiko fiir eine schwerwiegende
Progression der Nierenerkrankung deutlich verringert.

1 Akute Nierenschadigung

Der akuten Nierenschéadigung liegt eine plotzliche Verschéeahty der Nierenfunktion
zugrunde, die unbehandelt zu schweren Symptomen und akut bedeoislichen
Zustdnden fuhrt. Sie bedarf einer Notfallbehandlung und geht mit einem relevant
erhohten Risiko fur bleibenden Nierenschaden, schwerere kardiovaskutigaigse

und frihzeitigen Tod einhdb6]. Das Risiko fur akutes Nierenversagen wird durch
hamodynamische Destabilisierung erhoht und ist daher bei Patienten mit- fortge
schrittener Herzinsuffizienz besonders hfi€h. Der GBA hat dieserendpunkt bereits

im Anwendungsgebiet der chronischen Herzinsuffizienz in einem vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahrenr Ableitung eines Zusatznutzens herangez¢s&h

SAnhal tende Reduktion der e GFR um 040% bzw. 05
Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende eGFR <10 ml/m&wi2 oder renaler Tod (adjudiziert)

6 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: dauerhafte Dialysévatis@antation oder
anhaltende eGFR <I@l/min/1,73m? oder renaler Tod (adjudiziert) oder anhaltende Reduktion der eGFR um
050 %

7 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Progression der Nierenerkrankung (dauerhafte
Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende eGFRmlfrlin/1,73m? oder renaler Tod (adjudiziert) oder
anhaltende Reduktion der eGFR um 0O40%) oder kardi ova
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Wenngleich die Patienten der EMRADNEY ein eher geringes kardiovaskulares
Risikoprofil aufweisen, zeigt sich unter der Behandlung mit Empagliflozin fir den
Endpunkt AAkute Nierenscha2adi gundgriknapp n det
keine statistische Signifikanz erreicht.

Zusammenfassend zegjth in der EMPAKIDNEY Studie die Uberlegene renale Wirksamkeit

von Empagliflozin gegentber der Vergleichstherapie tber die unterschiedlichen Dimensionen
der untersuchten renalen Endpunkte hinweg. Die Ergebnisse belegen konsistent und robust,
dass Empadiiozin das Risiko fiir eine gravierende Progression der Nierenerkrankung reduziert
sowie das Risiko fur Nierenversagen signifikant und eindricklich verringert. Somit fuhrt
Empagliflozin zu einer deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzensnimd éeg
einen Zusatznutzen vdretrachtlichemAusmal3. Das chronische Nierenversafgh in die
Kategorie besonders schwerwiegende Morbiditat, da es nicht nur mit einem sehr hohen
Leidensdruck verbunden ist, sondern es sich dariiber hinaus auch unumeingehrbaren
Zustand handelt. Dies unterstreicht dbstrachtliche Ausmald des Zusatznutzens von
Empagliflozin.

Gesamthospitalisierungen

Aufgrund der vielfaltigen Wechselbeziehungen der Nieren mit anderen Organsystemen, beein
trachtigt der fortschreitende @&henfunktionsverlust den gesamten Organismus und fihrt
zusammen mit den bei CKD haufigen Komorbiditaten verschiedenstérzAreiner allgemein
erhohten Morbiditat von Patienten mit CHD6, 59]. Entsprechend steigt auch das Risiko, dass
eine Krankenhausbehandlung erforderlich &8, 23 52]. Die Ereignisse, die zur Hospitali
sierung fuhren, sind vielfaltig und reichen von Infektionen ieaale undkardiovaskulare
Ereignisse bis hin zu gasintestinalenUrsacheri22, 60]. Nierererkrankungen fiihren zudem
haufig zu verlagerten Klinikaufenthalten61, 62]. Bereits ab moderat eingeschrankter
Nierenfunktion(eGFR<60 ml/min/1.73m?) wurde im Vergeich zur gesunden Bevolkerung
eine deutlich héhere Hospitalisierungsrate beoba{?2ét

Hospitalisierungersind unabhangig von ihrer Ursache patientenrelevant und bgderan
84 Absatz 13 Satz 3 Arzneimittelgesetz (AM&hwemwiegendeEreignisseab. Bedingt durch
den Krankehauswufenthalt wird zudem die soziale Teilhabe sowieghisundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten eingeschriity}.

Hospitalisierungebringenfir CKD-Patienterein erhdhtes Risikfiir Komplikationen mit sich
undstellen haufig ein erhhtes Risiko flr eine weitere und danach anhaltende Verschlechterung
der Nierenfunktion daj28, 63 66]. Deshalb kommt es haufig auch zu wiederholten Hospi
talisierungen65, 66]. Neben derZeifhisszw erstenHospitalidierung jeglicher
Ursachédist daher auch die Auswertung, die auch die wiederholten Hospitalisierungen-berick
sichtigt, fur die Nutzebewertung relevant. Diesbezlglich wird in der Studie EMEBNEY

unter Empagliflozin eine Risikoreduktion von 14% erreicht.
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Die Vorteile von Empagliflozin hinsichtlich der Verringerung von Gesamthospitalisierungen,
stellen fUr den Patienten eine relevavitemeidung schwerwiegende Folgekomplikationen dar
und belegen eindpetrachtlichen Zusatznutzemon Empagliflozin.

Kardiovaskulare Morbiditat

Das kardiovaskulare Risiko von Patienten mit nidialysepflichtigerCKD wird insbesondere
durch die der Nierensuffizienz zugrundeliegende Erkrankung sowie das Vorliegen
zusatzlicher Erkrankungen aus dem metabolisfliovaskularen Formenkreis bestimBei
CKD-Patienten ohne kardiovaskuldreoder metaboliscldiabetische Grund oder
Begleiterkrankung ist das kaodiaskulare Risikavergleichsweise gerind.9, 20, 48].

Entsprechend zeigen siclirfdie Endpunkte der kardiovaskuldren Morbiditat im Endpunkt
MACE® und im EndpunktAHospitalisierung aufgrund von Herzinsuffiziénnumerische
Vorteile, die nicht statistisch signifikant sin&ur den Bdpunkt Myokardinfarkt besteht ein
numerischer Nachteil, der nicht statistisch signifikant ist.

Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustand

Ein gro3er Teil der Nierenfunktionsstorungen bleibt anfangs unerkannt, daRakénten

lange Zeit keine Verdlechterung ihres Gesundheitszustands bemd@&r67] und Symp

tome wie Lethargie, Juckreikuskelschmerzen, odeirampfe, Atemnobder Appetitlosigkeit

und Ubelkeiterst im pateren Verlauf auftretef67]. Durch die zunehmende allgemeine
Morbiditat und haufige Hospitalisierungen wird die Lelmpreditat der Patienten mit
fortschreitender Krankheitsprogression zunehmend beeintradidgt68]. Erreichen die
Patienten das Stadium des Nierenversagens und bendétigen eine dauerhafte Dialysebehandlung,
ist dies ein massiver Bschnitt in das Leben der Patienten. Die hohe Belastung durch
Symptome und Nebenwirkungen fihrt zu einem erheblichen Leidensdruck. Entsprechend ist
die Lebensqualitat von Dialysepatienten stark eingeschfask16, 42].

Daher unterstiitzen die signifikanten Vorteile in den Endpuni&edi er enver sagen:i
AGeshaonstpi t al i si erungeni ei nen Lebensqualit?at
Lebensqualitdt jedoch nichanmittelbar erhoben wurde, kann defusatznutzenin der

Kategorie Lebensqualit@iicht quantifiziert werden.

Der allgemeie Gesundheitszustand wurde in der EMRWNEY Studie durch die visuelle
Analogskala de€uropean Quality of Lifé Dimensions(EQ-5D)-Fragebogensabgefragt.
Unter Empagliflozin haben weniger Patienten (19% vs. 19,8%) eine Verstdriaol ihres
Gesundhesizustands um mehr als 15% angegeben als unter Placebo. Ebenso berichteten mehr

8 Zeit bis zum ersten Auftreten des kombinierten Endpunkts, bestehend aus den folgenden Komponenten
Hospitalsierung aufgrund von Herzirfizienz (adjudiziert), Myokardinfarkt (adjudiziert), Schlaganfall
(adjudiziert) oder Kardiovaskulérer Tod (adjudiziert)
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Patienten eine Verbesserung ihres allgemeinen Gesurmlst#ads um 15% als unter Placebo
(15,9% vs. 14,7%). Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

Nebenwirkungen

Da das Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien bereits hinreichend unter
sucht worden war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten in der Studie-ENIREY
rationalisiert Entsprechend wurden niebthwerwiegendaunerwiinschte EreignisseJ)
ausschlief3lich fUUE, die zum Therapieabbruch flhrten und fir bestimpnéelefinierte UE
Konzepte erfassschwerwiegende UE (SUB)urdenumfassend éwoben.

Zur Bewertung des Zusatznutzens in der Dimension Nebenwirkungen werden Auswertungen
zu Gesamtraten, Auswertungen zu préaspezifizierterKbizepten und Auswertungen nach
System Organ ClagsSOC) und Preferred Term (PThach MedDRAvorgelegt. Es wurde
jeweils UE jeglichen Schweregrades (soweit erhoben) sowie schwerwiegende UE betrachtet.

In der EMPAKIDNEY Studie zeigt sich eine signifikante Risikoreduktion VBWE im
Vergleich zu einer optimierten Standardtherapie, sowohl fiGdgamtrate SUBvie auch fir
die Gesamtrate SUE ohne Berucksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Dartber hinaus zeigt sich auch bei d#a nhachSOCund PTein signifikanter Vorteil fur die
SOC Chirurgischeind medizinisché&ingriffe, sowohl fir UE als auch fur SUE. Eiveiterer
signifikanter Vorteil ist fir die SOGefalRerkrankungen Udls auch SUE zu beobachten.

Die Vorteile von Empagliflozin hinsichtlich der Verringerung des RisikosSeli zu erleiden,
stellen fur den Patienten eine relevante Vermeidung sefiegende Nebenwirkungen dar und
belegen auch fur die Dimension Nebenwirkungen 8etréchtlichen Zusatznutzervon
Empagliflozin.

Supportive Evidenz:
CKD-Subpopulatioren aus EMPA-REG OUTCOME und EMPERORReduced und-
Preserved

Die CKD ist eine haufige Begleiterkrankung von Patienten mit baischen oder
kardiovaskularen Erkrankungé#8, 59, 69 73]. Daher wurde gepruft, inwieweit in friiheren
Studien mit Empagdliozin auch ein relevanter Anteil an Patienten mit CKD teilnahm.
Identifiziert wurden die drei groRen Outcome Studien EMPRAG OUTCOME EMPEROR
Reduced unEMPERORPreserved

Die StudierEMPA-REG OUTCOME EMPERORReduced und EMPERGRreservedurch
liefen jeweils bereits Nutzenbewertungen nact83a SGBV in den Anwendungsgebieten
T2DM (EMPA-REG OUTCOME sowie symptomatische, chronische Hesuffizienz
(EMPERORReduced und EMPERORreserved)Die Nutzenbewertungerfahren miindeten

in einem Zusatznutzemijeweiligen Anwendungsgebiet basierend auf der jeweiligen Studien
Gesamtpopulatiofb4, 58, 74].
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Patienten mit CKD sind Teil der jeweiligen Studi€esamtpopulationen, auf Basis derer
jeweils der Zusatznutzen abgeleitet wurde. Der mdgliche Einfluss einer eingeschrankten
Nierenfunktion auf die Studienergebnisse wurde in den entsprechenden Dossieranalysen Gber
das Merkmal eGFR45i <60 und <45ml/min/1,73m2 (EMPA-REG OUTCOME) bzw.
<60ml/min/1,73m? (EMPERORStudien) untersucht, es wurden keine relevanten Effekt
modifikaionen beobachtd?5i 77]. Fur Patienten mit eingeschrankiierenfunktion wurde

kein abweichender Zusatznutzen festgesiedlf 58 74]. Bereits auf Basis der Erstbewertung

kann somit von einer hinreichenden Ubertragbarkeit des Zusatznutzens der jeweiligenr Gesamt
population auf Patienten mit CKD ausgegangen werden.

Aus Griunden der Vollstamgkeit und Transparenz wurddatienten mit CKD entsprechend

der KDIGO-Definition (eGFR<60mI/min/1,73m? und/oder Urin-Albumin-Kreatinin-

Quotient (UACR) O 3 g/g) aus den jeweiligen Studien selektieri m Fol genden A
Sub p o pu.lFadas wrieygde Dossier werden die Ergebnisse fur die jeweiligen €KD
Subpopulation supportiv dargestellt.

Der Zusatznutzen fur die Indikationserweiterung CKD leitet sich aus der EKBRAEY
Studie ab.

Ergebnisse der CKEsubpopulation auEMPA-REG OUTCOME

Die Studie EMPAREG OUTCOME ist eine internationale multizentrische doppelblinde
placeb&ontrollierte RCT an/.028 Patienten mifT2DM und bestehendeathersklerotischer
Begleiterkrankung die Empagliflozin (10ng,25mg) gegenilber einer Standdrerapie
untersuchte. Es konnten Patientbis zu einer eGFR von mindestens rBmin/1,73m?
unabhé&ngig vom Vorliegen einer Albuminurie eingeschlosserden[78]. Als Patienten mit

einer CKD entsprechend der KDIGDefinition (€eGFR<60 und/ oder mg)CRO3 0
wurden unter Berticksichtigung der fir CKD zugelassenen Dosi.@8§Studienteilnehmer

unter EmpaglifiozinlOmg bzw. Placebo identifiziert (etwa ein Drittel der Studien
Gesamtpopulation).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der CkBubpopulation aus deEMPA-REG
OUTCOME Studie supportiv dargestell{fErgebnisse zu weiteren Endpunkten siehe
Abschnitt4.3.1.3.
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Tabelle4-2: Ergebnisse der supportiven EvidenEMPA-REG OUTCOME
(CKD-Subpopuléion)

EMPA-REG Outcome
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

Mortalitat

Gesamtmortalitat
HR% 0,70[0,53, 0,91]; p=0,0081

Kardiovaskularer Tod
HR% 059][0,43 0,82; p=0,0017

Renaler Tod
HR?>99999 (0 Ereignisse im Placebrm vs. 3 Ereignisse im Empagliflozidwrm)

Morbiditat

Renale Morbiditat

Progression der Nierenerkrankung oderkardiovaskulérer Tod
(entspricht dem primaren Endpunkt der Studie EMRIBNEY)

HR% 05810,45, 0,75]; p<0,0001

Progression der Nierenerkrankung
(konﬁnu’ierliche Nierenersatztherapignhaltende eGFR <10A&I/min/1,73m?2, anhaltende Reduktion deGFR
um O50% oder renaler Tod)

HR% 0541[0,31; 092]; p=0,0242

Nierenversagen
(kontinuierliche Nierenersatztheraméderanhaltende eGFR <15 ml/min/1,73)m

HR® 0,33[0,13 086]; p=0,0227

Akute Nierenschadigung
HR% 0,62[0,37, 1,06]; p=0,0785

Kardiovaskulare Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
HR2 0,52[0,35; 0,77; p=0,0010

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffiziénizlisive wiederholter Ereignisge
HR?* 0,4010,26; 0,61] p<0,0001

MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlagaatadtkardiovaskularer Tod)

HR% 0,79[0,65; 0,96]; P=0,0184
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EMPA-REG Outcome
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

Myokardinfarkt
HR% 0,81 [0,58;1,13]; p=0,2160

Schlaganfall
HR? 1,12 0,76 1,67];, p=0,5616

Gesamthospitalisierungen

Hospitalisierung jeglicher Ursache
HR? 0,83[0,73; 0,94]; p=0,0036

Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursadmél(isive wiederholter Ereignisse
HR? 0,75[0,66; 0,87]; p<0,0001

Lebensqualitat und Gesundheitszustand

Die krankheitsspezifische Lebensqualitétd der Gesundheitszustandirden in der StudieEMPA-REG
OUTCOME nicht unmittelbar untersucht.

Hospitalisierungen fuhren zu ein&tinderung derLebensqualitaf14]. Insbesondere bei Patienten
Nierenversagen ist die Lebensqualitat deutlieingeschrankil5].

Uber die signifikanten Vorteile fir Gesamthospitalisierungen und Nierenversagen wird in derRMB
OUTCOME Studie die Lebensqualitéat der Patienten positiv beeinflusst, woraus sich ein Vorteil hing
der Lebensqualitargibt.

Nebenwirkungen

Gesamtratenunerwiinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades

Gesamtrat&JE jeglichen Schweregrades
RR20,9[0,97; 1,01]; p=0,3018

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregradesine Berlicksichtigungrkrankungsbezogener Ereignisse
RR? 0,97 [0,95; <1,00]; p=0,0315

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

GesamtratSUE
RR% 088[0,81; 0,95]; p=0,0019

Gesamtrat&UE ohne Bericksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
RR?% 091[0,82;>1,00]; p=0,0531

UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

Gesamtrat&JE, die zum Therapieabbruch fiihrten
RR% 091]0,78; 1,06]; p=0,2084
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EMPA-REG Outcome
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

UE-Konzepté

Akutes Nierenversagen (SMQ)UE)

RR? 0,76 [0,59; 0,97]; p=0,0299

Hyperkalidmie (PT-basierteDefinition) (UE)

RR® 0,47 [0,31; 0,71]; p=0,0002

Genitalinfektionen (BIcMQ) (UE)

RR® 2,63[1,62 4,27); p<0,0001

Hypoglykamien (BIcMQ) (SUE)

RR& 038][0,15; 097]; p=0,850

UE nach SOC und PT

SOC Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

SOCStoffwechsel und Erndhrungsstérungen (UBRR®: 0,89 [0,83; 0,96]; p=0,0011
PT Hyperglykédmie (UE)RR® 0,56 [0,47; 0,68]; p<0,0001
PT Diabetes mellitus (ungeniigend eingestellt) (U&R* 0,61 [0,41; 0,91]; p=0,0136
PT Hyperkalidmie (UE) RR® 0,47 [0,30; 0,74]; p=0,0009
PT Diabetes mellitus (UE)RR® 0,45 [0,26; 0,76]; p=0,0024
PT Hypomagnesidmie (UERR® 0,44 [0,24; 0,83]; p=0,0085
PT Hypertriglyzeridémie (UE)RR% 0,34 [0,16; 0,72]; p=0,0029
PT Hypokaliamie (UE) RR® 0,46[0,22; 0,97]; p=0,0362

SOC Stoffwechselund ErnahrungsstérungeBYE): RR? 0,59 [0,39; 0,89]; p=0,0109
PT HyperglykdmieJUE): RR® 0,23 [0,07; 0,82]; p=0,0132

SOC Herzerkrankungen

SOC Herzerkrankungen (UERR? 0,75 [0,66; 0,86]; p<0,0001

PT Stauungsinsuffizied E): RR® 0,54 [0,33; 0,89]; p=0,0148

PT Koronare Herzerkrankun@JE): RR® 0,57 [0,33; 0,99]; p=0,0423

PT Linksschenkelblock (UERR® 0,23 [0,07; 0,82]; p=0,0132

PT Ventrikulare Tachykardie (UERR? 0,17 [0,04,0,75]; p=0,0080
SOC Herzerkrankunge®UE): RR% 0,77 [0,65; 0,90]; p=0,0013

PT Stauungsinsuffizien8JE): RR? 0,54 [0,33; 0,89]; p=0,0148

PT Koronare Herzerkrankun@SUE): RR® 0,49 [0,27; 0,90]; p=0,0196

SOC Erkrankungen der Nieren- und Harnwege

SOC Erkrankungen der Niereand Harnwege (UE)RR? 0,85 [0,75; 0,97]; p=0,0158
PT Nierenversagen (UERR? 0,45 [0,26; 0,76]; p=0,0024
PT Dysurie (UE) RR* 4,06 [1,53; 10,78]; p=0,0023
PT Polyurie (UE) RR® 3,04 [1,21; 7,64]p=0,0125
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EMPA-REG Outcome
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

SOC Untersuchungen

SOC Untersuchungen (UERR? 0,85 [0,74; 0,97]; p=0,0172
PT Erhoéhtes glykiertes Hamoglobin (UHRR® 0,45 [0,26; 0,77]; p=0,0029
PT Harnsaure im Blut erhéht (UERR? 0,28 [0,10; 0,76]; p=0,0072

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

SOCAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort RF) 0,79 [0,69; 0,91];
p=0,0011

PT Periphere Odeme (UERR® 0,54 [0,40; 0,74]; p<0,0001
PT Odeme (UE)RR? 0,32 [0,14; 0,75]; p=0,0057
PT Periphere Schwellung (UERR® 0,46 [0,21; <1,00]; p=0,0438

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des MediastinumfKk@®H),75[0,64; 0,88];
p=0,0004

PT Dyspnoe (UE)RR? 0,52 [0,35; 0,78]; p=0,0012
PT Schlafapno&yndrom (UE) RR% 0,28 [0,10; 0,76]; p=0,0072

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes RFE) 0,83 [0,70; 0,99]; p=0,0372
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (RE)0,53 [0,28; <1,00]; p=0,0453

SOC GefaRerkrankungen

PT Hypertonie (UE) RR® 0,76 [0,60; 0,96]; p=0,0232

SOC Erkrankungen des Blutes und desymphsystems

PT Anamie (UE) RR® 0,63 [0,46; 0,86]; p=0,0030

SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:(B&: 0,69 [0,50; 0,95]; p=0,0240
PT Vertigo (UE) RR® 0,54 [0,33; 0,91]; p=0,0179

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

PT Obstipation (UE) RR? 0,65 [0,46; 0,92]; p=0,0146
PT Dyspepsie (UE)RR* 0,51 [0,29; 0,89]; p=0,0153

SOC Leber und Gallenerkrankungen

SOC Leberund Gallenerkrankungen (UERR® 0,60 [0,41; 0,89]p=0,0105

SOC Erkrankungen des Nervensystems

PT Stenose der Arteria carotis (UERRR® 0,38 [0,15; 0,97]; p=0,0350
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EMPA-REG Outcome
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

PT BalanoposthitifUE): RR? 7,10 [1,62; 31,18]; p=0,0024

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPIxr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
Kreatinin-Formel

a:Ein HR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten von Empagliflozin an.

b: eGFR<10 ml/min/1,73m? fur Patienten mit einer eGFR30 ml/min/1,73m?zu Studienbeginn bzw. <Ifl/min/1,73m?
fur Patienten mit einer eGFA 3 @l/min/1,73m? zu Studienbeginn.

c: Es werden ausschlie3lich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarm
Ereignisse jeglichen Schweregeadind fiir schwerwiegende Ereignisse dargestellt. Ergebnisse zu allen Ereigniss
inklusive schweren und statistisch nicht signifikanten Ereignissen, sind im separaten AnBaerghalten.

BlcMQ: Bl-customised MedDRA QuenyfCKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizief@KD-EPI)::
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborateormel, Kreatinirbasiert; eGFREstimated Glomerular Filtratio
Rate (geschéatzte glomerulare Filtrationsrat#}: Hazard RatioKl: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardig
vascular Events; #n Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRR; Risk Ratio
(relatives Risiko) SMQ: Standardised MedDRA Que(gtandardisierte MedDRADbfrage) SOC: Sytem Organ Class
nach MedDRA; SUESchwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se);WiHerwiinschtes(s) Ereignis(se)

In der DimensionMortalitat zeigen sich statistisch signifikante Vorteile von Empaglifldain

den Endpunkten AGesamt monToda! i n2 td-BubpopDltiDAk ar d i
der EMPAREG OUTCOME Studie mit eineelativenRisikoreduktion von 30% bzw. von

41%.

In der DimensiorMorbiditat spiegeln sich die Vorteile von Empagliflozin koneist tiber die
verschiedenen renalen Endpunkte in der CBibpopulation der EMPAREG OUTCOME

Studie wider. Empagliflozin reduziert die renale Morbiditat deutlich. Konkret belegen dies die
signifikant positiven Ergebni ssereznuerdkemanknond
(relative Risik@eduktion um £%), des Nierenversagens (relative Risikoreduktion Ut

sowie der Aakuten Nierensch2digungid (relatiyv
Morbiditat wird i vor dem Hintergrund des hoheren kardiovd8ken Risikosi auch die
kardiovaskulare Morbiditdt durch Empagliflozin verbessert. So zeigt sich eine signifikante
Risikoreduktion schwawiegender kardiovaskularer Ereignisse im kombinierten Endpunkt

A M A CHralative Risikoreduktion um 21%). Die ptisen Effekte von Empgliflozin auf die

Mor bidit?2t zeigen sich auCerdem im Endpunkt
reduziert werden konnten.

In der EMPA-REG OUTCOMEStudie wirden Daten zukebensqualitatnicht unmittelbar
erhoben. Da die Lemsqualitat durch Hospitalisierungen und Nierenversagen stark-einge
schrankt wird[14, 15], deuten die beobachteten signifikem Vorteile zu diesen Endpunkten

9 Zeit bis zum ersten Auftreten des kombinierten Endpunkts, bestehend aus den folgenden Komponenten:
Hospitalsierung aufgrund von Hensuffizienz (adjudiziert), Myokardinfarkt (adjudiziert), Schlaganfall
(adjudiziert) odekardiovaskularer Tod (adjudiziert)
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darauf hin, dass Empagliflozin einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten
hat.

In der DimensiorNebenwirkungenzeigen die Auswertungen in der CK8ubpopulation der
EMPA-REG OUTCOME Studie eine umfassenderringerung des Risikos unerwinschter
Ereignisse. Dies zeigt sich sowohl als Vortell flr @esamtrate SUBnddie Gesamtrate UE
jeglichen Schweregrades ohne Bertlicksichtigarigankungsbezogener Ereigressls auch
anhand signifikanter Risikeduktionen Uber eine breite Palette an SOC und PT hinweg, denen
kaum Nachteile gegéberstehen. Insgesamt belegen die Ergebnisse ein Uberaus positives
Nebemwirkungsprofil.

Zusammenfassendsind die Ergebnisse aus der Ciddbpopulation der EMPREG
OUTCOME Studie konsistent mit den Ergebnissen fir die Stu@Giesamtpopulation
beziglich der Vorteile fur die Mortalitat, die renale und kardiovaskulare Morbiditat sowie
hinsichtlich der Vermeidung von Nebenwirkungen. Diese Vorteile waren maf3geblich fir den
Zusdaznutzen basierend auf den Ergebnissen der Gesamtpopuyigjosomit bestatigen die
vorliegenden Ergebnisse der nach KDIGO definierten €population die Ubertragbarkeit
des Zusatznutzens aus der Erstbewertung auf RatiemtCKD.

Ergebnisse der CKESubpopulationen aus EMPERO#Reduced undPreserved

Bei denbeiden Studien EMPEROReduced undPreserved handelt es sieim parallel
geplante Studien mit nahezu identischem Stud
sind internationale multizentrische doppelblinde plageintrollierte RCT, die Empagliflozin

(10mg) gegeniber einer optimierten Standardtherapie untersuchen. Dabei untersuchte die
Studie EMPERORReduced 3.73@atienten mit reduzierter linksventrikular&jektions

fraktion (HFFEF, LVEFO4 0) und -PrdsEreR ©XI8Batienten mit erhaltener links
ventrikularer Ejektionsaktion (HFpEF, LVEF>40). Es konnten jeweils Patienten bis zu einer

eGFR von mindestens 20l/min/1,73m? unabhangig vom Vorliegen einer Albuminurie
eingeschlossen werd¢B0, 81]

Die Studien EMPEROMReduced und EMPERGRreservedwurden in friheren Nutzen
bewertunggerfahren auf Basis der Ergebnisse flir die Gesamtpopulation bereits b¢bkrtet

58. Inder Bewertung wur de-Wedrats zMer Bmatli eAnebGeFgRi 1
<60ml/min/1,73m] A unt er sucht und f ¢r Patienten mit
abweichender Zusatznutzen gegeniber der Gesamtpopulation festgestellt.

Fr das vorliegende Dossurden basierend auf der KDIGRefinition (eGFR<60 und/oder
UACR O 3 ifaig/g) 2.554 (EMPEROMReduced) und 4.056 (EMPERGReserved) Studien
teilnehmesSubpep AICKDIi onidi identifiziert (et wa
StudienGesamtpopulation)

Diese CKD-Subpopulationemer beiden EMPEROtudien wurden in einer Metanalyse
guantitativ zusammengefasst, da sie sowohl aus methodischen als auch aus medizinischen
Grunden ausreichend vergleichbar sif@2] und eine gpoolte Betrachtung der Studien
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grundsatzlich praspezifiziewtart® (Details siehe Abschni#t.2.5.3. Im Folgenden wird daher
auf die Ergebnisse der gepoolten Analyse eingegangen.

Das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz ist fir CR&tienten aul3erst relevant, da
die Herzinsuffizimz Treiber des Krankheitsgescheheng48& 83]. Das bedeutet, dass das
kardiovaskulare Risiko fur Patienten mit chronischiderzinsuffizienz dominant im
Vordergrund steht. Haufig versterben die Patierdarkardiovaskularen Komplikationé&evor

sie das Nierenversagen als Endstadium der CKD erre[di@e@4]. Diese Aspekte gilt es bei
der Beurteilung der Effekte bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und CKD zu
berlcksichtigen.

Im Folgendenwerdendie Ergebnisse der CKBubpopulation ausesh EMPERORStudien
supportiv dargestel(Ergebnisse zu weiteren Endpunkten siehe Abschiiti.4.2.

Tabelle4-3: Ergebnisse der supportiven EvidenEMPEROR pooled (CKEsubpopulation)

EMPEROR (Pooled)
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

Mortalitat

Gesamtmortalitat
HR2 0,94 [0,84; 1,08]p=0,3271

Kardiovaskularer Tod
HR? 0,88 [0,75; 1,02]p=0,0903

Renaler Tod
HR® 0,40 [0,14; 1,15]p=0,0896

Morbiditat

Renale Morbiditét

Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod
(entspricht dem priméren Endpunkt der StugidPA-KIDNEY)

HR* 0,85[0,74, 097]; p=0,0144

Progression der Nierenerkrankung

(dauerhafte Dialysg/Nierentransplantation, anhaltende eGFR €1lhain/1,73m?2, anhaltende Reduktion d
eGFR um O50% o)der renaler Tod

HR=> 0,67 [0,48; 0,93]p=0,0183

10 Firr die beiderStudien(Gesamtpopulationemyurde prepektiv eine gepoolte Analyse basierend auf patienten
individuellen Datengeplant. Der dazugehdrige statistische Analyseplan war integraler Bestandteil des
statistischen Plans der Studienprotokolle der beaerelnenStudien und wurde finalisiert, bevor der erste
Patient in die jeweilige Studie eingeschlossen wurde
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EMPEROR (Pooled)
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

Nierenversagen
(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantatmieranhaltende eGFR <15 ml/min/1,73)m

HR® 0,65 [0,40; 1,07]p=0,0900

Akute Nierenschadigung

HR® 0,73 [0,58; 0,92]p=0,0072

Kardiovaskulare Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
HR? 0,70 [0,62; 0,79]p<0,0001

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffiziemizlsive wiederholter Ereignisse
HR® 0,70 [0,61; 0,82]p<0,0001

MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlagaatidtkardiovaskularer Tod)

HR® 0,79 [0,72:0,88]; p<0,0001

Myokardinfarkt

HR2 1,31 [0,87; 1,99]p=0,2007

Schlaganfall

HR% 1,11 [0,83; 1,49]p=0,4636

Gesamthospitalisierungen

Hospitalisierung jeglicher Ursache
HR? 0,91 [0,85; 0,97]p=0,0070

Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursacimgl(isive wiederholter Ereignisse
HR% 0,91 [0,83; 0,98]p=0,0193

Lebensqualitdt und Gesundheitszustand

Lebensqualitat (KCCQ-OSS)

Verschlechterung umindestens Punkté
RR& 0,87[0,80; 0,94] p=0,0005

Verbesserung ummindestens Punkté
RR®: 1,09[1,04; 1,15] p=0,0008

Verschlechterung umindestend5 Punkt&
RR? 0,87[0,76;0,98} p=0,0226

Verbesserung umindestend 5 Punkté
RR®: 1,05[0,97; 1,14] p=0,2595
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EMPEROR (Pooled)
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

Gesundheitszustand (EQVAS)

Verschlechterung umindestend 5 Punkté
RR? 0,93[0,84; 1,04] p=0,2183

Verbesserung umindestend 5 Punkté
RR® 1,05[0,97;1,14} p=0,2276

Nebenwirkungen

Gesamtratenunerwinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregrades
RR*0,98[0,97;>1,00]; p=0,0871

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregradesine Beriicksichtigungrkrankungsbezogener Ereignisse
RR% 0,99[0,97; 101]; p=0,2953

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

GesamtratSUE
RR& 0,93[0,89; 0,97; p=0,0003

Gesamtrat& UE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
RR? 0,94[0,89; 0,99; p=0,0191

UE, die zum Therapieabbruch flhrten

Gesamtrat&JE, die zum Therapieabbruch fiihrten
RR% 0,96[0,88; 1,0q9; p=0,4355

UE-Konzepte'

Harnwegsinfektionen (narrow Sub BlcMQ) (UE)
RR% 1,18[1,0% 1,37; p=0,0317

Hyperkalidmie (PT-basierte Definition)

RR* 0,81 [0,69; 0,95]; p=0,00%UE)
RR® 0,49 [0,26; 0,91]; p=0,0208BUE)

Akutes Nierenversagen (narrow SMQ) (SUE)
RR?% 0,74[0,62 0,89; p=0,0009

Leberschaden (narrow SMQ)

RR® 0,80 [0,65; 0,98]; p=0,0300 (UE)
RR® 0,65 [0,4410,98]; p=0,0402%UE)

Gicht (PT-basierte Definition)
RR& 0,72[0,55; 0,93; p=0,0123
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EMPEROR (Pooled)
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert

Genitalinfektionen (narrow BlcMQ)

RR% 2,38 [1,54; 3,69]; p<0,0001 (UE)
RR® 0,20 [0,04; 0,89]; p=0,019®UE)

UE nach SOC und P

SOC Herzerkrankungen

SOC Herzerkrankungen (UERR® 0,87 [0,82; 0,92]; p<0,0001
PT Herzinsuffizienz (UE)RR? 0,80 [0,73; 0,87]; p<0,0001
PT Stauungsinsuffizienz (UERR® 0,69 [0,52; 0,91]; p=0,0085
PT Akute Herzinsuffizienz (UERR? 0,65[0,44; 0,97]; p=0,0350
PT Koronare Herzerkrankun@JE): RR% 0,58 [0,35; 0,97]; p=0,0338

SOC HerzerkrankungeSUE): RR% 0,84 [0,79; 0,90]; p<0,0001
PT HerzinsuffizienZSUE): RR? 0,80 [0,73; 0,87]; p<0,0001
PT Stauungsinsuffizien8JE): RR? 0,68 P,52; 0,90]; p=0,0068
PT Akute HerzinsuffizienS8(E): RR® 0,65 [0,44; 0,97]; p=0,0350

SOC Stoffwechselund Erndhrungsstérungen

SOC stoffwechselund Erndhrungsstérungen (UERR® 0,89 [0,83; 0,96]; p=0,0015
PT Hyperkaliamie (UE) RR* 0,83[0,71; 0,89]; p=0,0265
PT Hyperurikdmie (UE) RR® 0,67 [0,55; 0,82]; p<0,0001
PT Gicht (UE) RR® 0,73 [0,56; 0,95]; p=0,0188
PT Diabetes Typ 2 (UE)RR® 0,63 [0,43; 0,92]; p=0,0164
PT Hypomagnesiamie (UERR? 0,37 [0,20; 0,71]; p=0,0016

SOCStoffwechsel und Ernahrungsstérunge8BWYE): RR? 0,73 [0,58; 0,92]; p=0,0071

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebsund Knochenerkrankungen

SOC SkelettmuskulatyrBindegewebsund Knochenerkrankungen (UERR® 0,87 [0,79; 0,97];
p=0,0108

PT Schmerzen in einer Extremitat (UBRR? 0,71 [0,51; 0,99]; p=0,0397

SOC Untersuchungen

SOC Untersuchungen (UERR? 0,86 [0,75; 0,98]; p=0,0204

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

SOC Erkrankungen des Blutes und Hesphsystems (UE)RR? 0,78 [0,68; 0,91]; p=0,0009
PT Anamie RR% 0,73 [0,60; 0,89]; p=0,0013
PT EisenmangelanamidrR? 0,59 [0,38; 0,91]; p=0,0169

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsyst8tdg){ RR® 0,60 [0,41; 0,86]; p=0,0051

SOC Erkrankungen der Nieren- und Harnwege

PT Akute Nierenschadigung (UBRR® 0,74 [0,59; 0,93]; p=0,0082
SOC Erkrankungen der Niereand HarnwegeJUE): RR& 0,76 [0,65; 0,89]; p=0,0006
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EMPEROR (Pooled)
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%l]; p-Wert
PT Akute Nierenschadigun§E): RR? 0,74 [0,59; 0,93]p=0,0082
PT NierenversagerSUE): RR& 0,37 [0,21; 0,67]; p=0,0005

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des MediastBlUf)s RR? 0,81 [0,66;
0,99]; p=0,0398

SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen

PT Bronchitis (UE) RR® 0,72 [0,56; 0,91]; p=0,0071

SOC Gastrointestinale Erkrankungen

PT Obstipation (UE) RR® 1,37 [1,06; 1,78]; p=0,0171

SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
PT Haueinrisse (UE) RR®: 2,01 [1,21; 3,33]; p=0,0060

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
Kreatinin-Formel

a: Ein HR/RR <1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten von Empagliflozin an.

b: Fur die Analyse wird der letzte Wert, der innerhalb der geplanten Behandlungsperiode fiir den Patienten erhob
beriicksichtigt (Details siehe Abschrit8.1.4.2.1.3

¢: eGFR<10ml/min/1,73m? fiir Patienten mit einer eGFR30 ml/min/1,73m?zu Studienbeginn bzw. <18l/min/1,73n?
fur Patienten mit einer eGF& 3 ®@l/min/1,73m?2 zu Studienbeginn.

d: Es werden ausschlieRlich Ergebnissestitistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen f{
Ereignisse jeglichen Schweregeadind fiir schwerwiegende Ereignisse dargestellt. Ergebnisse zu allen Ereignisg
inklusive schweren und statistisch nicht signifikanten Ereignisged,is separaten Anhang@ enthalten.

BIcMQ: Bl-customised MedDRA QuenCKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizie@KD-EPI)::
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratieormel, Kreatininbasiert; eGFREstimated Glomerular Fithtion
Rate (geschatzte glomerulére FiltrationsraE()-VAS: European Quality of Lifé&s Dimensions Visuelle Analogskal
HR: Hazard Ratio; KCCQKansas City Cardiomyopathy Questionnaké Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse
CardiovasculaiEvents; M: Quadratmeter; min: Minute; ml: Millilitet©SS: Overall Summary ScoreT: Preferred Termg
nach MedDRA;RR: Risk Ratio felatives Risiko) SMQ: Standardised MedDRA Querfstandardisierte MedDRA
Abfrage) SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUkhwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(
UE: Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)

In da DimensionMortalitat zeigen sicmumerische/orteile von Empagliflozinn den nicht
konfirmatorisch ausgelegten EndpunktéBesamtmortaliti Akardiovaskulare Todf und
Arenaler Todi in der CKD-Subpopulation der EMPERQGRtudien.

In der DimensionMorbiditat werden fur Empaglifiozin anhand der Ergebnisse zu ver
schiedenen renalen Endpunkten in der C8ilbpopulation der EMPERQORtudien statistisch
signifikante Vorteile erreicht. Empaglifiozin reduziert das Risiko einer Progression der
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Niereninsuffizien#! statstisch signifikant um 33%relative Risikoreduktion)Darlber hinaus

wird dasrelative Risiko der Komplikation der akuten Nierenschadigung um 27% signifikant
vermindert. In dem Endpunkt Nierenversagen zeigt sich ein numerischer Vorteil, der statistisch
nicht signifikant ist. Hierbei ist die geringe Inzidenz fur Nierenversagen in der Studien
population zu beachten. Neben den renalen Vorteilen belegen die Ergebnisse eine deutliche
Verbesserung der fir die Patienten im Vordergrund steheHeéerinsuffizienzspezifischen

Morbiditat. Konkret senkt Empagliflozin das Risiko, aufgrund einer Herzinsuffizienz hospi
talisiert zu werden, um 30%elative Risikoreduktion)Auch das Risiko fur den Endpunkt
AGeshaonstpi t al i si erungf wir d ghifikantvermiBdep.ag!l i f 1 oz i

In der Dimension.ebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustdrelegen die patienten
berichteten Ergebnisse zuridansasCity CardiomyopathyQuestionnairéOverallSummary

Score (KCCQ-OSS die deutlichen Vorteile von Empagliflozin fir die Lebensqualitat der
Patienten. Dies zeigen die statistisch signifikanten positiven Ergebnisse der entsprechenden
Respondeanalysen, sowohl basierend auf dem etablierten Responsekriteriumindestens

5 Punkten (signifikanter Vorteil fur Verbesserung und Verschlechterung), als auch fur das
Responsekriterium vomindestend 5 Punkten (signifikanter Vorteil fir Verschlechterung und
numerischer Vorteil fur Verbesserung, der vor dem Hintergrund der relatienhoh
Ausgangswerte zu interpretieren isBei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz -ver
schlechtert eine CKD die Prognose zusétzlich und erhohtrdgrétliez des zwerwartenda
KrankheitsverlaufsFur die untersuchte Population ist daher insbesondieré/emeidung
weiterer Lebensqualité&gschrankungen relevant. Die hinsichtlich der krankbpésgifischen
Lebensqualitat beobachteten deutlichen Vorteile werden gestltzt durch die numerischen
Vorteile zum allgemeinen Gesundheitszustand, anhanduwértungen zum Fragebogen des
EQ-VAS.

In der DimensiorNebenwirkungenzeigen die Auswertungen in der CK8ubpopulation der
EMPERORStudien eine umfassende Verringerung des Risikos unerwinschter Ereignisse.
Dies zeigt sich sowohl als Vorteil fir diGesamtate SUE, auch unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse, als auch anhand signifikanterr&itikbonen tber eine
breite Palette an SOC und PT hinweg, denen kaum Nachteile gegentberbteesamt
zeigen die Ergebnisse ein Uberaus positives @&ehbirkungsprofil und belegen dass
insbesondere schwerwiegende Ereignisse unter Empagliflozin vermindert werden.

Zusammenfassendsind die Ergebnisse aus den Cidobpopulationen der EMPERGR
Studien konsistent mit den Ergebnissen fur die jeweiligen Stu@esanpopulationen
beziglich der Vorteile fur die renale Morbiditat, die Herzinsuffizispezifische Morbiditat

und die Gesamthospitalisierungen, die Lebensqualitéat, sowie hinsichtlich der Vermeidung von
Nebemwirkungen. Diese Vorteile waren mal3gebliélr len Zusatznutzen basierend auf den
Ergebnissen der jeweiligen Gesamtpopulatiofgs 86]. Somit bestéatigen die vorliegende

UBezogerauf di e bewertungrdrte ledwaent ep rezfeintiutailem AMbnahme
Endpunkdefinitionen zur Progression der Niereninsuffizienz werden numerische Vorteile beobachtet, die nicht
statistisch signifikant sind (siehe Abschiii8.1.4.2.1.21
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Ergebnisseauch unter Anwendunder KDIGO-Definition fiir CKD die Ubertragbarkeit des
Zusatznutzens aus der jeweiligen Erstbewertung auf Patient&Kimit

Ubertragbarkeit der Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext

Durchdie breiten renalen Einschlusskriterien, die reprasentativen Anteile verschiedener CKD
Grunderkrankungen und die wirklichkeitsnahe Standardtherapie bildet die ENVPXEY
Studie ein versorgungsnahes Cidatientenkollektiv ab

Die Anteile der eingeschlosseneKQ-Grunderkrankungen entsprechen den inRiemtscha
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und FamilienmediddEGAM)-Leitlinie berichteten
Ursachen der chronischen Nierenerkrankung (stddieldung?2: Die Anteile derin die EMPA-
KIDNEY eingeschlossenen Gruattrankungenentsprecherden in der DEGAMLeitlinie
berichteten Ursachen d€KD [20, 87).

Atiologien von CKD gemaB EMPA-KIDNEY
DeGAM-Leitlinie N = 6609

Unbekannt

Sonstige

Zystennieren Diabetes ) 15% Diabetes
Tubulonephritis 7% 31 %
(-]
System-/Autoimmun- ——
erkrankungen

Glomerulo-
nephritis

25 %, Hypertension

Glomerulo- 22%

nephritis

Abbildung 2: Die Anteile derin die EMPA-KIDNEY eingeschlossenen Gruerdkrankungen
entsprecheden in der DEGAMLeitlinie berichteten Ursachen dé€KD [20, 87]

Ebenso wird tUber den Einschluss von Patienten Uber breite-aaERAIbuminurieBereiche
ein umfassendes und versorgungmrantes Spektrum von Nierenerkrankungen abgedgéckt
2].

DarlUber hinaus konntdnanders als in der vom-BA bereits im Anwendungsdpeet der CKD
bewerteten Studig in die Studie EMPAKIDNEY auch Patienten eingeschlossen werden, die
nicht mit Angiotensinkonvertierendse Enzym(ACE)-Hemmern oderAngiotensin1(AT1)-
Antagonisterbehandelt wurden, beispielsweise aufgrund von Unvertraglitbker fehlender
Indikation [6]. Diese Patienten machten in der EMRMNEY Studie 15% der
Studienpopulation aus. Eine vergleichbare Gré3enordnung zeigt sich im Versalgags,

2].

Die Studie EMPAKIDNEY untersucht somit auch Patienten, die im Vergleich zur
tatsachlichen Versorgunigslitat in bisherigerpivotalen CKD-Studien entweder ganzlich
ausgeschlossen oder deutlich ureprasentienivaren[1i 13].
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Somit wird mit der EMPAKIDNEY Studie eine wesentliche und versorgungsrelevante
Erweiterung der bisher verfligbaren Evidenz erreicht und eine aussagekraftige Bewertung des
Zusatznutzens uber ein breites Spektrum von Patienten mit CKD ermdéglicht.

Effektmodfikationen, die auf einen von der Gesamtpopulation abweichenden Zusatznutzen
hinsichtlich des Versorgungskontexts schlielien lassen, wurden nicht beobachtet (siehe
Abschnitt4.3.1.2.2.2. Es liegen somit keinerlei Hinweise vor, dass die Ergebnisse der Studie
EMPA-KIDNEY nicht auf den deutschen Versorgukgstext Gbertragbar sind.

Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise und Ergebnissicherheit

Unter Berucksichtigum der Evidenzstufe, der Studiengréf3e weklitét und der Validitat der
Endpunkte der EMPAIDNEY Studie wird eine sehr hohe Aussagekraft der Nachweise
erreicht. Die Nachweise sind geeignet, einen Beleg flr einen Zusatznutzen von Empagliflozin
gegenuberer zZVT im Anwendungsgebiet der CKD abzuleiten.

Die Ergebnissicherheit der Studie EMABKADNEY ist mit insgesamt 6.609 eingehlossenen
Patienten, die aus l&ndern in 241Studienzentren rekrutiert und im Median Jdhre
beobachtet wurden, als sehr hochbawerten. Mit Gber 6.600 eingeschlossenen Patienten ist
die EMPAKIDNEY Studie die bislang grof3te SGLAIRhibitor-Studie im vorliegenden
Anwendunggebiet.

Die Studienergebnisse belegen die deutlichen prognoseverbessernden Effekte von
Empagliflozin gegentber dezVT konsistent Uber unterschiedliche Endpunkte und
Endpunktkategorien hinwedffektmodifikationen, die zu einer abweichenden Aussage zum
Zusatznuten fuhren, wurden nicht beobachtet.

Aus der hohen Aussagekraft und Ergebnissicherheit resatisrtier Studie EMPAIDNEY
fur Empagliflozin gesamthaft ein Beleg fiir einen Zusatznutzen gegenuber der zVT.

Die in den supportiv vorgelegten Studigezeigten positiven Effekte bestatigen die Wirk
samkeit von Empagliflozin bei Patienten mit CKD und erhdhen die Aussdmgeheit
zusatzlich.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

EMPA-KIDNEY (Hauptevidenz)

Mit der EMPAKIDNEY Studie wird eine wesentlicheersorgungsrelevante Erweiterung der
bisher verfugbaren Evidenz erreicht und erstmals eine Bewertung des Zusatznutzens tber ein
breites Spektrum von Patienten mit CKD ermdgliddie Ergebnisse der EMRKIDNEY

Studie sinddahervon besonderer therapeutischer Relevanz
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Die Studienergebnisse belegamndriicklich die prognoseverbessernde Wirksamkeit von
Empagliflozin bei Patienten mit CKIgegeniber einer optimierten Standardtheragiein.

Konkret wird durch Empgliflozin eine gravierendeProgression der Nierenerkrankung
aufgehalten und das Risiko fighronischesNierenversagenmalflgeblichverringert. Des
Weiteren senkt die Behandlung mit Empagliflozin das Risiko@&samthospitalisierungen

und firschwerwiegendenerwiinschte EreignisseUber die direkten Effekte hinaus bedeuten
diese Ergebnisse mittelbar eine Senkung des Mortalitatsrisikos und eine Verbesserung der
Lebensqualitéfl4, 15, 42, 43].

Gemal3 ArzneimittetNutzenbewertungsverordnu@M-NutzenV) stellen die oben
dargestellten peobachteterdeutlichen Vorteile von Empagliflozin fir den Patienten eine
Abschwachung schwerwiegender Symptoriage spurbare Linderung der Erkrankung sowie
eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen gegentber der zWiddar
begrinden einen Zusatznutzen \o@trachtlichemAusmali.

Von besonderer Relevanz fir die Patienten ist dabei die Verringerung des Risikos, unwieder
bringlich in das Stadiumest Nierenversagens einzutretBre dauerhafte Nierenersatztherapie

ist fir den Patienten von besonderer Schwere, weil es sicanhaltendeschwerwiegende
Morbiditat handelt und nicht um eine kurzzeitige schwerwiegende Krankheitsverschlechterung,
wie beipielswveise bei einer Hospitalisierung. Es wird flur den Patienten unmdéglich, sein
bisheriges Leben weiterzufiihren. Die eingeschrankte Nierenfunktion und die haufigen
Dialysebehandlung gehen mit belastenden Symptomen und Nebenwirkungen einher und
verursache einen erheblichen Leidensdruck. Der hohe Schgvacesowie die Endgultigkeit

des Nieremersagens unterstreichen dagtrachtliche Ausmaldes Zusatznutzens von
Empagliflozin.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der Studie EKIPANEY und unter Berlcgichtigung
der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise sowie der Ergebnissicherheit liegt

Behandlung mit Empagliflozin von Patienten rstironischer Nierenerkrankungemafd
AM-NutzenV insgesamt eiBeleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzergegenuber de
zweckmaldigen Vergleichstherapie vor.

Supportive Evidenz: EMPAREG Outcome sowie EMPEROReduced undPreserved

Fur das vorliegenden Dossier wurden aus Griunden der Transparenz und Vollstandigkeit
Auswertungen zu den jeweiligen nach KDIGO definierten C8illbpopulationen der drei
Studien prasentiert. Die Ergebnisse zeigen $ichsistent mitder Erstbewertung. Somit
bestéatigt sich auch unter Anwendung der KDKB@finition fir CKD die Ubertragbarkeit des
Zusatznutzens aus der jeweiligen Erstbewertung auf Patient&Kibit

Zusammenfassend bestatigen die Ergebnisse der supportiv dargestellten Studien ridbehmals
Wirksamkeit von Empagliflozin auch bei CkPatienten aus anderen Indikationen:
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Der Zusatznutzen von Empaglifiozin in den Anwendungsgebi@@bM und chronische
Herzinsuffizienz wurde unter anderem auf Basis der Vorteile bei patrefdganten, renalen
Endpunkéen abgeleitet. Konkretwand i es Vorteile in den Endpun
(Patienten mitT2DM, EMPAAREG OUTCOME) , ASOC Erkrankunge
Har nwegenf (HFr-ReducEeMPER®R Wi e AAkut e Ni eren
EMPERORPreserved). Auch in derach KDIGO definierten CKEBubpopulation werden

positive renale Effekte beobachtet. Das heil3t, dass Empagliflozin renale Vorteile unabhangig

vom Vorliegen anderer Haupterkrankung als die CKD bietet.

4.2 Methodik

Abschnitt4.1 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Datellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus |den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
T Intervention

i Vergleichstherapie
i Endpunkte

i Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaligen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Fragestellung

Das Ziel dieser Nutzenbewertung ist die Ermittlung des Ausmal3es des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens fur die Behandlung mit Empagliflokite¢ventior) bei Erwachsenen mit

CKD (Patientenpopulation im Vergleich zu einer optimierten Standardtherapie zur
Behandlung der CKD unter Berlcksichtigung der Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteinamie, An&\él). Die
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Nutzenbewertung basiert auf RC3tgdientypenin Bezug auf patientenrelevante Endpunkte

der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundhb#gogene Lebensqualitdt und
NebenwirkungenEndpunktg Geeignete Studien missen zudem eine ada@iateendauer
aufweisen und es mussen fur eine Bewertung ausreichende Informationen zur Studie und den
Studienergebnissen verfugbar sd?ulflikationstyp.

Patientenpopulation

Das fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Anwendungsgebiet ergibt sideraus
Erweiterung des fir Empagliflozin (Jardiafdeugelassenen Anwendungsgebietes. Das hier
bewertungsrelevante Anwendungsgebi et l aut et :
von Erwachsenen mit chronischer Nieresuffizienzi[88].

Intervention

Die Intervention Empaglifiozin soll gemafld Fachinformation von Empaglifioi88]
verabreicht werden.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Die vom GBA fiir das Anwendungsgebiet dEKD bestimmte zVT lautetAEi ne opt i mi e
Standardtherapie zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz unter Berticksichtigung

der Grunderkrankung und haufiger Komorbiditdten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoprotei[BHmi e, An?2mie)f

Endpunkte

Die zu berlcksichtigenden Studien sollen gemal3MdizenV[90] Ergebnisse zu mindestens
einem patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat und Nebeangdn berichten.

Studientyp

RCT stellen, neben systematischen Ubersichten von RCT, {&#& Berfahrensordnung den
Studientyp mit der hochsten Evidenzstufe[@4d] weshalb nur dieser Studientyp berlcksichtigt
wird.

Studiendauer

In einem zurickliegenden Nutzenbewertungsverfahren im AnwendungsgebieCkder
wurden Studien mit einer Mindestdauer vonEdchen seitens des IQWiG herangezof@2}
und vom GBA im zugehdrigen Beschluss bertcksichfif].

Publikationstyp

Es werden nur solche Publikationstypen beriicksichtigt, die fur eine adaguate Bewertung einer
Studie und der berichteten Endpunkte ausreichHefamationen liefern. Dies sind Vall
publikation, Ergebnisberichte aus einem Studienregister oder Studienberichte.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2.1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fin diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriteriefuir die Studien definiert werden. Dabei |st
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch aBfsis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fur eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Einund Ausschlusskriterien fir (&tien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie diedfid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Nachfolgend werden diejenigen Studien, drendsatzlich fur die Beantwortung der Frage
stellung gemanr Abschn#t2.1geeignet sind, anhand von Einschlusskriterien charakterisiert.

Die Ein- und Ausschlusskriterien von in der vorliegenden Nutzenbewertung zu berick
sichtigenden Studien sind irabelle4-4 zusammengefasst:

Tabelle4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Patientenpopulatiof E1 | Erwachsene mit chronischer Al | Andere Patientenpopulation als E
Niereninsuffizienz

Intervention E2 | Empagliflozin 10 mg geman A2 | Andere Intervention als E2
Fachinformation

Vergleichstherapie| E3 | Eine optimierte Standardtherapie Z A3 | Andere Verggichstherapie als E3
Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz unter
Bertcksichtigung der
Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditaten (wie Diabetes
mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteinamie, Anamie)
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevante| A4 | Keine Daten zu einem
Endpunkt aus den folgenden patientenrelevanten Endpunkt in
Dimensionen: den Dimensionen Mortalitét,
Mortalitzt Morbiditat, Lebensqualitat und

Nebenwirkungen
 Gesamtmortalitat ebe unge

1 Kardiovaskularer Tod
1 Renaler Tod

Morbiditat
1 Renale Morbiditat
1 Kardiovaskulare Morbiditat
1 Gesamthospitalisierungen
Lebensqualitat und
Gesundheitszustand
1 Gesundheitszustand (EQAS)
1 Lebensqualitat (KCCQ)

Nebenwirkungen
1 Unerwlinschte Ereignisse

Studientypen E5 | Randomisierte kontrollierte Studie | A5 | Andere Studientypen als E5

Studiendauer E6 | Mindestens 24 Wochen A6 | Weniger als 24 Wochen

Publikationstyp E7 | Vollpublikation, Ergebnisbericht au A7 | (Konferenz)Abstract, Survey,
einemStudienregister oder Note, Letter, Editorial,
Studienbericht verflgbar Registereintrag ohne berichtete

Ergebnisse, Studie ohne
Ergebnisbericht/Studiebericht,
Ubersichtsarbeit,
Mehrfachpublikation ohne
relevanteZusatzinformation,
gepoolte Analysen

EQ-VAS: European Quality of Lifé&s Dimensions Visuelle AnalogskaldCCQ: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnairemg: Milligramm

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Bescheibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
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(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder waioder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschfi8€dn
und432 jeweils im Unterabschnitt AStudijen de
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende

Dokument erstellt wird, betirankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, | um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche migs RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.0, nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherghe

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nichelm als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nk | u-process & dthermoimdexed citations) und EMBASE sowie in der Cocleran
DatentCamcihr Ane Centr al Register 0 fdurctgefahttr ol | e
werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken

(z.B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder&enbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomniBenmgmdomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. |Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatuecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichwmen

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die Suchen wurden gemaf Vorgaben 26n06.2023in den bibliogafischen Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und der CochrarBat enbank (ACochrane Centr al
Trials (Clinical Trials)nAn) durchgef¢hrt . Di e
Datenbank angepasst. Die Suche in den Datenbanken NN\EDUNnd EMBASE erfolgte unter
Verwendung validierter Filter. Spracbder Jahreseinschrankungen erfolgten nicht.
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Die Suchstrategien sind Afinhang 4A dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugéanglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenban

ken ist

grundsétzlich durchzuflihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene

Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregiste

Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodiérgatnissen

in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbankes fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte

Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB3.2.]), nicht randomisierte vergleichende Stud
(Abschnitt 4.3.2.2 sowie weitere Untersuchungen (Abschrit8.2.3 muss eine Suche i
Studienregigtrn sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichu
Dossiers mal3geblichen Zgiuinkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdaten
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EJR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platforear8h Porta
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der Eur
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS, https://www.pharms®mind.de/dynamic/de/arzneimitte

rn /

ng des

banken

ppean

informationssystem/index.html) durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in

weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbank&n

(z.

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei

indirekten Vergleichen snvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert wer
mussen.

den

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie

durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende
erfassen. Alle Suchstrategien sinddinhang 4B zu dokumentieren.

Studien

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrechenche

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchs
ist nicht erforderlich.

lrategie

Empagliflozin (Jardianc®) Seite58von 738


https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche clogefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurdBnJahreseinschréankungen),

und begrinden Sie diese.

Die Suchen wurden gemal Maben an28.06.2023n den Studienregistern clinicaltrials.gov,
EU-CTR und ICTRP Search Portal der World Health Organization (WHO), Clinical Data
(Suchportal derEuropéische ArzneimittetAgentur [EMA]) und AMIS durchgefuhrt. Es
erfolgte eine individuelleAnpassung und Gliederung der Suchstrategien an die jeweilige
Datenbank. Bei der Suche wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende bzw. geplante
Studien bertcksichtigt. Die Suchstrategien fur die Register clinicaltrials.govCHV und

ICTRP Search Rtal der WHO sind irAnhang 4B dargestellt.

Um potenzielle Fehlermeldungen aufgrund von komplexen Suchstrategien bei der Suche im
RegisteilCTRP WHO zu vermeiden, wurden getrennte Suchen fir Intervention und Indikation
durchgef¢hrt. Die Schnittmenge dekrDiirgébiel det

Fur die Datenbanken Clinical Data und AMIS wurde nach Eintrage&mgébnisberichten zu
Studien gesucht, die bereits anderweitig identifiziert wurden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des €BA

Die Internetseite des-BA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodikd 7 ergebnissen von relevanten Studien in (die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 8§35a
SGBYV verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
Studienmetbdik undi ergebnissed. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem
Beschluss des ‘BA einschliellich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zerwarten.

Die Suche auf der Internetseite de8& muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefiuihrt werden.UF indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#4ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Sthe auf der @A Internetseite immer
dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die

2Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, H6rn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications,ragistry reports. BMJ 2015;350:h796
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zweckmaéalRige Vergleichstherapie durchiduen. Es genugt die Suche nach Eintragen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datim der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des-BA genannten zugéhgen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefihrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

FUr die Suche auf der Internetseite de€3& wurden ausschliel3lich bereits anderweitig
identifizierte Studien (siehe Abscitie 4.2.3.2und 4.2.3.3 bericksichtigt. Hierfir wurden
mehrere Synonyme (Titel der Studie, Akym, Studiennummer, Registernummern) der
infrage kommenden Studie Uber die Suchleiste der Homepage -8#s gésucht und die
Ergebnisse gepruft. Relevante Treffer wurden in Abschrttl.1.4dokumentiert.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuht wurde.

Die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche (siehe Abséth@t) wurden
zunéachst um Duplikate bereinigt.

Die Selektion de Publikationen und Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche, der Suche in Studienregistern und etwaigen Treffern auf der Internetseite
des GBA erfolgte anhand der in Abschnitt2.2beschriebenen Eirund Ausschlusskriterien
(siehe Tabelle4-4). Die inhaltliche Prufung der Treffer der Recherchen erfolgte durch
zweiPersonen unabhangig voneinander und fur die bibliografische Literaturrecherche zunachst
basierend auf dem Titel und Abstract. Alle als potenziell relevant erachteten Publikationen
wurden ahand des Volltextes gesichtet. Die aus den Recherchen in den Studienregistern
identifizierten Studien wurden anhand der Informationen aus den Studienregistern hinsichtlich
ihrer Relevanz beurteilt. Ergaben sich bei der Bewertung Diskrepanzen, wurde durch
Hinzuziehen eines dritten Reviewers eine einheitliche Bewertung erzielt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Stand: 28.07.2023

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpnktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ext
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégéanmg 4

F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppé€bei nicht randomisiegn vergleichenden Studien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bertcksichtigung prognostisch relevanter Fafktere
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

I ergebnisgesteuerte Berichtetsiag

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Vienzgspotenzial bewertet und a
Aniedrigfi oder Ahochfi eingestuft werde
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
verzerrt sind. Unter einer relevanteenerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebniss
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertug eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst

Verzerrungspotenzial endpuikiergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte
Aniedrigi oder AhochfiAi eingestuft werde
Verzerrungsp@& n z i a | fer den Endpunkt in der

Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.

Eine Einstufung des VerzerrungspotenzialsdesErgebne s f ¢r ei nen Efi
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Disku
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis
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FUr nicht randomisierte Studien konnkém solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studiemd Endpunktebene erfolgte auf
Grundlage der oben beschriebenen Methodik anhand der Bewertungsbégéaiy 4F.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschi3itiamd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt

StudieniAi und den dazugeh®°rigen Anh2ngen dar

soll fur randanisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONS@FChart)3 Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRENIW. STROBE
Statement® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfigbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Darstellung des Designs und der Methodik der eingeschlossenennSttfdigte ent
sprechend der durch das CONSO&atement (Item2b bis14 sowie CONSOR-Flow-Chart
[siehe Anhang 4E]) vorgegebenen Standards auf Bades Studienprimkolle, der Studien
berichte, der statistischen Analyseplane sowie zugehdriger Amendments.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitt@i und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschkl@selie separat dargestellt

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

14Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemémt.J Publ Health 2004; 94(3): 3@b6.

15Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gagtdele Vandenbroucke JPhe strengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationakstadies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkumdengrankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und ptargelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben Zulitstades Endpunkts (B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebotgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiur die Bewgrtuherangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten AbscHrbitid

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftvare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software exitbilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die Patientetf der in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie EKIIPAEY sowie in

den supportiv dargestellten Studien EMREG OUTCOME, EMPEROHReducedund
EMPERORPreserved werden fir die vorliegende Fragestellung anhand der folgenden zu
Studienbeginn erhobenen Charakteristika beschrieben:

Demographische Charakteristika(sieheTabelle4-14, Tabelle4-56, Tabelle4-91)
1 Alter (Jahre)

1 Geschlecht

1 Abstammung

1 Ethnie

1 Region

1 OECD-Mitgliedsstaat

Klinische Charakteristika (sieheTabelle4-15, Tabelle4-57, Tabelle4-92)

1 Nierenerkrankungsbezogene Charakteristika

16 |m vorliegenden Dossier wird fiir personenbezogenesBbaungen das generische Maskulinum in einem
verallgemeinernden Sinne fir Personen jeglichen Geschlechtes verwendet.
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o eGFR[mI/min/1,73n7]
o UACR [mg/g]
0o KDIGO Risikoklasse
o Priméare Ursache der Nierenerkrankung (nur in EMEARNEY erfasst)
1 Weitere Charakteristika
o Blutdruck (Millimeter Quecksilbersaule [mmHg])
o Hypercholesterindmie ider Anamnese (nur in EMPEROR erfasst)
o Diabetesstatus
o Glykiertes Hamoglobin (HbA) [%] nach Diabetesstatus
0 Body-Massindex (BMI) [kg/m?]
1 Kardiovaskulare Erkrankung in der Anamnése

Medikamentdse Therapien zur Behandlung derCKD unter Berlcksichtigung der
Grunderkrankung und haufiger Komorbiditaten

Therapien zur Behandlung deéKD unter Bertcksichtigung der Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, Hypertonie und Dyslipoproteinamie sind in
Tabelle4-16, Tabelle4-58 und Tabelle4-93 dargestelit.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierungen der betrachteten
Endpunkte

Unabhangig von der grundsatzlichen Patientenrelevanz der unten aufgefiihrten Endpunkte ist
bei deren Bedeutung zu beachten, dassMimetalitdt und Morbiditat sowie die gesund
heitsbezogene Lebensqualitat von Patienten mit CKD durch die jeweilige Ursache der CKD
sowie vom Vorliegen weiterer Erkrankungen bestimmt {B&j 93 94]. Je nach der jeweiligen
Grundkonstellation ihrer Erkrankungen lassen sich die Patiemi#n CKD in ein
kardiovaskularenales Risikokontinuum einordnen (siehe Mo8lubhbschnitt 3.2.1). Das
bedeutet, dass fur jeden Patienten ein unterschiedliches Risiko in Abhangigkeit seiner
Grundkonstellation im Vordergrund steht.

Fir die Studie EMPAKIDNEY umfasst diestransitorische ischamische Attacke, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
periphere Arterienerkrankungder HerzinsuffizienzFir die StudierEMPA-REG OUTCOME EMPEROR
Reduced und EMPERGORreservedvurde das Charakteristikunicht aufgefiihrt, da 100% der Populatieine
kardiovaskulare Erkrankurepfweisen.
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Vor diesem Hintergrund s wichtig, die Bedeutung der Endpunkte fur den Patienten immer
auch im Kontext der jeweiligen Risikoauspragung zu bewerten.

Fur die Patienten der EMPKIDNEY Studie bedeutet dies: Aufgrund der versorgungsnahen
Studienpopulation mit reprasentativen Atgaiverschiedener CKIGrunderkrankungen und
vergleichsweiseniedrigen AlbuminurieWerten hat dieses Kollektiv ein eher geringeres
kardiovaskulares Risiko bei relativ hohem Risiko fur die Progression ihrer Nierenerkrankung.

Am anderen Ende des Kontinuumtelen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
CKD. Bei diesen Patienten ist die Herzinsuffizienz Treiber des Krankheitsgeschehens und
mal3geblich fir die Morbiditat und Mortalitat der betroffenen Patienten verantwd#8cB5].

Es ist wesentlich wabkcheinlicher, dass diese Patienten friihzeitig an einer kardiovaskular
bedingten Komplikation versteen, als dass diese das Endstadium der CKD errejdBed4].

4.2.5.2.2.1 Mortalitat

Gesamtmortalitat

Patientenrelevanz

Die Mortalitat gemafl AMNutzenV[90], G-BA Verfahrensordnun{f6] und Niedeschrift zur
G-BA Beratungstellt im vorliegenden Anwendungsgebif®9] einen patientemelevanten
Endpunkt dar.

Das Mortalitatsrisiko von Patienten mit CKD ist sehr unterschiedlich dmghésich mit dem
Vorliegen verschiedener Risikofaktordf9, 97]. Es ist insbesondere abhangig von der
Grunderkrankung der KD, dem CKDStadium und dem Vorliegen von Komorbiditatgn

34, 97]

Eine grol3e populatiobasierte Gesundheitsstudie hat das Mortalitatsrisiko der Probanden in
Abh&ngigkeit vom Vorliegen der Erkrankungen CKI2ZDM und chronischer Herzinsuffizienz
untersuchf{19]. Die Ergebnisse zeigen, dass das Mortalitatsrisiko von Patienten mi nicht
dialysepflichtiger chronischer Nierenerkrankung durch die CKD alieialso CKD ohne
Diabetes mellitus Ty@ oder chronische Herzinsuffizieriz insgesamt nur relativ wegi
ansteigt. Das zusétzliche Vorliegen einE3DM und insbesondere das einer chronischen
Herzinsuffizienz, erhoht das Mortalitéisiko8 [19].

18 CKD ohne Diabetes und ohne CHF: HR [9%%: 1,18[1,02; 1,37]
CKD + DiabetesHR [95%KI]: 1,73[1,34;2,23
CKD + CHF: HR [95%-KI]: 3,60[2,68;4,84]
CKD + Diabetest CHF: HR [95%KI]: 3,97 [2,82;5,58]
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Als pradiktiv far eine erhthte Mortalitdit bei CKD gelteNierenversagen sowie
Hospitalisierungeifil6i 18]*°.

Operatonalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMRKIDNEY Studie (Hauptevidenz) und in den supportiv
dargestellten Studien EMRREG OUTCOME, EMPEROHReduced undPreserved:

1 Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache

Der Endpunkt unterliegt keinsubjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

Renaler Tod

Patientenrelevanz

Die EMA fiihrt in Ihrer LeitlinieAGuideline on the clinical investigation of medicinal products

to prevent development/slow progression of chronic renals u f f dierénalenMostafitat,
neben der Gesamtmortalitat, als einen relevanten Endpunkt zur Bestimmung der Wirksamkeit
eines Arzneimittels zur Préavention oder Verlangsamung des Fortschreitens der- Nieren
insuffizienz auf44]. Die renale Mortalitat stellt demnach einen patientenrelevanten Endpunkt
dar. Auch in der Niederschrift zur-BA Beratung im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde

die renale Mortalitat als patientenrelevanter Endpunkt aufgefi@®it

Ein rein Arenaler TodnA | iegt dann vor, wenn
(Urikdmie) durch fehlende renale Ausscheidung von Stoffwechselprodukten verstirbt. Konnen

die Nieren die korpereigene Entgiftungsfunktion nicht mehr lerifilmuss diese durch eine
Ersatztherapie (Dialyse oder Nierentransplantation) gewahrleistet werden. Ein renaler Tod als
solcher tritt somit nur dann ein, wenn keine Dialyse durchgefuhrt wird und keine Mdglichkeit

fur eine Nierentransplantation besteht.

19 Dieser Effekt zeigt sich auch in der EMAADNEY Studie selbst: Patienten nitospitalisierung hatten ein
signifikant fast 1f ach h°heres Sterberisiko als Patienten ohn
12,64]; pWert <0.0001)
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Operationalisierung und Validitéat
Operationalisierung in der Studie EMRADNEY::

1 Zeit bis zum Auftreten von renalem Tadjudiziert)

Operationalisierung in der supportiv dargestellten Studie EMRE&S OUTCOME:

1 Zeit bis zum Tod aufgrund von Nierenerkrankung

Operationalisierung in den supportiv dargestellten Studien EMPER&fRiced und
EMPERORPreserved:

1 Zeit bis zum Auftreten von renalem Tadjudiziert)

Der Endpunkt basiert auf adjudizierten Ereignissen. Dagudizierung erfolgte durch ein
verblindetes, unabhangiges, externes Endpunktkomitee (Detail§338160]). Der Endpunkt
unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

Kardiovaskularer Tod

Patientenrelevanz

Die kardiovaskuldre Mortalitat ist alslortalitdtsendpunkt patientenrelevant. Auch in der
Niederschrift zur GBA Beratung im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde die kardio
vaskulare Mortalitét als patientenrelevanter Endpunkt aufgefi@®pt

Das kardiovaskulare Mtalitatsrisiko hangt neben der Grunderkrankung der CKD maf3geblich
von den Begleiterkrankungen ab und ist beim Patienten mit Diabetes mellitus und insbesondere
bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen wie Herzinsuffizienz deutlich ¢A8ht

Um das kardiovaskulare Risiko von Niepatienten einzuschatzen, empfiehlt die DEGAM
Leitlinie zur Versorgung nicht dialypdlichtiger CKD-Patienten gangige kardiaskulare
Scoringverfahren ohne Beriicksichtigung der eGFR, wieil Nierererkrankungbei nicht
dialysepflichtigen Patienten relativ wenig zur Risikovorhersage be[@ayt

Erstim Spatbzw. Endstadium der Nierenerkrankung fallt ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko
durch die Nierenerlankung selbst mehr ins Gewicht, wenn eine problematische Hamodynamik
und Elektrolytimbalancen (\a.Hyperkalidmie) und dadurch bedingte Arrhythmien eine
groRere Rolle spielejd8].
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Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMRRIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROHMReduced undPreserved:

1 Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskularem Tadjudiziertem)

Der Endpunkt basiert auf adjudizierten Ereignissere ARdjudizierung erfolgte durch ein
verblindetes, unabhangiges, externes Endpunktkomitee (Detail§33:160]). Der Endpunkt
unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

4.2.5.2.2.2Morbiditat
4.2.5.2.2.2.1Renale Morbiditat

Bedeutung der renalen Morbiditat im Anwendungsgebiet CKD

Die chronischéNierenerkrankung ist eine unheilbare, chronisch progrediente Erkrankung, bei
der eine irreversible Einschrdnkung der Nierenfunktion vorliegt und die je nach -Grund
erkrankung und Komorbiditaten unterschiedlich schivetschreite{21].

Die Progression der Niererkrankung besteht in der Abnahme der Niéraktion. Die
Nierenfunktion wird anhand der glomerulare Filtrationsrate (GFR) geme@gn Die
Veranderung der GFR istt nicht nur ein klinischer Parameter der CKD, sondern beschreibt
den tatsachlichen Zustand und Funktigresl der Nieren. Die Veranderung der GFR
reprasentiert somit die Erkrankung sell2st].

Der Verlust der Nierenfunktiowird Ublicherweise definiert als die durchschnittliche Abnahme
der eGFR pro Jahr in ml/min/1,78 (eGFRSlope). Altersgerecht ist eine Abnahme von etwa

1 ml/min/1,73m?Jahr ab ungefahr dem 4Cebensjahf101]. Fallt de eGFR schneller ab,
deutet dies auf einen pathologischen Verlust der Nierenfunktion hin. Ein Behandlungseffekt
auf die eGFR zwischen 0,75 undnl/min/1,73m?%Jahr gilt als sicherer Pradiktor fiir einen
klinischen Benefit hinsichtlich der Progression @&D [25].

Den pathologisch beschleunigten GWMRrlust und damit die Progression der Nieren
erkrankung so friih wie mdglich zu verhindern oder zu verlangsamen ist zentrales Ziel der
Therapie einer Nierenerkrankufp].

Uber die Stabilisierung der Nierenfunktion vermitteln sich die unterschiedlichen Effekte einer
renal wirksamen Therapie, wie
1 Verlangsamung der Krankheitsprogresdi#0, 24, 50]

Je stabiler dieNierenfunktion gehalten werden kann, desto langsamer schreitet die
Erkrankung fort und desto geringer ist die Zunahme der Morbiditat.

Besonders wichtig ist es dabei, drastische Krankheitsverlaufe zu verhiBaermapide
fortschreitende Krankheitsprogsesn tber einen relativ kurzen Zeitraum ist Ausdruck
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einer bedrohlichen Dynamik, die sich in der Regel fortsetzt, wenn nicht sogar immer
schneller fortschreitdd9i 52].

In diesen Prozess mdoglichst friih einzugreifen, entspricht dem Wunsch wentdiat
wie das Statement der Interesgerretung der U.S. amerikanischen National Kidney
Foundation deutlich zum Ausdruck bringt:

AAl's Menschen, di e mit Ni erenerkrankung
durchlaufen haben, fragen wir uns oft, wie d@rlauf unserer Erkrankung und unseres
Lebens durch fr¢here Diagnose und Therapi
wirden gern Medikamente nehmen, die eine belegte Wirksamkeit fiir die Pravention der
Progression der Nierenerkrankung haben. Die sgiteStadien der Erkrankung haben

i noch vor der Entwicklung von NierenversageKonsequenzen fir uns und unsere

Fami [[24e n fi

1 Vermeidung von Nierenversaggn, 50, 102 103]

Betragt die eGFR weniger als iri/min/1,73m?, liegt ein Nierenversagen vor, da die
Nieren nicht mehr in der Lage sind, das Blut ausreichend zu reinigeh
DasNierenversagen ist das termiadrkrankungsstadium der CKD.

1 Verringerung von Symptomen, Komplikationen und Hospitalisieruig2n26]

Anders als viele anden Erkrankungen verlauft die CKD oft lange Zeit asympto
matisch. Aufgrund der zentralen Stellung der Nieren in vielen wichtigen Regel
kreislaufen des Koérpers sind jedoch schon geringfugige Funkiimsthrankungen der
Nieren mit einem erh6hten Risiko flkomplikationen in anderen Organsystemen
assoziier{104i 109]. Schon ab einer GFR von @&@l/min/1,73n% steigtdas Risiko fur
Hospitalisierungen verschiedenster Ursachen deutli¢g2a60, 110] Bei Hypertonie
patienten zeigt sich zudem, dass der Blutdruck immer schwerer einstellbar wird, was
sich umgekehrt wiederum ungunstig auf die Nieren aus\itkt]. Entsprechend hilft

die Stabilisierung der Nierenfunktion die Morbidita@isi der Patienten zu mindern und
sorgt fUr einen Erhalt der renalen Reserve flr Akutsituationen.

1 Ermdglichung eines sicheren, wirksamen Einsatzes von ArzneiniR@I26, 27]

Eine ausreichende Nierenfunktion ist fir den Patienten hinsichtlich seiner Arznei
mitteltherapie relevant, ddele Arzneimittel bei eingeschréankter Nierenfunktion nicht
eingesetzt oder nicht mehr in der therapeutisch optimalen Dosierung gegeben werden
konnen. Dies kann zu Schwierigkeiten bei der Therapie der CKD selbst, der
zugrundeliegenden Erkrankung oder wWomorbiditaten fuhren. Hierunter fallen eine
ganze Reihe wichtiger prognasgbessernde Therapeutika Bz. Blutdrucksenker:
RAAS-Blocker, Lipidsenker: StatindR7, 112] aber auch essenzielle Therapien wie
Chemotherapien oder Antibiotika was besonders vor dem Hintergrund der hohen
Infektanféalligkeit von CKDPatienten eine wichtige Rolle spielt. Dartber hinaus wird
auch die Amvendung von lebensqualitétsybessernden Therapien eingeschréankt, wie
von symptomlindernden Arzneimitteln @. Diuretika) oder NSARSchmerzmittel, die
insbesondere bei alteren und multimorbiden Patienten mit zunehmend rheumatischen
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oder arthritischen E&rankungen eine grof3e Rolle spie|gf, 27]. Vor dem Hintergrund
der haufig hohen Anzahhotwendiger Medikamentdieser Patieten spielt auch die
Erhéhung des Risikos fur Nebenwirkungen und Weatigalingen eine Rolle.

9 Erhalt der renalen Reserve fir Akutsituationen

Ein akutes Nierenversagen ist beispielsweise eine geflrchtete Komplikation einer
akuten Dekompensation der chrarfien Herzinsuffizienz, kann aber auch durch
verschiedene andere Umstande, wie akuten Infektion& COVID-19), insbsondere

bei vorgeschadigten Nieren ausgeldst we{@&n57].

Dies bedeutet fur die Definition patientenrelevanter Endpunkte der renalen Morbiditat, dass die
GFR ein zentraler Bestandteil der Endpunkte ist, um die unterschiedlichen Aspekte der renalen

Morbiditat abzubilderj24].

Die Beurteilung der renalen Morbiditat erfolgt im vorliegenden Dossier anhand verschiedener
patientenrelevanter Endpunkte (Einzelendpunkte und kombinierte Endpunkte):

Anhaltende Reduktion der eGFR umO 4 0 %, O50% bzw. 57% Enner he
Zeitraums

Patientenrelevanz

Die Verlangsamung des pathologisch beschleunigten'@iRistes und somit der Progression
der Nierenerkrankung ist eines der zentralen Thezagdee der CKD und daher patienten
relevant[20, 44]. Dies wird durch das Vermeiden einer anhaltenden gravierenden Reduktion
der eGFR erreicht.

In der EMPAKIDNEY Studi e wurde die Reduktion der e(
57%) innerhalb des Studienzeitraums vararen untersucht.

Eine rapide fortschreitende Krankheitsprogression Uber einen relativ kurzen Zeitraum ist
Ausdruck einer bedrohlichen Dynamik, dielsia der Regel fortsetzt, wenn nicht sogar immer
schneller fortschreitefd9i 52]. Beispielsveise fiihrt eine eGFRedukti on von 050
dass ein Patient mit einer noch relativ hohen Ausga®@fsR von knapp 6Ml/min/1,73n%

bereits in das CKEBtadium4 eintritt.

Eine solch drastische Verschlechterung der Erkrankung bedeutet eine gravierende
Progressiondynamik und damit patientenrelevante schwerwiegende Morbiditat.

Die Vermeidung einer gravierenden Abnahme der eGFR ist nicht nur patiententelesi

damit das Eintreten des Nierenversagens hinausgezdgert werden kann, sondern auch, weil der
Patient mehr Zeit ohne CkbDedingte Beeintrdchtigungen, wie beispielsweise eimge
schrankte Pharmakotherapie, weniger Krankenhausaufenthalte und etkigsiedingte
Symptome erlebtl 8, 27, 47, 67, 87].
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Abh&ngig von der Grunderkrankungrdibei vielen Nierenpatienten mit einem derart steilen

Abfall der GFR bzw. hohem jahrlichen GRRerlust von nephrologischer Seite bereits bei einer

GFR von circa 30nl/min/1,73m? (CKD-Stadium4) begonnen, einen fir die Dialyse
erforderlichen Shunt erstmalg zu | egen und zu Atrainierenit
sicheren Kreislaufzugang zu gewahrleigteh3].

Zusammenfassend bedeutet eine drastische Reduktion der Nierenfunktion innerhalb eines
Zeitraums von Jahren eineschwerwiegende Krankheitsrschlechterung und ist damit
unmittelbar patientenrelevant.

Operationalisierung und Validitat

I m vorliegenden Dossier wird die Reduk-tion d
nierten EndpunktA Pr o g r e sNd iea re n @ e {sielzenAksehmity éinten) dargestellt.

Zur Beschreibung der Endpunktergebnisse wird die im letztdA@eschluss dargestellte
Endpunktdefinition des Endpunkts mit eim@m hal t enden Redukt i®on der
herangezogefb3, 54, 58].

Dartber hinaus werden die Ergeése zu den in der EMRKIDNEY Studie weiteren
praspezifizierterCut-offs fiir die anhaltende eGFReduktionum©O4 0% und 57 % dar g

Operationalisierung in der EMRRIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROHMReduced undPreserved:

9 Zeit bis zum ersteAuftreteneiner anhaltendeneGFRe du kt i on um O50 %

1 Zeit bis zum ersteAuftreteneiner anhaltendeneGFRe du kt i on um 040 %

1 Zeit bis zum ersteAuftreteneiner anhaltendeneGFRe du kt i on um O57 %

Die Operationalisierungen der betrachteten Endpunkte basiert auf Laborwerten. Die Endpunkte
gelten somit als valide.

Der Abfall der eGFR oqpeir) dwier dZedlts (Areg?FrRz end e

Operationalisierung in der EMRKRIDNEY Studie undin den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROHMReduced und EMPERGRreserved:

1 Entwicklung der Nierenfunktion basierend def Veranderungler eGFR uber die Zeit
(AecHRpeid)

Die Endpunkterhebung basiert auf Laborwerten gilt daheradiide.

20 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: dauerhafte Dialysévhtisgamtation oder
anhaltende eGFR <1Bl/min/1,73m? oder renaler Tod (adjudiziert) oder anhaltende Reduktion der eGFR um
O50%
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Nierenversagen

Patientenrelevanz

Ab einer eGFR <1®nl/min/1,73m? (Niereninsuffizienz Stadiur) spricht man von terminaler
Niereninsuffizienz bzw. von Nierenversagen, da die Nieren ab diesem Stadium nicht mehr in
der Lage sind, das Blut ausreiclderu reinigen[20]. Es kommt zu einer Ansammlung
harnpflichtiger Substanzen im Korper, die sich auf nahezu alle Organe auswirken kénnen. Das
Nierenversagen stellt das Endstadium der chronischen Nierenerkrankung dar.

Elektrolytimbalancen und der steigende Spiegel urdmischer Substanzen fiihren bei einem
Nierenversagen zu belastenden Symptomen (wie Mdudigkeit, Muskelkrampfe, Juckreiz,
kognitive Beeintrachtigungen, Odeme, Atemnot, Ubelf2@) 114] Bei den meisten Patienten

ist spatestens in diesem Stadium eine dauerhafte Dialysebehandlung arj@8taten

Diese Theapieform stellt fir den Patienten eine extrem einschneidende Lebensveranderung
dar. Nicht nur durch die regeBfRigen und mehrstindigen Dialysetermine selbst werden die
Patienten stark eingeschrankt, sondern auch durch die értliche Abhangigkeit voreDialys
maoglichkeiten, so dass diese Patienten zusatzlich immobil wgk@grDa eine kontinuierliche
Nierenfunktion nun fehlt, missen die Patienten auf kaliumreiche Lebensmittel verzichten und
mussen stark auf ihr Flissigkeitdumen achten und dirfenB. auch an heilen Sommertagen
nicht oder nur minimal trinken.

Die Dialyse selbst ist fir den Organismus sehr belastend, die meisten Patienten flhlen sich
danach er sch? jplé]iTrouz sdedialysg leided diedatienien unter urikamischen
Symptomen, Symptomen aufgrund von Elektrolytimbalancen oder unter Odemen, da eine
kontinuierliche Entgiftung und Entwasserung des Korpers g6t 37, 114] Zu der
korperlichen Belastung kommen die héaufigen SHGonplikationen, de wiederholte
operative Eingriffe erforderlich mach¢88]. Die hohe Einschrankung durch die Dialyse und

die hohe Symptomlast fihren zu einer gravierenden psychischen Belastung des Patienten,
beeintrachtigt ihn bei taglicheAufgaben und Aktivitaten und fihren zu einem Verlust der
Produktivitat[114]. Insgesamt ist die Lebensqualitat von Dialaienten deutlich reduziert

[147 16, 42].

Das chronisch&iererversagen ist auch deshalb fir den Patienten von besonderer Schwere,
weil es sich unanhaltendeschwerwiegende Morbiditat handelt und nicht um eine kurzzeitige
schwerwiegende Krankheutsrschlechterung, wie beispielsise bei einer Hospitalisierung

Der massive Leidensdruck von Dialysgienten wird durch die erhdhte Suizidrate deutlich
oder in der Ablehnung der Weiterfliihrung der lebenserhaltenden Dj4dBjse

Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium habeselbst bei rechtzeitiger Dialyse
behandlung eine signifikant h6here Mortalitatsrate voni280% uber 2Monate[34].

Die einzige Alternative zur Dialyse ist die Nieteamsplantation. Diese ist von der
Verfugbarkeit eines gegieten Spenderorgans abhangig und daher stark linfiltiest. Zudem
bringt neben den Risiken des Eingriffs und moglicher OrbstoRungsreaktionen auch die
Notwendigkeit der lebenslangégmmunsuppressiven Therapie mit deren Langzeitrisiken mit
sich[116].
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Zusammenfassend zeigt dies eindringlich, dass es sich bei NierenversagénfRenst
schwerwiegend®orbiditat handelt.

Entsprechend ist die Vermeidumgler das Hinauszdgern der Notwendigkeit einer Nieren
ersatztherapie (Dialyse oder Tratentation) ein oberstes Versorgungsziel bei Patienten mit
CKD und von hochster therapeutischer Releaog.

DerGBA hat denNiEenrdepnuenrkktr asnkung i m Endstadi umi
Ereignissen Aalsmimin/i,egBmde A&GHRR oA i-Bsechhaen dOiuanl gyfis eo ¢
AEr halt etirnaenss pNiaennt ent s i, b e rverfaltren aus MdemNhiet z en b
vorliegenden Anwendursgebiet als Zusatznutzealevanten Endpunkt berisikhtigt[117].

Operationalisierung und Validitat

F¢r die vorliegende Fragestellung wurde der
mit der medizinisch anerkanntend in friheren Nutzenbewertungen Zusatznuiadevanten
Definition [32, 117]posthoc ausgewertet als:

1 Zeit bis zunersten Auftretewon Nierenversagen
bestehend aus deiolgenden Ereignisse dauerhafte Dialyse/Nierg&nansplantation
oder anhaltende eGFRL5 ml/min/1,73n%

DarUber hinaus wurden in der EMARADNEY Studie und in den supportiv dargestellten
Studien EMPAREG OUTCOME, EMPERORReduced und-Preserved folgende weitere
EndpunktOperationalisierungen untersucht:

1 Zeit bis zum ersten Auftreten einanhaltenda eGFR<10?! ml/min/1,73m oder
dauerhafte Dialyse/Nieretransplantationoder renalen Tod

1 Zeit bis zum ersten Auftreten eineanhaltende eGFR10% ml/min/1,73m oder
dauerhafte Dialyse/Nieretransplantation

Die Operationalisierungen der betrachteten Endpunkte basieren entweder auf Laborwerten oder
es handelt sich um Eingriffe, die keiner subjektivienerpretation unterliegen (Nieren
transplantation/Dialyse). Die Endpunkte gelten somit als valide.

21 Fur die Studie EMPAIDNEY wurde die Komponente entsprechend der praspezifizierten Definition als
Aanhal t e«ldna/mieiGBridi ausgewertet, wahrend fiir die Studien EMREG OUTCOME und
EMPEROR die fur die EMPERORtudien praspezifizierte Definition verwendet wurde, mit einem Schwellen
wert von <15ml/min/1,73n% bei Patienten mit einem eGFRU S g a n g s we mitmin/¢,28mf ba®.3 0
<10 ml/min/1,73n% fur Patienten mit einem eGFRusgangswert von <3@l/min/1,73n%
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Progression der Nierenerkrankung (oder kardiovaskularer Tod)

Patientenrelevanz

Die Verlangsamung der Progression der Nierenerkrankung istetdsle Therapieziel bei
CKD und damit auch patientenrelev§a®].

Der in der Studie EMPA | DNEY pra2spezifizierte Endpunkt
erkrankunghf iAdaderhaftee Didlysei oder Nietsarsmgantatiof, Aanhaltende
eGFR<10" ml/min/1,73n, Ar enal er T o dodef Zanhaltende Redwiom dey fi

eGFR um 040 % bz w.fd DarGb@rdmals zimfasst @b (tivtare Endpunkt der
EMPA-KI DNEY Studie zus?2tzlich zur AProgressio
Akawvdbkul 2rer Todhf.

Die Kombination der oben genannten Komponenten zu dem kombinierten Endpunkt
AProgressi on d e istahsfolgendemGrimden sinnviolu n g i

1 Alle Komponenten sind fir sich genommen patientenrelevant (siehe Erlauterung in den
obigen Abschnitten).

T Eine Abnahme der eGFR um 040/50/57% inne
Ausdruck einer gravierenderogressionsdynamik eine rapide Verschlechterung der

Erkrankung und damit schwerwiegende Morbiditat dar.

f Di e Ou tdauenmsdteDialyse oder Nierenr anspl ant ati onfi, Aren
ziert)fA und ABOHMImMIN/A MY ece e@FMRzen den-Endpur
nalen Progressiorseignisse.

Somit fasst der Endpunkt AProgression der
deutlichen und schwerwiegenden Erkrankungsprogression der CKD zusammen. Alle vom
kombinierten Endpunkt umfassten Komponenten sind von unbatied Relevanz fur den
Patienten.

Dariiber hinaus stellt der kombinierte EndpudkPr ogr essi on dngmoderNi er en
kar di ov as kemdnadaguaten Koonbdiriierten Endpunkt dar:

1 Alle Komponenten sind fur sich genommen patientenrelevant (siehe Erlauterung in den
obigen Abschnitten).

1 Bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung (Stadiunbzw. Nieren
erkrankung im Endstadium (Stadius) sind etwa 40 50% aller Todesfalle auf
kardiovaskulare Ursachen zurtckzufihid8]. Damit stellt der kardiovaskuléare Tod
zusammen mit dem mit geringerer Inzidenz auftretenden renalenehosttlechtesten
Ausgang einer fortgeschrittenen Nierenerkrankung da. Die Kombination der
Progression der Nierenkrankungmit dem kardiovaskularen Tod stellt daher eine
sinnvolle Betrachtung dar.
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Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung inet EMPAKIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROHMReduced undPreserved:

Progression der Nierenerkrankung

Zur Beschreibung der Endpunktergebnisse wird die in vorherigen Nogwemtungserfahren

vom GBA im Beschuss dargestellte Definition des Endpunkts mit eim@haltenden
Redukti on der 2 e@ige&ogaiBsi 58.5/0rkégend wird der Endpunkt wie
folgt operationalisiert:

1 Zeit bis zum ersten AuftretemerProgression der Nierenerkrankung
bestehend aus déolgenden Ereignisse

o Progression dexierenerkrankung (jeweils fur die Verwendung verschiedener
Schwellenwerte fur die anhaltende Reduktion der eGFR)
- dauerhafte Dialyse/Nierentransplantatiomder
- anhaltende eGFR10/15* mI/min/1,73m? oder
- renaler Tod (adjudiziert) oder
- anhaltende Reduktion der eGERm O5 0 %

Dar¢ber hinaus werden f¢gr den Endpunkt AProg
unter Verwendung der in der EMPRIDNEY Studie weiteren préaspezifiziertefut-offs fur
die anhaltende Reduktion der eGFR um 040% so

Progression deNierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod (Priméarer Endpunkt der Studie
EMPA-KIDNEY):

1 Zeit bis zum ersten Auftreteziner Progression der Nierenerkrankung oder kardio
vaskularen Tod, bestehend aus den folgendéamponenten
0 Progression dexierenerkrankung
- dauerhafte Dialyse/Nierentransplantatfooder
- anhaltende eGFR10Y ml/min/1,73m? oder
- renaler Tod (adjudiziert) oder
- anhaltende Reduktion der eGFR um 04C¢C

o kardiovaskularer Tod (adjudiziert)

Die Operationalisierungen der betrachteEndpunkte basieren entweder auf Laborwerten oder
es handelt sich um Eingriffe, die keiner subjektiven Interpretation unterliegen (Nieren
transplantation/Dialyse). Die Komponenten Ar

22 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: dauerhafte Dialysévatis@antation oder
anhaltende eGFR10 ml/min/1,73m? oder renaler Tod (adjudit) oder anhaltende Reduktion der eGFR um
050 %

2 |In EMPA-REG OUTCOME: kontinuierliche Nierenersatztherapie
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auf adjudizierten Ereigesen. Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unab
hangiges, externes Endpunktkomit®etails siehg¢98i 100]). Die Endpunkte gelten daher als
valide.

Akute Nierenschadigung

Patientenrelevanz

Der akuten Nierenschadigung liegt eine plétzliche Verschlechterung der Nierenfunktion
zugrunde, diaunbehandelt zu schweren Symptomen und akut Ié&eeinghlichen Zustadnden

fuhrt. Sie bedarf einer Notfallbehandlung und geht mit einem relevant erhéhten Risiko fur
bleibenden Nierenschaden, schwerere kardiovaskulare Ereignisse und frihzeitigen Tod einher
[56, 64i66]. Das Risiko fur akutes Nierenversagen wird durch hamodynamische
Destabilisierung erhéht und ist daher bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz
besonders hoch57]. Der Endpunkt Aakut e Ni eBAdamm s ch?di
Anwendungsgebiet der chronischen Herzinsuffizienz in einem vergangenen WNutzen
bewertunggerfahren als patientenrelevant eingestuft und zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezoge[b8].

Operationalisierung und Validitat
Operationalisierung in der EMRKIDNEY Studie:
| Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten Nierenschadigadydiziert)( Aac ut e
kidney injuryin)
Operationalisierung in den supportidargestellten Studien EMRPREG OUTCOME,
EMPERORReduced undPreserved
| Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten Nierenschadjguegm2 ¢ PT ( Aacut e
i njuryhf)

Die Operationalisierung des Endpunkts beruht hierbei auf dem medizinischen Konzept der
akuen Nierenschadigung definiert gemall MedDRA PT. In der Studie EKIPAIEY

wurden entsprechende Ereignisse als studienspezifische Sicherheitsendpunkte definiert und
zusatzlich adjudiziert Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhangiges,
extenes Endpunktkomitee (Details sief98i 100]). Die Engunkte gelten daher als valide.

4.2.5.2.2.2. 2Kardiovaskulare Morbiditat

Bedeutung der kardiovaskularen Morbiditat im Anwendungsgebiet CKD

Das kardiovaskulare Risiko von Patienten mit nicht dialysepflich@€d wird insbesondere
durch die der Niereninsuffizienz zugmeliegende Erkrankung sowie das Vorliegen
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zusatzlicher Erkrankungen aus dem metabollsidiovaskuldren FormenkreisT2DM und
kardiovaskulare Erkrankungen, insbesondere Herzinsuffizidrestimmi20, 48]

Bei CKD-Patienten ohne kardiovaskulare oder diabetische Groher Begleiterkrankung ist

das kardiwaskuléare Risiko gegenluber Gesunden nur vergleichsweise geringfugig artd
Uberwiegend auf die hAmodynamische Destabilisierung in fortgeschrittenerSGiizn mit

sehr geringer Nierenfunktion zurlckzufihrgl®, 48 83] Bei Patienten mit infektions
bedingter, immunologischer, inflammatorischer oder hereditar bedingter CKD ist das kardio
vaskuldre R3iko zundchst meist geringer, weil ihnen viele von ihnen die klassischen
kardiovaskularen 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 halde8 118]

Am anderen Ende des Kontinuums stehen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
CKD. Bei diesen Patienten ist die Herzinsuffiziehziber des Krankheitsgeschehens und
mal3geblich fur die Morbiditat und Mortalitat der betroffenen Patienten verantwd#8¢cBO,

81, 83 95]. Ein weiterer Faktor, der das kardiovaskulare und Mortalitatsrisiko sowohl bei
Patienten mit wie auch ohne Diabetes und Bluthochdruck erhoht, ist eine bestehende
Albuminurie[119 121].

In der EMPAKIDNEY Studie zeigt sich bedingt durch die versorgurgd®e Studien
population, mit reprasentativen Anteilen verschiedensten -Gfidhderkrankungen und
vergleichsweise niedrigedlbuminurie-Wertenein eher geringeres kardiovaskulares Risiko.

Zur Beurteilung der kardiovaskularen Morbiditat werden in der vonlidga Nutzenbewertung

die patientenrelevanten Endpunkte AHospital:i
kardinfarktid, ASchlaganfallfi sowie der kombi

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Patientenrelevanz

Das Risiko fiir eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz besteht insbesondere bei
Patienten mit bereits manifester Herzinsuffizigh22' 124]. Bei diesen Patienten dominiert

das kardiovaskulare Risiko das renale RigikebFP*. Folglich wird auch die Symptomatik von
Patienten mit CKD und gleichzeitiger Herzinsuffizienz durch die chronische Herzinsuffizienz
mafgeblich bestimmt. Aufgrund der wechselseitigen Abhangigkeit von Herz und Niere
verstakt eine CKD bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz die herzinsuffizienz
spezifische Morbiditat zusatzIiqa8, 83, 114 122 125]

24 Sjehe hierzu auch Modul 3, Abschnitt 3.2
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Somi t bil det der Endpunkt AHospital iferi erung
Patienten mit CKD und CHF dominierende Risiko und damit den therapierelevanten Nutzen
spezifisch und valideba Fur die Nutzenbewertung von Empagliflozin bei GRBtienten mit
chronischer Herzinsuffizienz stellen Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz zur
Bewertung der krankheitsspezifischechwerwiegendeMorbiditéat somit den relevantesten
Endpunkt da

DerGBA hat den Endpunkt AHospitalisierung aulf
Ableitung eines Zusatmitzens herangezoggsB, 74, 126]

Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMRKIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROHRReduced undPreserved:

1 Zeit bis zum ersten Auftreten von HkHeljudizier)

1 Auftreten von HHRadjudiziert inklusive wiederholte Ereignissg

Die Endpunkte basieren auf adjudizierten Ereignissen. Die Adjudizierung erfolgte elnrch
verblindetes, unabhangiges, externes Endpunktkomitee (Detail§$838460]). Der Endpunkt
unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

MACE (Myokardinfarkt, Schlaganfall, HHF oder kardiovaskularer Tod)

Patientenrelevanz

Der kombinierte Endpunkt MACE istorliegend definiert als Myokandfarkt, Schlaganfall,
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz sowie kardiovaskularen Tod.

Der GBA hat in Nutzenbewertungsverfahren Myokardinfarkt und Schlaganfall sowohl als
Einzelendpunkte als auch in der Kombkioa mit kardiovaskularem Tod im kombinierten
Endpunkt MACE3 herangezogej74].

Dartber hinaus sind die kombinierten Endpunkte MATC&d MACE4 von FDA und EMA
anerkannt und werden regelmafdig zur Beurteilung der WirksanmkeRahmen klinischer

Studien betrachtd8, 127, 128] GemaR Ausfilhrungen der EMA iAReflection paper on
assessment of cardiovascul arkans di¢ Eweigerupgruamf i | e
weitere kardiovaskulare Komponenten, wie beispielsweise Hospitalisierungamjolkin
sein[127].

Die Patientenrelevanz der E nHogpitalisierang aulyrkmar di o v
von Herzinsuffiziena wur de in den obigen Abschnitten
Endpunkt enthaltenen Komponenten stellen schwerwiegende Ereignisse mit hohem
Mortalitatgisiko dar. Die Zusammenfassung zu einem Endpunkt ist daher sinnvoll.

Empagliflozin (Jardianc® Seite78von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMRRIDNEY Studie und in den supportiv dargfellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPERORReduced undPreserved:

MACE
1 Zeit bis zum ersten Auftretemes MACEbestehend aus den folgenden Komponenten:
o Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (adjudiziert) oder
o Myokardinfarkt(adjudiziert) oder
o Schlaganfall (adjudiziert) oder
o kardiovaskularer Tod (adjudiziert)

Myokardinfarkt

1 Zeit bis zum ersten Auftreten eindgokardinfarkts(adjudizier} (tddlich oder nicht
todlich).

Schlaganfall

1 Zeit bis zum ersten Auftreten ein8shlaganfiis (adjudizier) (t6dlich oder nicht
todlich).

Die Endpunkte basieren auf adjudizierten Ereignissen. Die Adjudizierung erfolgte durch ein
verblindetes, unabhangiges, externes Endpunktkomitee (Detail§38460]). Der Endpunkt
unterliegt keiner subjektiven Intengtation und ist daher als valide anzusehen.

4.2.5.2.2.2.3Gesamthospitalisierungen
Patientenrelevanz

Hospitalisierungen bildegeméaf 8 4 Absatz 13 Satz 3 AMBhwewiegendeEreignisseab
und sind unabhangig von ihrer Ursache patientenrelevant. Bedingt durch den Karken
aufenthalt wird zudem die soziale Teilhabe sowiegdisundheitsbezogehebensqualitat der
Patienten eingeschranki4]. Entsprechend wird in der aktuellen KDIGO Leitlinie die
Verringerung des Risikos von Krankenhauseinweisungen als Therapieziel bescfgiben

Aufgrund der vielfaltigen Wechselbeziehungen der Nieren mit anderen Organsystssiren b
trachtigt der fortschreitende Nierenfunktionsverlust den gesamten Organismus unéd fuhrt
zusammen mit den bei CKD haufigen Komorbiditaten verschiedenstérzAreiner allgemein
erhohten Morbiditat von Patienten mit CKB9]. Entsprechend steigt auch das Risiko, dass
eine Krankenhausbehandlung erforderlich W28, 97, 129]

Die Ereignisse, die zur Hospitsilerung fihren, sind vielfaltig und reichen von Infektionen tber
renale und kardiovaskulare Ereignisse bis hin zu gastistinalen Ursache[22, 60]. Auch
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Polymedikation multimorbider alterer Patienten und inadaquate Selbstmedikation kbnnen das
Risiko fur eine Krakerhauginweisung erh6hefi30].

Nierererkrankungen fihren zudem haufig zu verlangerten Klinikaufenthi@lier52). Bereits
ab moderat eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR mBfhin/1.73m?) wurde im Vergleich
zur gesunden Bevdlkerung eine deutlich h6here Hospitalisierungsrate beofZitjhtet

Hospitalisierungen bringen fir CkPatienterein erhdhtes Risiko fur Komplikationen mit sich

und stellen haufig ein Risiko fur eine weitere und danach anhaltende Verschlechterung der
Nierenfunktion daf28, 63 66]. So haberNierenpatienten eimleutlich erhéhtes Risiko fur
Rehospitalisierung oder Tdd8, 65 66, 110l Neben der Auswertung AZe
Hospitali si er unigtdgher guthide Auswertudg, dieaacdh digiwiederholten
Hospitalisierungen berlcksichtigt, fur die Nutbemwertung relevant.

Der GBA hat in der jungsten Nménbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet den
Endpunkth AGristaariti si erungf zur Abl ei {58ng ei ne:s

Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMRRIDNEY Studie undin den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROHMReduced undPreserved:

9 Zeit bis zum ersten Auftreten einer Hospitalisierung jeglicher Ursache

1 Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursagimklusivewiederholte Ereignissg

Die Endpunkte sind als valide anzusehen, da sie auf Hospitalisierungsereignissen basieren, die
keiner subjektiven Interpretation unterliegen.

4.2.5.2.2.3Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustand

Ein gro3er Teil der Nierenfunktionsstorungen bleibt anfangs unerkaantKid-Patienten

lange Zeit keine Verschlechterung ihres Gesundheitszustands bem@ker67] und
Symptome wie Lethargie, Juekz, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe, Atemnot oder
Appetitlosigkeit und Ubelkeit erst im spateren Verlauf auftrgét). Durch die zunehmende
allgemeine Morbiditat und haufige Hospitaérungen wird die Lebeqgsalitat derPatienten

mit fortschreitender Krankhepsogression zunehmend beeintrachtigt]. Erreichen die
Patienten das Stadium des Nierenversagens und bendétigen eine dauerhafte Dialysebehandlung,
ist dies ein massiveEinschnitt in das Leben der Patienten. Die hohe Belastung durch
Symptome und Nebevirkungen fuhrt zu einem erheblichen Leidensdruck. Entsprechend ist

die Lebensqualitat von Dialysepatienten stark eingeschfabkd 2],
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4.2.5.2.2.3.1Gesundheitszustand EQ-VAS

Patientenrelevanz

Mithilfe der EQVAS des EQ@5D-Fragebogens bewertet der Patient gesamthaft seinen
aktuellen Gesundheitszustand auf einer skalierten vertikalen visuellen Analogskala mit
100Punkten. Dabei reicht die Skala vom Aschl
OPunkte) bis zum Abesten de Ruikiex Die patieGtens und h e
berichtee Erfassung des Gesundheitszustands mittels derARstellt einen etablierten und

validen patientenrelevanten Endpunkt dar und wurde bereits in vorangegangenen Nutzen
bewertungsverfahren vom-BA beriicksichtig{79, 86, 126]

Ein grofRer Teil der Nierenfunktionsstérungen bleibtaags unerkannt, da CkBatienten
lange Zeit keine Verschlechterung ihres Gesundheitszustands ben28k&7] und selbst
ungezifische Symptome wie Lethargie, Juckreiz oder Appetitlosigkeit erst im spateren Verlauf
auftreten67]. Daher ist es fur die Patienten umso relevanter, die Nierenfunktion friihzeitig zu
stabilisieren, da somit ein Progress dErkrankung verlangsamt werden kann und der Patient
mehr Zeit ohne Hospitalisierung oder Dialyse verbringen kann.

Zur Darstellung des EQAS wurden fur die vorliegende Nutzenbewertung Responderanalysen
durchgefuhrt. GemalR Dossiervorlage werden RespandBtsen mit dem Responsekriterium
von 15% der Skalenspannweite vorgelegt.

Operationalisierung und Validitat
Der EQVAS wurde in den Studien EMRKIDNEY sowie in den supportiv dargestellten
Studien EMPEROHRReduced undPreserved erhoben.
Der Endpunkt wurde wie folgt operationalisiert:
Anteil der Patienten mit einer
1 Verschlechterung utmmindestend 5 Punkte
1 Verbesserung umindestend 5 Punkte

basierend auf dem letzten verfigbaren Wert bis einschlie3lich der finalen Réfid¥eriode
durchgefilh t ( Al ast v aulpuiie bdzuw.i nfig afsotl Ilvoaw ue duri ng

Die patienterberichtete Erfassung des Gesundheitszustands mittels d®AEStellt einen
etablierten und validen patientenrelevanten Endpunkt dar.

4.2.5.2.2.3.2 ebensqualitati KCCQ

Patientenrelevanz

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die EMPERBDRlien supportiv dargestellt
(Details siehe Abschni#t.3.1.1.5. In diesen Studien wurde der KCCQ als validierter krank
heitspezifischer Fragebogen zur Erfassung der gesundbedgenen Lebensqualitat von
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Patienten mit chronischer Hémsuffizienz eingesetzt. Im vorliegenden Dossigerden
Ergebnisse zum KCCQ fur die CkSubpopulatiorals patientenrelevanter Endpunkt berichtet.
Dies folgt der Spruchpraxis desEA, wonachAuswertungen zum KCC@ einem vorherigen
Verfahren im Anwendunggebiet der CKD fur Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
gefordertwurde[117].

Bei dem KCCQ handelt es sich um einen im Anwendungsgebiet der chronischen Herz
insuffizienz validierten Frageboge®er Fragebogen KCCQ beinhaltet 8ms, die sechs
Domanen zugeordnet werden (siékigbildung 3). Eine detaillierte Beschreibung des KCCQ
Fragebogens & n n den Dossiers von Empagl i flozin
symptomati sche Her zi nsUuffi/vlzi enziA ent nommen

Clinical Summary Score

Hiufigkeit (4 Items) und Schwere (3 Items) (TSS) (CSS)

¢ Symptome (7 Items): Total Symptom Score
Overall Summary Score

¢ Kaorperliche Einschrinkungen (6 Items) (0S8)

e Lebensqualitit (3 [tems)

¢ Soziale Beeintrichtigung (4 Items)

¢ Selbstwirksamkeit (2 Items)

¢ Symptomstabilitit (1 Item)

Abbildung3: Doménen und Summenscores des KCCQ

Im Anwendungsgebiet der Herzinsuffizienz stellt eine Verdnderung des KCCQRumkie

eine Anwendungsgebietpezifische etablierte klinisch relevantéarédnderung dar, die eine

fur den Patienten splrbare Veranderung der Lebensqualitat befd8dtet32] Entsprechend
wurde bereits in vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren im Anwegdbigsder
Herznsuffizienz eine Responseschwelle vorPunkten zur Beurteilung einer patierten
relevanten Veranderung des KCCQ bericksichfigt 86, 126] Aus diesen Griinden wurden
fur die vorliegende NutzenheertungResponderanalysen mit dem praspezifizierten Response
kriterium in H6he von FPunkten zum Nachweis einer klinisch relevanten Verdnderung des
KCCQ-Overall Summary Scores durchgefihrt. Dariber hinaus werden aus Grinden der
Vollstandigkeit Respondaralysen mit dem Responrg@erium von 15% der Skalen
spannweite vorgelegt.

Fur den Patienterst grundsatzlich relevant, ob er eine Verbesserung seiner Lebensqualitat
erreichen kann oder ob er eine Verschlechterung der Lebensqualitat verhindert oder
hinaugiezdogert werden kann. Daher sind die Operationalisierungemesserungund
Verschlechterungnabhangig voneinander patientenrelevant.

Welchen konkreten Effekt eine Therapie zeigen kann, héngt dabei von der Progredienz der
Erkrankung ab sowie der Ausganijgation des Patienten. Insbesondere bei zunehmender
Hohe des Responsekriteriums kommt der Verteilung der Ausgangswerte eine entscheidende
Rolle zu. Entsprechend wird in den Nutzenbewertungen des IQWIiG zu den Wirkstoffen
Vericiguat und Dapagliflozin ausgédirt, dass die Verteilung der absoluten Werte zu
Studienbeginn und der zu erwartende Krankheitsverlauf bei der Bewertung der Relevanz der
Operationalisierung zu bertcksichtigen sjgg, 133}

Empagliflozin (Jardianc® Seite82von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine chronisch progrediente Erkrankung. Entsprechend
verschlechtert sich der Gesundbeustand und damit auch die Lebensqualitat Gber die Zeit.
Diese Verschlechterung zu verlangsamen und die Lebensqualitdt moglichst lange auf einem
hohen Niveau zu halten ist daher ein wichtiges Therapieziel bei der Behandlung der Patienten
mit Herzinsuffzienz[134]. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienzsadechtert eine

CKD die Prognose zusatzlich und erhoht die Progredienz des zu erwartenden Krankheits
verlaufs.

Operationalisierung und Validitat

Der KCCQ wude ausschlie3lich in den supportiv dargestellten Studien EMPER&Rced
und-Preserved erhoben.

Aufgrund des supportiven Charakters der Ergebnisse werden vorliegend lediglich
Auswertungen zum KCCQSS vorgelegt. Der Endpunkt wurde wie folgt operatioredisi
Anteil der Patienten mit einer

1 Verschlechterung ummindesten$ Punkte

1 Verbesserung umindesten$ Punkte

1 Verschlechterung ummindestend 5 Punkte

1 Verbesserung umindestend 5 Punkte

Der KCCQOSS basierend auf dem letzten verfigbaren Wert innerhalb der geplanten
Behandlungsperiode durchgef¢ghrt (Al ast value

Bei dem KCCQ handelt es sich um einen im Anwendungsgebiet der chronischen Herz
insuffizienz validierten Fragebeg.

4.2.5.2.2.4Nebenwirkungen

Patientenrelevanz

Unerwinschte Ereignisse/Nebenwirkungen stellen gemal>NaMenV [90] patienten
relevante Endpunkte dar. Dabei sind nach aktueller Dossiervorlage Auswertungen zu UE, SUE,
Therapieabbriichen aufgrund von UE und unerwinschten Ereignissen von besonderem
Interesse (AESI) bzw. pradefinierte S@Bergrefende UEAuswertungen (zB. als
standardisierte MedDRAbfrage[SMQ)]) darzustellen.
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Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMRRIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROHMReduced undPreservd (Details sieheTabelle4-41,
Tabelle4-77 undTabelle4-126):

1 Gesamtratemnerwinschter Ereignisse
o Gesamtrat®E jeglichen Schweregrag®
o GesamtratSUE
o Gesamtratechwere UE (die Intensitat wurde in der EMPRIDNEY Studie
nicht erhoben)

o Gesamtrat&JE, die zum Therapieabbruch fihrten

1 Gesamtraten UE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

o Gesamtrat®JE jeglichen Schweregragl®
0 GesamtratSUE

o0 Gesamtratechwere UE (die Intensitat wurde in der EMPRIDNEY Studie
nicht erhoben)

1 Préaspezifizierte UKonzepe

o jeweils als LE jeglichen Schweregras®, SUE, schwere UE (die Intensitat
wurde in der EMPAKIDNEY Studie nicht erhoben)

f UE nach SOC und PT

o jeweils als UE jegtthen Schweregrad®®, SUE, schwere UE (die Intensitat
wurde in der EMPAKIDNEY Studie nicht erhoben)

In den Studien wurden alle UEerblindet erhoben und gemal internationalem Standard unter
Verwendung des etablierten MedDRA Standards kodiert, es wurden studienspezifische
MedDRA Versionen genutzt. Nachdem das Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen
Studien bereits hinreichdruntersucht worden war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten
in der Studie EMPAKIDNEY rationalisiert. Entsprechend wurden nicht schwerwiegende UE
ausschlieBlich (SUE) fur bestimmte pradefinierte -Kidnzepte erfasst SUE wurden
umfassend erhoben (Details siefiabelle4-41). Fir die supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROMRReduced und EMPERORreserved wurde gemal
Internatioral Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) E2A135] eine Bewertung vorgenommen, ob ein Ereignis schwerwiegend
(Aseriousi) bzw. hinsicheéef)chwader GeEm¥* EnSt udlt

25 Nachdem das Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien bereits hinreichend unteosdeht w
war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten in der Studie ERMIBNEY rationalisiert. Entsprechend
wurden nichtschwerwiegende UEausschlieB3lich fiir pradefinierte Ugonzepte und UE, die zum
Therapieabbruch fuhrteerfasst SUEwurdenvollumfanglicherhoben
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[136i138]wareinUEA s Aseverefi definiert, wenn es als
zu arbeiten oder alltaglichen Aktivitditen nachzugehen angesehen werden konnte.

Die Erhebung der UE gilt daher als valide.

4.2.5.2.3 Statistische Analysen

Fir die vorliegende Nutzenbewertung ren die Analysen der Studie EMAADNEY und

der CKD-Subpopulationen der Studien EMPER®®Rduced, EMPERORreserved und
EMPA-REG OUTCOME wie nachfolgend beschrieben durchgefiihrt. Dabei wurden die
Auswertungen entsprechend préaspezifizierter Methoden duidinggL 39 142]. Abweichun

gen und Ergédnzungen werden unter den einzelnen Analysearten beschrieben.

Gemal der hier vorliegenden Fragestellung (siehe Absehaitl), die sich auf die Therapie
mit Empaglifiozinl0 mg gemal Fachinformation fiir die hier relevante Indikation CKD
bezieht, wird der Empaglifiozin 2®g-Arm der EMPA-REG OUTCOME Studie aus den
vorliegenden Dossieranalysen ausgeschlossen.

4.2.5.2.3.1Generelle Methoden

Das Intentiorto-Tr e a t (1I'TT) Prinzip wurde bei den st
angewendet, indem in der Regel alle randomi s
Auswerturg eingingen (falls nicht anders angegeben), unabhéngig davon, ob Studien
medikation verabreicht wurde oder nicht und unabhangig von der Einnahme von -Rescue
Medikation EMPA-REG OUTCOMB. Alle Wirksamkeitsauswertungen erfolgten dabei nach

der Behandlung, zder die Patienten randomisiert wurden.

In Ausnahmefallen wurden Patienten in modellgestiitzten Analysen nicht beriicksichtigt, falls
ein Einschluss aufgrund fehlender Werte in den praspezifizierten Meudlilissgré3en nicht
maoglich war. Daruber hinaus wden alle verfligbaren Daten wie folgt in den Analysen
verwendet:

1 In EMPA-KIDNEY: bis zur letzterFollow-Up-Visite

1 In EMPERORReduced und EMPERORreserved: bis zum Ende des geplanten
Behandlungszeitraums

1 In EMPA-REG OUTCOME: bis zum individuellen Studierde.
In modellbasierten Analysen wurden grundsatzlich die folgenden Einflussgréf3en, wie in den
jeweilige Studien SAPs praspezifiziert berticksichtigt:

1 EMPA-KIDNEY: kategorielle Einflussgréf3en Behandlung, Region, Alter, Geschlecht,
Diabetesstatus, eGFR und UACR

1 EMPERORReduced: kategorielle Einflussgréfien Behandlung, Region, Diabetesstatus,
Geschlecht, LVEF, sowie die stetigen Einflussgrof3en Alter und eGFR
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1 EMPERORPreserved: kategorielle EinflussgroRen Behandlung, Region, Diabetes
status, Geschlecht, sowie die stetigen Einflussgrof3en Alter, LVEF und eGFR

1 EMPA-REG OUTCOME®: kategorielle Einflussgrolen Behandlung, Region,
Geschlecht, BMI, HbA, eGFR, sowie die stetige Einflussgré3e Alter

In EMPERORReduced undEMPERORPreserved wurden dabei fehlende Werte fur
EinflussgréRen fur die Analyse in der Regel Uber praspezifizierte Regeln imputiert. In den
anderen Studien erfolgte in der Regel keine Imputation. Etwaige Abweichungen davon sind in
den folgenden Abschnittebeschrieben.

Die eGFR wurde im vorliegenden Dossier fir alle Analysen als eGFR {ERIp, mittels der
2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kreafiitirmel berechnetwie
fur die Studie EMPAKIDNEY, und die EMPERORStudien praspezifiert Fir die Studie
EMPA-REG OUTCOME war urspriinglich die Berechnung nach 8&odification of Diet in
Renal DiseaséMDRD)-Formel pr&pezifiziert. Aufgrund der Weiterentwicklung der GFR
Schatzformeln wurden im Laufe der Jahre allerdings auch fir die eSEMPA-REG
OUTCOMEDbereits viele poshoc Analysen mit der (CKEEPI).-Formel durchgefihrt.

Fir die deskriptive Darstellung von Endpunkten zu einem festen Zeitpunkt wurde fir jeden
Zeitpunkt ein Analysefenster definiert. Uber diese Fenster wurden Beohgehtubasierend

auf ihrem Erhebungszeitpunkt relativ zur Randomisierung, dem jeweiligen Zeitpunkt
zugeordnet. Analysen zu einem bestimmten Zeitpunkt umfassen dementsprechend immer
Beobachtungen, die innerhalb eines praspezifizierten Zeitraums um dengewikitpunkt

herum erhoben wurden.

Die Analysen der UE beruhten auf dem ATreat ec
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Auswertung erfolgte hierbei nach der
Behandlung, zu der die Patientendamisiert wurden.

Fur dasvorliegende AMNOGDossier wurden in den Analysen unerwinschter Ereignisse alle
UE im Zeitraum nach Verabreichung der ersten Dosis bis zur letzten FojeMisite (EMPA-
KIDNEY) bzw. bis zumim jeweiligen Studienanalyseplan deérten individuellen Studien
ende (EMPERORPreserved, EMPEROReduced und EMPAREG OUTCOME)beriuck
sichtigt.

Eine Besonderheit bildet dabei die EMKADNEY Studie in der nur schwerwiegende UE und
bestimmte praspez#ierte nichtschwerwiegende UE systematisch erfasst wurdemd
endsprechend nur diese UE in der Analyse berlcksichtigt werden.

Ereigniszeitanalysen (Timeto-event)

Ereigniszeitanalysen wurden mit Hilfe des Co
Annahmeproportionaler Hazards). In diesem Modell wurden die kategoriellen und stetigen
EinflussgréRen wie oben allgemein aufgefiihrt, verwendet. Aus derRE€gressionsmodell
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wurde als Effektmald das Hazard Ratio (HR) mit zugehdrigemiQbgad p-Wert flr den Test
auf ein HR von 1 herangezogen.

Grundsatzlich erfolgte die Zensierung wie im jeweiligen Studienplan spezifiziert zum
letztmdglichen Datum, zu dem das infrage kommende Ereignis beim Patienten bekanntermafien
noch nicht eingetreten war (beziehungsweise kelmeignisse der Komponenten eines
kombinierten Endpunkts), unabhangig von der Einnahme der Studienmedikation. Fur
verstorbene Patienten wurde dabei jeweils auch das Datum des Todes, bzw. bei Endpunkten
mit spezifischer Todesursache als Komponente, das DdasnWodes aus anderen Grinden
berlcksichtigt. Bei EMPEROReduced und EMPERGRreserved wurde dartber hinaus
grundsatzlich spatestens am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert.

Zur Veranschaulichung wurden im vorliegenden Mo#idie folgenden Eigniszeitkurven
herangezogen: Kapladeier-Kurven und kumulative Inzidenzkurven. Diese wurden in
Modul 4 pro Studie fir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied innerhalb
der Gesamtpopulation bzw. der gesamten €kilbpopulation dargestellSonstige Ereignis
zeitkurven pro Studie fur die Gesamtpopulation bzw. die gesamte &lKipopulation und fur
Subgruppenanalysen sind im separaten Anha@Ggefithalten.

Joint Frailty Modell

Joint Frailty Modelle (JFM) wurden fur die simultane Analyse waiederkehrenden und
terminalen Ereigniszeiten verwendet. Diese Methode berlcksichtigt die Abhangigkeit
zwischen den beiden Ereignistypen, wieBz AAuftreten von Hospitalisierungen jeglicher
Ursache (inklusive wiederholter Ereignisséyiederkehrendes Ereignis) und Tod (terminales
Ereignis). Im Dossier wurde der resultierende-Sehéatzer fur den Behandlungseffekt fur das
wiederkehrende Ereignis dargestellt.

In EMPA-KIDNEY, EMPERORReduced und EMPERGRreserved wurden die JFM
Analysen vie im jeweiligen Studienplan spezifiziert durchgeflibxabei wurden grundsatzlich

die gleichen Einflussgrdf3en eingeschlossen, wie in den jeweiligerfREgressionsmodellen,
jedoch wurden in EMPAIDNEY abweichend von der im Studienplan spezifizierten
Methodik aus Konvergenzgrinden die EinflussgréRen Alter, eGFR undrdagformierte
UACR als stetige Einflussgrof3en verwendétsatzlich wurde irEMPA-KIDNEY bei der
Analyse des wiederkehrenden Ereignisses "Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz"
abweichend von der praspezifizierten Analys&atdiovaskularer Tod" anstatt "Tod" als
terminales Ereignis verwendet, um Konsistenz mit den entsprechenden praspezifizierten
Analysen in den EMPERORtudien zu erhaltein EMPA-REG OUTCOMEwurden analog

dazu de JFM entsprechend den in den EMPERS®Rdien definierten Modellen, unter
Verwendung der fUEMPA-REG OUTCOMEspezifizierten Einflussgrof3en, berechnet. Fir
alle Studien wurden Zensierungsregeln sowie Regeln fur die Imputation von fehlenden Werten
der Einfussgréf3en analog zu denen der Ereigniszeitanalysen angewandt.

Zur Veranschaulichung wurden im vorliegenden Motiiean Cumulative FunctieKurven
als Ereigniszeitkurven herangezogen. Diese wurden in Mbfiid Endpunkte mit statistisch
signifikantem Grppenunterschied innerhalb der Gesamtpopulation bzw. der gesamten CKD
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Subpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fir die Gesamtpopulation bzw. die
gesamte CKESubpopulation und fur Subgruppenanalysen sind im separaten Adlang
enthalten.

Modell fir deneGFR-Slope

Die Entwicklung der Nierenfunktion basierend algr Veranderungler eGFR Uber die Zeit
(AGBIRopef) im Vergleich zur Ver-gdefficienotMasdellher ap i
mit Arandom interceptd wulnden Modalendwunen §if jedp e i a |
Studie die jeweils wie oben allgemein definierten Einflussgréf3en eingeschlossen und um die
stetige EinflussgroRe Zeit, und die Interaktionsterme e@E8yangswert*Zeit und
Behandlung*Zeit erganzt. Fur die CKBubpopulatio in EMPA-REG OUTCOMEstellt dies

eine Abweichung von dem irstatistischen Analyseplan der StudieSAP) urspringlich
praspezifizierten Modell dar, welche fiir diese Dossieranalysen vorgenommen wurde, um die
Konsistenz mit den Modellen der anderen Studien zu erhalten. Die Einflussgré3e eGFR zu
Studienbeginn ging iEMPA-REG OUTCOMEin diesem Modell dariber maus abweichend

zu anderemodellbasierten Analysen als stetige Variable ein. Die vorliegenden Daten wurden

wie folgt verwendet:

1 Fur EMPAKIDNEY wurden alle verfigbaren Messwerte ab @dvionatsVisite bis
inklusive der letzten Follovp-Visite bertcksichgt (chronic GFR slope). Die Analyse
wurde auf dem RS durchgefuhrt.

1 Fur die CKDSubpopulationen in EMPERQRduced und EMEPRORreserved
wurden alle vorhandenen Messwerte unter E
me n t A Wer bis zu Tag nach letter Studienmedikationseinnahme) ausgewertet.

Die Analyse wurde auf dem TS durchgefuhrt.

1 Fir EMPA-REG OUTCOME wurden alle vorhandenen Messwerte ab der Wdche
Visite unter Behandl ung (chWerebiszu@dg® s | op
nach letz¢r Studienmedikationseinnahme) ausgewertet. Die Analyse wurde auf dem TS
durchgefuhrt.

Die Analyse des eGFBlopes erfolgte ergdnzend zu den definierten Wirksamkeitsendpunkten
und wurde daher ohne Subgruppenanalysen durchgeflhrt.

Analysen stetiger Variabken mit wiederholten Messungen

Zur Beschreibung stetiger Gro3en mit wiederholten Messungen wurden deskriptive Statistiken
sowie graphische Darstellung der Mittelwerte Sfandardfehler im Zeitverlauf dargestellt.
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Responder Analysen

Vergleiche von Respondendpunkten zwischen den beiden Behandlungsgruppen werden
mittels zweier verschiedener Effektmalie beschrieben:

1 Relatives Risiko (RR): wird geschéatzt mittels Jlixgked PoissorModell mit robustem
Varianzschatzer. Dargestellt werden der Punktschéatzer aad8% Kl nach Wald
sowie der korrespondierendéigert fir den Test auf ein RR vdn

1 Odds Ratio (OR): wird geschatzt mittels logistischer Regression und, fir den Fall, dass
0% oder 100% der Patienten einer Behandlungsgruppe ein Ereignis hatten, unter
Vewe ndung von Firthdé Penalized Maxi mum Lik
der Punktschatzer und das 95% KI nach Wald.

In beiden Arten von Modellen werden die gleichen allgemein definierten Einflussgréfzen
berticksichtigt. Zusatzlich wurde jeweils der Aasgswert zu Studienbeginn des zu
modellierenden Endpunktes eingeschlossen.

Bei der Definition und Analyse von Responderendpunkten basierend auf devd&Q@nd

dem KCCQOSS wurde abweichend von psgezifizierten Analysezeitpunkten grundsatzlich

der letzteverfigbare Wert nach Randomisierung, der noch in der jeweils definierten Periode

|l ag, verwendet (alast valued). Fehlende Wert e
sowie nach Randomisierung) wurden nicht ersetzi. datienten mit fehlendei@core zu
Studienbeginn oder ohne verfigbaren Wert nach Randomisierung wurden entsprechend nicht

in der Analyse bericksichtigt.

Erganzend wurden fur die Respondgrdpunkte basierend auf dem 8@QS und dem KCCQ
OSS die folgendennterstitzenden Analysen durchgefihrt:

T Deskriptive Statistiken der Zeit von Rand
T H2ufigkeitstabelle ¢ber die zum alast val

T H2ufigkeitstabellen ¢ber Anteil der Patie

Analyse von unerwiinschten Ereignissen

Unerwilnschte Ereignisse wurden als bindre Endpunkte analyBiert.Haufigkeit des
Eintretens von unerwilnschten Ereignissen wurde absolut und prozentual pro Behandlungs
gruppe dargestellt. Der Vergleich der Behandlung Empagliflozin 10mg gegeniber Placebo
erfolgte fur die vorliegende Nutzenbewertung mithilfe verschiedstagistischeiMethoden.
EswurdenderfWe r t eTestse Punktsghatzer und asymptotische 8%%ir das RR, die

OR und die Risikodifferenz (RD) angegeben. Bei allen Berechnungen wurde im Falle von
Nullzellen in der Kontingenztafel eine Stetigkeitskorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen)
angewendetAufgrund der Unterschiedlichkeit der statsfnen Methoden ist davon auszu
gehen, dass die Testentscheidungen basierend auf den angegebenen Konfidenzintervallen und
den pWerten in wenigen Fallen zu unterschiedlichen Ergebnissen flhren. Zur Interpretation
der statistischen Signifikanz wird deshabs®5%KI| des RR herangezogen.
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In Fallen in denen in beiden Studienarmen keine UEs eines bestimmten Typs berichtet wurden,
wurden nur die Haufigkeit des Eintretens dieses Ereignisses absolut und prozentual pro
Behandlungsgruppe dargestellt.

4.2.5.2.3.2Subgruppenandysen

Gemall 1IQWiGMethodik werden Subgruppenanalysen nur dann dargestellt, falls jede
Subgruppe mindestens zehn Personen umfasst und bei binaren oder Uberlebenszeitdaten
mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind, da sonstdjekhaits

dieser Subgruppenergebnisse als sehr stark eingeschrankt erachtet wird. Bei Analysen mittels
JFM wurde diese Regel nur auf das jeweilige wiederkehrende Event, nicht jedoch auf das
terminale Event angewendet.

Subgruppenanalyse von Wirksamkeitsendpnkten

Fur alle modellbasierten Subgruppenanalysen von Wirksamkeitsendpunkten werden die im
Abschnitt4.2.5.2.3.1lbeschriebenen Hauptmodelle wie folgt abgeéndert:

Es werden prinzipiell dieselben Einflussgré3en wie im Hauptmodell eingeschlossen, zusatzlich
wird im Subgruppenmodell die Einflussgré3e Subgruppe (wenn nicht bereits im Hauptmodell
inkludiert) und eine Interaktion aus Subgruppe*Behandlung aufgenommentn Soés
Subgruppenmerkmal die Kategorisierung einer stetigen Einflussgrof3e oder eine andere
Kategorisierung einer kategoriellen EinflussgréRe im Hauptmodell darstellt, wird diese
Einflussgréf3e nicht weiter im Subgruppenmodell beriicksichtigt.

Bei allen mod#basierten Subgruppenanalysen wurde deiNert fUr den Interaktionstest
zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlung, zur Identifikation moglicher Effekt
modifikationen aus dem jeweiligen Modell berechnet. Bei den Responderanalysen wurde der
Interaktionsterm aus dem PoisseRodell zur Schatzung des RR dargestellt. Der
Interaktionstest fur Timo-first-eventEndpunkte beruht auf der Walthi-SquareStatistik

des Interaktionseffekts Subgruppenmerkmal*Behandlung aus derR€gnessiondlodell.

Subgruppenanalyse von unerwiinschten Ereignissen

Grundsatzlich wurden fir die vorliegende Nutzenbewertung fir alle Auswertungen UE
Subgruppenanalysen durchgefihrt. Zusatzlich zu den oben genannten Kriterien fir die
Durchfiihrung von Subgruppenanalysen, wurden in Ubereinstimmung mit den Anforderungen
der Dossiervorlage Subgruppenanalysen fur UE nach SOC und PT nur dann durchgefuhrt, wenn
das jeweilige Ergebnis fur die Gesamtpopulation bzw. fir die <3iDpopulation statistisch
signifikant war Die Bewertung der statistischen Signifikanz erfolgte hierbeebasd auf dem

95% KI fur das RR.

Die Interaktion zwischen dem Subgruppenmerkmal und der Behandlung wurde mittels
Cochran’'s Qlest auf Homogenitat der RRs ausgewertet. Kategorien einer Subgruppe wurden
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als heterogen angesehen, wenn der CochraiTesDati Homogenitat der RRs signifikant auf
dem 5% Niveau war.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Ke&yse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu

begrinden, warum eine Mefmalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine M&tealyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die -Meddyse
einbezogen wwen. Fir MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen priméar die Ergebnisse aus Intémti@atAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendehwiield/eta
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der-Knapp
HartungMethode mit der PaulMandetMethode zur Heterogenitatsschatzefrerfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht véidisschatzbar. Liegen daher

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
gualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kbnnen auch alternative
Verfahren wie z. B . r Méthoden su® derniBereictl éer gersetalisierten o d e
linearen Modelle in Erwagung gezogen werden. Falls die fir eine-Meilyse notwendigen
Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhanden Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

DD

Far kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
H e d gge aldEffektmall eingesetzt werden. Bei bindren VariabldensdletaAnalysen
priméar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begrindeten Ausnahmefallen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmall in Abhaedigém konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verweri@laterden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest| Plots

zusammenfassend dargestellt werden. Anschliel3end soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogentat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mal3e auf Vorliegen von
HeterogenitZf 26 erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabigivon dem Ergebnis der

26 \eroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O BReabmmendations for
guantifying the uncertainty in the summary intervention effect and estintagrgetweerstudy heterogeneity
variance in randoreffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725

27 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking meimalyseslin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook feystematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S2263

2 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamaBisesBMJ
2003;327(7414):55%60.
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Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B.-We r t fer Het er 0,05¢ rsoll tdértgenseinsamea s t i
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dasjellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische FaktorehggMoschniti4.2.5.4 und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschrfitb.5.

Begrindung fir die Durchfihrung der Meta-Analyse

Fir das vorliegende Dossier wurdéndie beiden supportiv dargestellten Studien EMPEROR
Reduced und EMPERGRreservedeta-Analysen durchgefiihrt.

Die quantitative metanalytische Zusammenfassung Studien EMPEHRR@HRuced und
EMPERORPreserved ist sowohl aus methodischen als auch aus medizinischen Griinden
adaquaf82] und war grundsatzlich prgszifiziert (StudierGesanpopulation). Im Detail wird

dies wie folgt begriindet:

Bei den beiden Studien handelt es sich um zwei Schw8stelien mit nahezu identischem
Studiendesign und Prufbdgen, die parallel geplant und durchgefiihrt wurden und sowohl
administrativ als auch hinsichtlich der Prufarzte vergleichbar betreut wurden. Beide Studien
waren internationale, multizentrische Phél$eStudien, die doppelblind und im Paralel
gruppenDesign durchgefihrt wurden. D&udienuntersuchten identische Emahkte und die
Adjudizierungskriterien fur die durch das verblindete, unabhangige, externe Endpunktkomitee
bewerteten Endpunkte waren dieselben.

In beide Studien wurden erwachsene Patienten mit symptomatischer, chronischer Herz
insuffizienz der NYHAKIlassanll-1V eingeschlossen, mit reduzierter linksventrikuléarer
Ejektionsfraktion ( L-Refdeed(havd eshalerer linkSWdRriki@R
Ejektionsfraktion (LVEF >40% bei EMPERQORreserved). Die Ausschlusskriterien beider
Studien waren nahezu idemis(weitere Angaben zu den Eiand Ausschlusskriterien dieser
beiden Studien siehBEabelle4-160und Tabelle4-161).

Beiden Studien untersuchten Empagliflozinmh§ gegeniber Placebo, jeweils zusatzlich zu
einer optimierten Standardtherapie. Die Randomisierung erfolgte in beiden Studien stratifiziert
nach RegiorfNordamerika, Lateinamerika, Europa, Asien, Andere), Diabetesstatus (Diabetes,

Pra2adiabetes, kein Di alneirt/le73n)?), iudedStudiecCHMREROGR Vv s .
Preserved zus?2tzI|lich nach Ejektionsfraktion

sierung sollte die zusatzlich zu Empagliflozin bzw. Placebo verabreichte Standardtherapie zur
Behandlung der Grunderkrankung (Herzinsuffizienz) und vorliegender Komorbiditaten
fortlaufend angepasst werden, um sicherzustellen, dass der Patient jederzeit efdividu
gemal Leitlinien eingestellt ist.
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Fur die beiden Studien wurde ppektiv eine gepoolte Analyse basierend auf patienten
individuellen Daten geplant. Der dazugehorige statistische Analyseplan war integraler
Bestandteil des statistischen Plans derdi&nprotokolle der beiden einzelnen Studien und
wurde finalisiert, bevor der erste Patient in die jeweilige Studie eingeschlossen wurde.

Basierend auf dekrgebnissen der Studien EMPER@®duced und EMPERORreserved
wurde die Wirksamkeit undicherheit von Empagliflozin zur Behandlung der sympto
matischen, chronischen Herzinsuffizienz bei Patienten mit reduzierter und bei Patienten mit
erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion belegt. Infolgedessen wurde Empagliflozin
gesamt haf andlunguvon EvBaehsenen mit symptatischer, chronischer Herz
insuffiziefBA zugel assen

Aus diesen Griunden ist die gepoolte Analyse der Studien EMPHR£Rced und

EMPERORPreserved aus methodischen wie auch aus mesthien Grinden adaquat und
war grundsatzlich prospektiv geplant. Darlber hinaus begegnet die-amadidische

Zusammenfassung dem Powerverlust, der durch die-hwmast Selektion der CKD

Subpopulationen entsteht und fihrt zudem zu einer Erhdhung der Evidenzsif

Evidenzlevela.

Die gepoolte Analyse der EMPERGRudien werden daher als Hauptbetrachtung der
vorliegenden Dossierauswertungen zur GRDbpopulation herangezogen.

Statistische Methoden der MetaAnalyse

Die CKD-Subpopulationen (siehe Abschnitt3.1.4.1.] der beiden EMPEROR Studien
wurden metaanalytisch auf Basis individueller Patientendaten (IPD) zusammengefasst. Dabei
wurden alle Endpunkte analog zuehDefinition auf Einzelstudienebedefiniert.

Die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte erfolgte grundséatzlich tber die bereits fur die
Einzelstudien definierten Modelle. Der LVBNert zu Studienbeginn wurde dabei jedoch
generell als stetige Kovariate eingkkssen; zusatzlich wurde in allen Modellen der Faktor
Studie aufgenommen. Zur Bewertung der Heterogenitat zwischen den Studien wurde ein
weiteres Modell mit zuséatzlichem Interaktionsterm zwischen Studie und Behandlung
verwendet. Der fWert zu diesem Intaktionsterm wurde zur Beurteilung der Heterogenitat
verwendet.

Zur Veranschaulichung wurden im vorliegenden Mo#iwiie bereits flr die Einzelstudien
KaplanMeier-Kurven und kumulative Inzidenzkurven bzw. Mean Cumulative Funetion
Kurven verwendet. Dieseurden in Modul fur die CKD Subpopulation im Studienpool fur
Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied innerhalb der gepoolten CKD
Subpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fir die -SKBpopulation im
Studierpool und fur &ibgruppenanalysen sind im separaten Anhatgehthalten.

Flr die metaanalytische Zusammenfassung unerwiinschter Ereignisse wurden RR, OR und RD
sowie zugehorige zweiseitige 95% Kls Uber CochilsiamtelHaenszel (CMH) Schatzung, mit
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Studie als Stratum, berkenet. Der piVert des CMHTests auf einen generellen Zusammenhang
zwischen Behandlung und dem jeweiligen UE wurde zur Identifikation von
Behandlungseffekten verwendet. Die Heterogenitat zwischen den Studien wurde ebenso wie
die Subgruppeninteraktionstesi®er Cochran's ests, basierend auf den in RevMan
beschriebenen Methoden berechids].

Die fur die Analyse der Einzelstudien beschriebene Nullzellenkorrektur wurde in der Meta
Analyse auf Studienebemleirchgefiihrt, dh. eine Korrektur erfolgte pro Studie und nur fur die
Studie, in der Nullzellen auftraten. Wurde fur ein konkretes UE innerhalb einer der beiden
Studien in keinem der beiden Behandlungsarme ein entsprechendes Ereignis beobachtet, so
wurdeauf eine metaanalytische Auswertung dieseTys verzichtet.

Zur Veranschaulichung der IRBErgebnisse wurden Forest Plots erstellt. Dabei wurden die
Ergebnisse fir die CKESubpopulation aus der jeweiligen Analyse auf Einzelstudienebene
zusammen mit denrgebnissen der IPD dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Gemal statistischem Analysepld42] der Studie EMPAKIDNEY waren fur den primaren
Endpunkt (Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod) und ausgewahl
sekundare Endpunkte (Zeit bis zum ersten Auftreten von adjudizierter HHF oder
kardiovaskularer Tod; Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache; Gesamtmortalitiat) eine
Reihe von Sensitivitdtsanalysen préaspezifiziert. Diese Analysen waren explorativ und
umfassten beispielsweise anderweitig erhobene e@ERe, Veranderungen am statistischen
Modell, alternative Beobachtungszeitraume oder Auswirkungen zur Uberprifung etwaiger
Auswirkungen der COVIBL9-Pandemie. Die Sensitivitatsanalysen waren im Wesentliche
konsistent mit den zugehdorigen Hauptanalyddd], was die Robustheit der Ergebnisse dieser
Endpunkte bestatigt.

Hinsicht der ansonsten in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen BStlidfen

REG OUTCOME EMPEROR-Reduced und EMPERORreserved waren gemall den
jeweiligen statistischen Analyseplangh39i 141] ebenfalls Sensitivitatsanalysen geplant.
Diese betrafen allerdings die Gesamtpopulation der jeweiligen Studie. Angaben hierzu kbnnen
den entsprechenden Modulen 4 entnommen wditk#y7].

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsicicth potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigedi€z.
Dosis) seinlm Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, moégliche Effektunterschiede zwijschen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Efféikatiodi
soll anhand von Homogenitatdzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
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Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht|werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regél&Ens
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Mggressionen oder Mefnalysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglishr mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

i Krankheitsschwere bzwstadium
I Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppen@alysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siehe AbscHfttl.4.2.

Bei Identifizerung maglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapetisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gébchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte hoeik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Durchgefiihrte Subgruppenanalysen

Far die vorliegende Nutzenbewertung wurden Subgruppenanalysen zu allen patienten
relevanten Endpunkten der Studien EMRIONEY sowie der supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROMReduced und EMPERQGRreserved (siehe Abschnitte
4.3.1.2.2.24.3.1.3.2.2und 4.3.1.4.2.2 durchgefiihrt. Davon ausgenommsind Endpunkte

bzw. Auswertungen von Endpunkten, die fur die vorliegende Nutzenbewertung nur erganzend
dargestellt werden, sowie Einkemponenten von kombinierten Endpunkten.

Die in Tabelle4-5 dargestellten Subgruppenanalysen waren in der Studie EKIBNEY
pradefiniert [142]. Aus Konsistenzgrinden wurden diese Subgruppenmerkmale bzw.
potenzielle EinflussgréRen auch fur d&udien EMPAREG OUTCOME, EMPEROR
Reduced und EMPERGRreserved berlcksichtigt. Etwaige geringfuigige Abweichungen sind
nachfolgend erlautert:
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Tabelle4-5: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Subgruppenmerkmale und

Hauptevidenz

supportive Evidernz

-auspragungen
EMPEROR-
EMPA-REG Reduced und
EMPA-KIDNEY OUTCOME EMPEROR-
Preserved
Alter (Jahre):
) + + +
<65 vVvs. 065
Geschlecht:
+ + +
mannlich vs. weiblich
Europa vs. Europa vs Europa vs
Region: i : :
g Nordamerika vs. Japa Nordamerika vs. Nordamerika vs.

Definition in derjeweiligen
Studie

vs. andere asiatische
L&énder (China oder

Lateinamerika vs.
Afrika vs. Asien

Lateinamerika vs.
Asien vs. Andere

Malaysia)
Systolischer Blutdruck zu
Studienbeginn (mmHg): + + +
<130 vs. 0130
Diastolischer Blutdruck zu
Studienbeginn (mmHg): + + +
<75 vs. 075 b
Body-MassIndex zu
Studienbeginn (kg/n?): + + +
<30 vs. 030
Diabetesstatus zu T
Studienbeginn: + (100% detPopulation +
javs. nein mit Diabetes)
Kardiovaskulare Erkrankung ! _ ! .
in der Anamnesé: + (100% der Population (100% der Population
i3 vs. nein mit kardiovaskulérer | mit kardiovaskularer
J ' Erkrankung) Erkrankung)
Herzinsuffizienz in der )
Anamnese: + + (100% der Population
javs. nein mit Herzinsuffizienz)
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Subgruppenmerkmale und

Hauptevidenz supportive Eviderz

-auspragungen
EMPEROR-
EMPA-REG Reduced und
EMPA-KIDNEY OUTCOME EMPEROR-
Preserved
Nierenerkrankung in der
Anamnese:
diabetisch vs. glomerular vs. + nicht erhoben nicht erhoben
hypertensiv/renovaskulér vs
andere/unbekannt
eGFR-Wert zu Studienbeginn nur</045
(ml/min/1,73 m?): + (eGFR <30 war ein +

<30 vs. 30 bis <45 v 4 5 Ausschlussgrund)

UACR-Wert zu
Studienbeginn (mg/qg):
<30 (Normal) vs.

) . + + +
30 bis 0300
(Mikroalbuminurie) vs.
>300 (Makroalbuminurie)
KDIGO Risikoklasse zu
Studienbeginn:
o + + +
niedrig, moderat, hoch vs.
sehr hoch
Therapie mit RAAS- ACE-Hemmer / ACE-Hemmer /
Inhibitoren zu Studienbeginn: + AT1-Antagonisten/ AT1-Antagnisten/
javs. nein ARNi ARNi
Therapie mit Betablockern zu
Studienbeginn: + + +
javs. nein
Therapie mit Diuretika zu
Studienbeginn: + + +

javs. nein

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
KreatininFormel

+: Subgruppenanalyse durchgefuhrt
T : keine Subgruppenanalyse durchgefihrt

a: transitorische ischdmische Attackéyokardinfarkt, Schlaganfall, periphere Arterienerkrankung oder Herzinsuffizi

ACE: AngiotensinConvertingeEnzyme (Angiotensikonvertierendes EnzymAT1: Angiotensiri; ARNi: Angiotensin
RezeptoiNeprilysin-inhibitor; (CKD-EPIxr: Chronic Kidney Diseas Epidemiology CollaboratieRormel, Kreatinin
basiert; eGFREstimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare Filtrationgra@jamm;KDIGO: Kidney
Disease: Improving Global Outcomeskg: Kilogramm; m? Quadrameter mg: Miligramm; min: Minute;
mmHg: Millimeter Queckdberséule; ml: Milliliter; RAAS: ReninAngiotensinAldosteronSystem UACR: Urine
Albumin-Creatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Weitere in der Studie EMPAKIDNEY pradefinierte Subgruppersrkmale waren
Abstammung (Weil3 vs. Schwarz/Afrddmerikanisch vs. Asiatisch vs. Andeyelthnie
(Hispanisch/Latino vs. Nicht hispanisch/Latino), Periphere arterielle Erkrankungy: K39

vs. 039 bis <48 vs. -pO4BBNPmmod ¥ Inlo 388 vs.0mh &i 0 NI
O 3 Jp@/ml]) [142]. Die mit diesen Subgruppenmerkmalen zu untersuchenden potenziellen
Effektmodifikationen sind durch die analysierten Subgruppenmerkmale ($ehelles-5)
bereits adressiertDie in Tabelle4-5 genannten Subgruppenmerkmale erlauben eine
umfangliche Prufung der Studienergebnisse auf potenziellektEféelifikatoren unter
Beriicksichtigung der geforderten Merkmale Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere
bzw. -stadium sowie Zentrumsund L&andereffekte. Weitere Merkmale zu relevanten
Grunderkrankungen oder Komorbiditaten sind ebenso bertcksichtigt.

Begrundung fur die Wahl von Trennpunkten quantitativer Merkmale

Im vorliegenden Dossier wurden die Trennpunkte flr quantitative Merkmale entsprechend der
im statistischen Analyseplan von EMRADNEY [142] a priori festgelegten Ddfition
gewahilt.

Alter (Jahre): <65 vs. 065

Die ICH Leitlinie zur Berticksichtigung geriatrischer Patienten in klinischen St{ibis) gibt
ei n Al t elahremn alsDefiGifos der geriatrischen Population an.

Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn ( mmH

Die Trennpunkte basieren auf den ESC/ESH Pocket Guidelines, wonach bei Patienten, die Ihre
antihypertensive Therapie gut vertragen, ein Zielwert fur den systolischen Blutdruck von
130mmHg angestrebt werden sol[tel6].

Di astolischer Blutdruck zu Studienbeginn ( mml

Laut DEGAM-Leitlinie besteht zwischen Quellleitlinien eine Ubereinstimmung dahingehend,

dass Blutdruckziele fur Patienten mit Niereninsuffizienz patientenindividuell festgeledgnver

[20]. In der diesbeziiglichen Zielwedbersicht sind fir den diastolischen Rluick-Werte

zwischen 60 und <9mHg genannt. Die vorliegend verwendetérennpunkte fir das
Subgruppenmer kmal A Di adsiteonl bi esgcihnenri Btl ruat gder nu cdki ezs
breite der Zielwerte entsprechend Rechnung.

BMI zu Studienbeginn (kg/mJ): <30 vs. 030

Der Trennpunkt 3&g/m? orientiert sich an der BM{lassifikation der WH(147], laut derer
abeire m B MI \kginm eir®@ Adipositas beginnt.
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eGFRWert zu Studienbeginn (ml/min/1,7#8?) : <30 vs. 30 bis <45 vs.

Die Trennpunkte basieren auf der Stadieneinteil0Kd der KDIGO Diabetes Work Group,

wonach bei einer eGFR30 ml/min/1,73m? eine schwez Niereninsuffizienz (Stadium G4),

bei einer eGFRO 3 @l/min/1,73m?bis <45ml/min/1,73m?2 eine moderate bis schwere Nieren
insuffizienz (Stadi um mBmBildl)73ms aeirek leloheeibis mdderager e GF
Niererninsuffizienz (Stadium G3a) vorlg [32].

UACR-We r t ZU Studienbeginn (mgl/ q): <30 (Nor mal
>300 (Makroalbuminurie)

Die Trennpunkte basieren auf der StadieneinteilungG@kD der KDIGO Diabetes Work
Group, wonach bei einer UACR <33g/g eine Normoalbuminurie (Stadiuivi), bei einer
UACR3 0 b i mg/gehéMikroalbuminurie (Stadius2) und bei einer UACR-300mg/g

eine Makralbuminurie (Stadiunh\3) vorliegt[32].

Subgruppenanalysen wurden fiir alle Hauptanalysen der vorliegend eingeschlossenen
patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt. Aufgrund der entstehenden multiplen Test
probl emati k i st bei einem angeno®neehnobem Si gn
Wahrscheinlichkeit eines FehlersAlit auszugehen, das heil3t mindestens eine Nullhypothese

(hier: kein Interaktionsffekt) falschlicherweise abzulehnen und auf einen Interaktionseffekt zu
schlieen. Diese der Methodik des Testens immanentairatheinlichkeit des Auftretens

einer groReren Anzahl von falsplositiven Signalen wird im vorliegenden Dossier dadurch
begegnet, dass neben der Betrachtung der Einzeltests primar eine inhaltliche Bewertung anhand

1 der Konsistenz aufgetretener Signalerigiazelne Endpunkte hinweg
sowie
1 der jeweiligen Effektrichtungen innerhalb der Subgruppenkategorien

vorgenommen wird. FUr identifizierte mogliche Effektmodifikationen wird als weiterer
Gesichtspunkt das Vorhandensein einer medizinischen oder biologiRatemale heran
gezogen.

Die Ergebnisse zu Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsté&ent (p
<0,05) werden in den Abschnitteh3.1.2.2.2.24.3.1.3.2.2.2und 4.3.1.4.2.2.2im Detail
dargestellt und in den Aghnitterd.3.1.2.2.2.3 4.3.1.3.2.2.3 und 4.3.1.4.2.2.3
zusammenfassend hinsichtlich ihrer Validitat (biologische Plausibilitdt, multiples Testen,
Power, Praspezifizierung, qualitative versus quantitdtiteraktion) diskutiert.

Zur statistischen Methodik siehe Abschdit®.5.2.3.2
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, undirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemejnsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeictegs)haft keine valide
Analysemethode darstel@nEine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte VergleicHoder komplexex NetzwerkMetaAnal ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] MetAn al ysenfi oder AMuAmnalpy®e i e
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Véeghe berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Ricker (20123 vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich umhdieahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen deBErgebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist33,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mal3geblich von der Auswahl des
Briickenkomparatordzw. der Brickenkomparatoren abhé&ngen. Als Brickenkomparagtoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, flr die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleichende Studieovliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

22 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. StellenwerErgabnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS DR.pdf.

30 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SOhe results of direct and indirect treatment comparisons in
metaanalysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)6683

31 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidenomiixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

32 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the®gs Synth Methods 2012; 3(4): 312
324.

33 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche erapieverfahrerSchriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben undetigralen Annahmen zu untersuckety 36

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

A Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten €&raohd ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

A Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayeso6éschen Modeliptlios- sind
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendeirden, mit Begrindung), die
Anzahl der Marko\Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Maiketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

>\

Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

>\

Art der Prufung der Homogenitéer Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

>\

Art der Prufung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

>~

Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eirgdsat

(ggof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

A Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt, da direkt vergleichende Ewidenz
Empagliflozin vs. zVT vorliegt (siehe Abschn#t3.1.1.5.

34 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman Bi&thodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventiongegwf published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

%5 Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: regt@emiological study BMJ 2011; 34d4909

3¢ Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschem sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und|zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschi@itl enthalt dabei die Ergebnisse aus

randomisierterkontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wiefgt auf:

I Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmalfigen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaldigen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagerdé@hetusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

i Nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9
T Weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngtatistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussagesatznutzen
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studi@CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf angeWeise finanziell beteiligt ist oder wdrenannt werden
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

1 Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossithalten sind,
aufgefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RQuUir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur sdche RCT,die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s tAnghteeiibej die/ Beteiligimé (Sponsor ja/neiBjudienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendavergabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnittennd Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispiellaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehiniR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (la/nein) | (abgeschlossen| gqf. Datenschnitt
(ja/nein) [ abgebrochen /
laufend)

1245.25 Ja Ja& abgeschlossen | Ereignisgesteuerte 1 Empagliflozin
(EMPA- Studie, die bis zum 10 mg oder
REG Auftreten von 25mg
Outcome) 691adjudizierten T
Ereignissen des primére
Endpunkts
(kardiovaskularer Tod,
nicht-fataler Herzinfarkt
oder nichtfataler
Schlaganfall) geplant
war.

Placebo

1245.36 Nein Ja abgeschlossen | 1 2 Wochen Placebo | T Empagliflozin
Rurtin-Phase 10mg oder

52 Wochen 25mg
Behandlung 1 Placebo

1 3 Wochen
Nachbeobachtung

1245.110 Ja Ja abgeschlossen | Ereignisgesteuerte 1 Empagliflozin
(EMPEROR Studie, die bis zum 10mg
Preserved) Auftreten von 1
841 adjudizierten
Ereignissen des primére
Endpunkts
(kardiovaskularer Tod,
nicht-fataler Herzinfarkt
oder nichtfataler
Schlaganfall) geplant
war.

Placebo

1245.121 Ja Ja abgeschlossen | Ereignisgesteuerte 1 Empagliflozin
(EMPEROR Studie, die bis zum 10mg
Reduced Auftreten von q
841 adjudizierten
Ereignissen des primére
Endpunkts
(kardiovaskularer Tod

Placebo
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (la/nein) | (abgeschlossen| gqf. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
oder Krankenhaus
aufenthalt aufgrund von
Herzversagen) geplant
war.
1245.136 Nein J& abgeschlossen | 4 Wochen Behandlung Empagliflozin
mit vierwochigen 10mg
Au§waschPerioden Telmisartan
zwischen den 80 mg
Behandlungen; weitere ) o
Wochen Behandlung mi Linagliptin
dem wirksamsten >mg
Medikament Baricitinib
2mg
1245.139 Nein J& abgeschlossen | 12 Wochen Empagliflozin
10mg als
Add-on
Therapie zu
ACE-
Hemmern
Placebo als
Add-on
Therapie zu
ACE-
Hemmern
1245.184 Nein J& laufend 24 Wochen Empagflozin
10mg
Placebo
1245.230 Nein J& laufend 4 Wochen Behandlung Empagflozin
(SIRENA- mit einer mindestens 10mg
DMCKD) zweiwdchigen Placebo
AuswaschPeriode
zwischen den
Behandlungen
1245.232 Nein J& laufend 4 Wochen Behandlung Empagflozin
(SIRENA- mit einer mindestens 10mg
CKD) zweiwdchigen P
AuswaschPeriode acebo
zwischen den
Behandlungen
1245.274 Nein J& laufend 90 Tage Empagliflozin
10 mg
Placebo
1245.312 Nein Je& laufend 4 Monate Empagflozin
10mg
Placebo
1245.137 Ja Ja abgeschlossen | Ereignisgesteuerte Empagflozin
(EMPA- Studie, die bis zum 10mg
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (la/nein) | (abgeschlossen| gqf. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
KIDNEY) Auftreten von 1.070 1 Placebo

Ereignissen des primére
Endpunkts (Progression
der Nierenerkrankung
oder kardiovaskularer
Tod) geplant war.

Im Sinne des zu bewertenden Arzneimittels saschlief3lich Studien aufgefiihrt, in denen Empagliflozin in de
Anwendungsgebiet der CKD zugelassenen Dosierung in Hohe von [BBwgrabreicht wurde.

a:Die Studien EMPAREG Outcome, EMPEROReduced und EMPERGRreserved aus den Indikationen T20
(EMPA-REG Outcome) sowie symptomatische, chronische Herzinsuffizienz (EMPHER@Rced undPreserved
werdenin der Liste der Studien des pU im hier zu bewertenden Anwendungsgebiet CKD aufgefiihrt, da hier ein r¢
Anteil an CKD-Patienten teilgenommen hat. Die Ergebnisse zu den-Silibopulationen aus diesen Studien wer
im Folgenden supportiv dargestelltie Studien wurden bereits zur Bewertung des Zusatznutzens in den Anwen
gebieten T2DM und symptomatische, chronische Herzinsuffizienz herangezogen.

b: ausschlieRlich finanzielle Beteiligung

c: Die Patienten erhielten erneut das Medikament, daspatiimdividuell den starkstalbuminsenkenden Effekt gezei
hatte.

ACE: AngiotensinConvertingEnzyme (Angiotensikonvertierendes EnzymEKD: Chronic Kidney Disease (chronisc
Niereninsuffizienz) mg: Milligramm; RCT: Randomized Controlled Trigrandomisiertekontrollierte Studie) T2DM:
Diabetes mellitus Ty

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: Juni 2023.

Geben Sien der nachfolgenenTabelle an, welche der ifabelle4-6 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriin8e& dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fir die
Nichtberticksichtigung der Studie
1245.36 Al, Patientenpopulation nicht erfullt,
A2, Intervention nicht erfullt
1245.136 A3, Vergleichstherapie nicht erfillt
1245.139 A6, Studiendauer nicht erfullt
1245.184 A7, Keine Daten verfligbar
1245.230 (SIRENADMCKD) A6, Studiendauer nicht erfullt
1245.232 (SIRENACKD) A6, Studiendauer nicht erfullt
1245.274 A6, Studiendauer nicht erfillt
1245.312 A6, Studiendauer nicht erfiillt
CKD: Chronic Kidney Disease (chronische NiereninsuffizieR&;T: Randomized Controlled Triglandomisierte
kontrollierte Studie)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesaimt ((der alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht rel@araggsehen wurden, wie

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern anweéken Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 422 di ese
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgensigie|B
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Suche nach direkt vergleichenden
RCTs

* MEDLINE (26.06.2023)
* Embase (26.06.2023)
* The Cochrane Library (26.06.2023)

Treffer: n=1.836

< Ausschluss Duplikate
i n=599
v
Titel- / Abstractscreening
n=1.237
o Nicht relevant
i n=1.209

V
Volltextscreening

n=28
Nicht relevant
n=15
> Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund A1, n=6
Ausschlussgrund A7, n=9
\ 4
Relevant

¢ Publikationen: n=13
¢ Studien: n=3

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrechercheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregisterrtudienergebnsdatenbanken
Beschreiben Sie in der nachfelydenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in

StudienregisternStudienergebnisdatenbankétentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadie Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht Gber

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmergheiten ist (siehdabelle4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue

Zeile ein Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in

Anhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzh

bezi

eht

S i schmitt4.2r2

genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften erstenl@ratesle.

Tabelle4-8: Relevante Studieauch laufende StudiemaJs der Suche in Studienregistérn
StudienergebnisdatenbankeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ICTRP WHO[150i 152]

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische | (abgeschlossen
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literatu r- abgebrocher
Studienergebnisdatenba | Unternehmers recherche laufend)
nk und Angabe der enthalten identifiziert
Zitate?®) (ja/nein) (ja/nein)
NCT035941D [148] ja ja abgeschlossen
EMPA-KIDNEY [EltzjldgaaCTZON_OOZQHM

a: Zitat des Studienregistereintradee Studenregisternummer (NGNummer, EudraCINummer)sowie, falls
vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatenbamkgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oderergebnisse.

ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; NCT: Natib Clinical Trial;RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisierté&ontrollierte Studie) WHO: World Health Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen defrabelle4-8 entsprechen dem Stand vom 28.06.2023

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseitdes GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Taballie relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort

Empagliflozin (Jardianc®
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hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Siethelle4-6) und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche bzw.

[ Anmer kung:
genannten Kriterien fur den Einschluss von Standiedie Nutzenbewertung.]

ARel evanzh

Suche in

bezieht

Studienregistern
Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eineengeile ein.

sich 4i2r

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

Tabelle4-9: Relevante Studien aus der Suche aufidiernetseitales GBA 1 RCT mit dem
zu bewetenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellef Studie in Liste Studie durch Studie durch
der Studien des | bibliografische | Suche in
pharma- Literatur - Studienregistern
zeutischen recherche /

Unternehmers identifiziert Studienergebnis

enthalten (ja/nein) datenbanken

(ja/nein) identifiziert
(ja/nein)

EMPA- keine ja ja ja

KIDNEY

EMPA-REG | keine ja ja nein

OUTCOME

EMPEROR | keine ja ja nein

Preserved

EMPEROR | keine ja ja nein

Reduced

a: Quellen aus der Suche auf tigernetseitales GBA

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschi®&T: Randomized Controlled Trigtandomisiert&ontrollierte Studie)

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-9 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherchaisbll mehr als 3 Monate vor

dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen defabelle4-9 entsprechen dem Stand vom 28.06.2023.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arziedinaiich im direkten Vergleich

di

zur zweckmalligen Vergleichsrapie. Fuhren Sie aufRerdem alle relevanten Studien
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einschlielBlich aller verfiugbaren Quellen in Abschn#t3.1.5 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Stba@eeichnung, Studienkategorie

und verfigbare Quelle®rientieren Sie sich dabei an der beispegiten Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzedileerschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nablerapieschema (Ak#kLangzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berlcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul.

Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Queller?
Studie zur gespon Studie Studien- | Register Publikation
Studie Zulassung des serte Dritter berichte | eintrage® | nd sonstige
zu Studie? Quellert
Anamites fanen | Gamein
e (ja/nein) | (ja/nein) | [Zitat]) [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])
(ja/nein)
Hauptevidenz
_ _ _ . )2 487, 148 150
EMPA-KIDNEY ja ja nein ja[144] [148i :
152 153]
152]
Supportive Evidenz
EMPA-REG . . . . . . )
OUTCOME neirf ja nein ja[154] nein ja[155i 161]
EMPEROR- . . . . . .
Reduced nein® ja nein ja[162] nein nein
EMPEROR- . . . . . .
Preserved neirf ja nein ja[163] nein ja[164]
aBei Angabe Ajafi sind j(zBvBublikationdn Studighberichte, Studieeregst@ageritl e
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in AbscHrbtyenannte Referenzliste. Darliber hinaus ist darauf zu achten
alle Quellen, auf dien dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschhidt1.5(Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.
b: Studie, fir die der Unterhener Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tUber
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der InternetseiteBfes G
e bezogen auf die vorliegend betrachtete Indikationserweitatanghronischen Niereninsuffizienz
f: Enthalt auch gefundene Treffer von Registereintrdgen aus der bibliografischen Literaturrecherche
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschi®8T: Randomized Condlled Trial (randomisierté&ontrollierte Studie)

Die Informationen deTabelle4-10 entsprechen dem Stand vom 28.06.2023.
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4.3.1.2 EMPA-KIDNEY (Haupt evidenz)

Fur die Beantwortung ddrier vorliegenderfragestellung wird die Studie EMPRIDNEY
herangezogenDie Studie EMPAKIDNEY war primar zulassungsbegrindend fur die
Erweiterung des Anwendungsbietsum dielndikationCKD. Sie stellt somit die Hauptevidenz
fur die vorliegende Nutzdrewertung dar

Die CKD ist eine haufige Begleiterkrankung von Patienten mit budischen oder
kardiovaskularen Erkrankungen. Daher wurde gepruft, inwieweit in friheren Studien mit
Empagliflozin auclein relevanter Anteil voRatienten mit CKD teilnahm. Identifiziert wurden

die drei groRen Outcome Studien EMIREG OUTCOME EMPERORReduced und
EMPERORPreserved.

Die Studien EMPAREGOUTCOME, EMPERORReduced und EMPERQORreservedurch

liefen jeweils bereits Nutzenbewertungen nact8Sa SGBV in den Anwendungsgebieten
T2DM (EMPA-REG OUTCOME) sowie symptomatische, chronische Hesuffizienz
(EMPERORReduced und EMPERORreserved). Die Nutzenbewertunggahren mindeten

in einen Zusatznutzen fur das jeweilige Anwendungsgebiet basierend auf der jeweiligen
StudienGesamtpopulatiofb4, 58 74].

Patienten mit CKD sind Teil der Studi€esamtpopulationen, auf Basis derer jeweils der
Zusatznutzen abgeleitet wurde. Der mogliche Einfluss einer eingeschrankten dné&temf

auf die Studienergebnisse wurde in den entsprechenden Dossieranalysen untéssadcht

Far Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion wurde kein abweichender Zusatznutzen
festgestellt [54, 58 74] Bereits auf Basis der Erstbewertung kann somun einer
hinreichenden Ubertragbarkeit des fir die Gegpamtlation belegtenZusatzmtzens auf
Patienten mit CKD ausgegangen werden

Aus Grinden der Vollstandigkeit und Transparenz wurden Patienten mit CKD entsprechend
der KDIGO-Definition (eGFR<60ml/min/1,73m? und/oder UACRO 3 fig/g) aus den
jeweiligen Studien selektiert (im FolgendénCK-®ubpopul ati onf) . Fer
Dossierwerden dieErgebnisse fur die jeweiligen CkBubpopulation supportiv dargestellt.

Die Ableitung des Zusatznutzefis das neue Anwendungsgeliaisiert auf der Studie EMRPA
KIDNEY. Bedingt durch die breiterenalen Einschlugsiterien, die reprasentativen Anteile
verschiedener CKEsrunderkrankungen und die wirklichkeitsnahe Standardtherapie bildet die
EMPA-KIDNEY Studie ein versorgungsnahes CHIatientenkollektiv ab (Details siehe
4.3.1.2.1.2 Die Studie EMPAKIDNEY untersucht somit auch Patienten, die im Vergleich zur
tatsadchlichen Versorgung=litat in bisherigen CKEstudien entwedemganzlich ausge
schlossen oder unteprasentienvaren[11 13].

Umgekehrt sind Patienten mit metabolidggypertensive Ursachen deCKD in der EMPA
KIDNEY Studie nicht Gbereprasentiert, sondern entsprechen detlen DEGAM:Leitlinie
berichteterGroRenordnunfR0, 87]. Entsprechend istas kardiovaskulare Risiko in der Studie
EMPA-KIDNEY im Vergleich zu Patienten anderer CKDutcomeStudien deutlich geringer.

Empagliflozin (Jardianc® Seitel11von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Dies gilt es bei der Interpretation der EndpuBkgebnisse der Studie EMPRIDNEY zu
bertcksichtigen

Bei EMPAKIDNEY handelt es ish um eine Studie, die dezidiert die Wirksamkeit von
Empagliflozin bei einem breiten Patientenkollektiv mit chronischer Nenleankung
untersuchtSomit wird mit der EMPAKIDNEY Studie eine wesentliche und versorgungs
relevante Erweiterung debisher verflgbaren Evidenz erreicht und eine aussagekraftige
Bewertung des Zusatznutzens Uber ein breites Spektrum von Patienten mit CKD ermdglicht.

4.3.1.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudienRCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist @ikarakterisierung der Studienpopulation auch

fur diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie jéde Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf Aifthirg
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen StudRET mit dem zu bewertenden Arzneimittel

KIDNEY parallel

einer chronischen
Nierenerkrankung und
dem Risiko einer
Krankheitsprogression
(eGFR 020 bi
<45ml/min/1,73 m2 oder
eGFR 045 bis
<90ml/min/1,73 nt mit
einer UACR ¢(
(oder Protein:Kreatinin
Ver ha| tmglgs C
Die Ursache der
Nierenerkrankung spielte
keine Rolle
(ausgeschlossen waren ni
Patienten mit
polyzystischer
Nierenerkrankung)

Patienten:
Empaglifozin
(N=3.304)

Placebo (N=3.305)

Jeweils zusétzlich zt
einer optimierten
Standardtherapie zu
Behandlung der
chronischen Nieren
insuffizienz unter
Bericksichtigung
der Grund
erkrankung und
haufiger Ko
morbiditaten

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante Charakteristika (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, z.B. Schweregrad> randomisierten <ggf. Runin, Behandlung, Durchflihrung  sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

EMPA-  RCT, doppelblind,  Erwachsene Patienten mit 6.609randomisierte Ereignisgesteuerte Studie, Internationale ~ Primérer Endpunkt

die bis zumAuftreten von
1.070 Ereignissen des
primaren Endpunkts
(Progression der
Nierenerkrankung oder
adjudizierter
kardiovaskularer Tod)
geplant war. Die Studie
wurde zum Zeitpunkt der
praspeifizierten
Interimsanalyse nach 624
(entsprichts8% vonden
geplanteri.070)
Ereignissen aufgrund
deutlicherWirksamkeit
geman den
praspezifizierten
Abbruchkriterien vezeitig
gestoppt.

Bis zur letzten finalen
Visite im Juli 2022 waren
990 Ereignisse des
priméren Endpunkts
erreicht (entspricht 92%
dergeplanten 1.070

Studie mit
241Zentren in
den folgenden

1 Progression der
Nierenerkrankung
oder adjudizierter

8 Landern: . N
kardiovaskularer
Europa Tod
Deutschland, i )
GroRbritannien, (konfirmatorischer
Italien Endpunkt)
Nordamerika Sekundare Endpunkte
Kanada, USA  { Hospitalisierung
Asien China, jeglicher Ursache

Japan, Malaysia q adjudizierte HHF
Die Studie oder adjudizierter
wurde vom kardiovaskularer Tod
S&rg%é%l;)z%;z i gdjgdizierter Tod aus
durchgefiihrt. Jggllcher Ursache
Weitere Endpunkte
1 Kardiovaskularer Tog
9 Progression der
Nierenerkrankung
1 eGFRSlope
(erganzend)
1 Zusatzliche

Ereignisse) .

Screening und Ruim: Endpunkte siehe

81 12 Wochen TSAP[142]
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach, z.B. Schweregrad>
verblindet/offen,

parallel/crossover

etc.>

Population

Interventionen

<relevante Charakteristika (Zahl der

randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und
Datenschnitte Zeitraum der

<ggf. Runin, Behandlung, Durchfiihrung
Nachbeobachtung>

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare Endpunkte

Behandlung und Follow
Up: Follow-Up-Visiten
waren 2 und 6/onate
nach der Randomisierung
und dann alle 81onate bis
zum Studienende geplant.
Alle randomisierten
Patienten blieben birur
letzten geplanten Visitim
der Studie.

Mediane
Beobachtungsdauer
2,0 Jahre
Mediane
Behandlungsdauer:

1,79Jahre

Sicherheit und
unerwilinschte

Ereignisse

a: Der Anteil der Patienten mit einer eGFR <20 ml/min/1,728etrug: n=254:

Berechnung de¢GFR als eGFR (CKIEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kredfimimel

(CKD-EPI)r: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratfeormel, Kreatininbasiert;eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomeruldre Filtrations
g: Gramm; HHF: Hospitalisation for Heart Failure (Hospitalisierung aufgrund von HerzinsuffizieR€T: Randomized Controlled Trigrandomisiertekontrollierte Studie)
m?: QuadratmeterMACE: Major Adverse Cardiovascular Eventsig: Milligramm; ml: Milliliter; N/n: Anzahl Patienten TSAP. Trial Statistical Analysis Plan (statistisch
Analyseplan der Studie)ACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)

Empagliflozin (Jardianc®)
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Tabelle4-12: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Empagliflozin Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z.B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Runin-

Phase etc.
EMPA- Empagliflozin 10mg qd per os Placebo qd per Begleitmedikation:
KIDNEY zusatzlich zu eineBtandardtherapie 0s Der Einsatz von
zusayzlich zu  Arzneimitteln zur
emner Behandlung der chronische

Standardtherapit Nierenerkrankung,
kardiovaskularen
Erkrankungen und
Erkrankungen, die haufig im
Zusammenhang mit einer
chronischen
Nierenerkrankung auftreten
lag im Ermessen des
behandelnden Arztasd
musste inEinklang mit
nationalen und
internationalen Leitlinien
stehen. Eine antidiabetischg
Begleitmedikation sollte
bedarfsgerecht verabreicht
werden.

Einschrénkungen:

Die Einnahme jeglicher
SGLT2Inhibitorenoder
SGLTI- und-2-Inhibitoren
solltewedererfordetich

sein noch sollte eine solche
Behandlundiir den
Patienterungeeignet sein.
Falls eine Indikation zur
Einnahme von
SGLT2Inhibitorenoder
SGLT12- und-2-Inhibitoren
vorlag, konntedie
Studienmedikation abgeset
undeine solche Therapie
angesetzt werde Sofern es
zum Einsatz nicht zuléassige
Behandlungen wahrend de
Durchfiihrung der Studie
kam, konnte die
Studienmedikation
vorubergehend oder
dauerhaft abgesetzt werden

Frauen im gebarfahigen
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Studie Empagliflozin Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z.B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Runin-
Phase etc.

Alter mussten sich
verpflichten, wahrend der
gesamterStudie und bis

7 Tage nach Studienende
eine hochwirksame
Verhitungsmethode
anzuwenden.

mg: Milligramm; gd: Quaque die (taglich); SGL¥odiumGlucoselinked Transporter (natriumabhéngiger Glukose
Cotransporte)RCT: Randomized Controlled Triftandomisertekontrollierte Studie)

Beschreiben Sialie Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidg sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeails vo
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnissgeaudeutschen
Versorgungskontext.

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

4.3.1.2.1.1.1Studiendesign

Die Studie EMPAKIDNEY war eine randomisierte, doppelblinde, internationale, placebo
kontrollierte Studie im Parallelgruppendesign. Ziel der Studie war die Uberprifung der
Uberlegenheit einer Therapie mit Empagliflozin (1§) gegeniiber Placebo zusatzlichr zu
Standardtherapie (SoC) bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

Frauen und M2 n n e 18Jalirem mit Adiner enachgewiesenerO chronischen
Nierenerkrankung mit dem Risiko einer Krankheitsprogression waren zur Teilnahme an der
Studie geeignet. Der Nachweis der chronischen Nierenerkrankung basiegt@FRWerten

(nach CKDBEPI) und der AlbumirKreatinin-Ratio im Urin die bei lokalen Laborunter
suchungemindestens B/lonate vor und zum Zeitpunktes Screeningsrhoben wurden und
folgende Werte betragen sollten:
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a. CKD-EPI e GFR O#/min/h73me2 oded 5

b. CKD-EPI e GFR Qu/sin/lh78re2m& ® 0 U A C Rg/gd@lér0
Protein: Kreamg/lgdgi n Ratio 0300

Grundsatzlich wird das Vorliegen einer CKD definiert als eGFRmBMhin/1,73m?und/oder
UACR >30mg/g. Durch die in der EMPAXIDNEY definierten Einschlusskerien wurde
gewabhrleistet, dasss sich unPatienten mit dem Risiko fiir eine Krankheitsprogressiod
somitbehandlungsbedurftige Patienteandelt

Patienten mit CKD konnten unabhangig von @Geunderkrankungn der Studie teilnehmen;
lediglich das Voliegen einerpolyzystischa NierenerkrankungRKD) war ein Ausschluss
grund

Ebenso waren CKfPatienten mit einenT2DM und athersklerotischer kardiovaskularer
Erkrankungenin der Anamnesemit einer eGFR >6Mnl/min/1,73m? ausgeachlossen.
Hintergrund dafur war, dass diese Patienten in EMHEG OUTCOME Studie bereits
umfangreich untersucht worden warBei diesen Patienten tritt das renale Risiko aufgrund der
noch hohen GFBegenibedem kardiovaskulareRisikoehenn den Hintegrund.Die EMPA-
KIDNEY Studie zielt auf die Untersuchung einer breiten, reprasentativen Population primar
nierenkranker Patienten. Die vollstandigen-Eind Ausschludgiterien sind inAnhang4-E zu
finden. Die demographischen und klinischen Charakteristika der resultierenden Studien
population sind irAbschnitt4.3.1.2.1.1.2largestellt.

Um zur Teilnahme ader Studie gegnet zu seindurftendie Patienten weder eine Therapie

mit Empagliflozin (oder einem andeneSGLT2- oder SGLT1/2Inhibitor) bendétigen, noch fir

eine solche Therapie ungeeignet s&ollten die Patienten aktuébasierend auf der Angabe

zu Screening oder Randomisierungsvisitegine Therapie mit einemSGLT2 oder
SGLT1/2Inhibitor erhalten,wurden Sie von der Studieneilnahme ausgeschlosserKein

Patient, der aktuell mit Empaglifloz (oder einem anderen SGLT@der SGLT1/2Inhibitor)
behandelt wurde, sollte diese Therapie absetzten, um zur Teilnahme an der Studie geeignet zu
sein Patientenfur die im Verlauf der Studieine Indikation zurTherapie mit SGLT2 oder
SGLT1/2Inhibitor gestellt wurde, konnten die Behandlung mit der Studienmedikation beenden
und die Behandlung m8GLT2 oder SGLT1/2Inhibitor beginnen.

Fur die Teilnahme der Studselltendie Patienten mit einer angemessenen Dosis von RAAS
Hemmernbehandelt werderes sei denmine solche Behandlungurdenicht vertragen oder
war nicht indiziert.

Die Studie begann mit einer aebts zwolfwochigen einfaclverblindeten Rusin-Phase, in der
den Patienten Placebo verabreicht wurde. Wéahrend derliRBhase kontrollierten die
Prufarzte die Hintergrundtherapie (einschlief3lich ABnhibitoren) jedes Patienten, um
sicherzustellen, dass diesglividudl adaquatkingestelltist bzw. weshalbeine Therapie mit
RAAS-Inhibitoren fir den Patientemicht geeignet istim Anschluss wurden die Patienten
gemal Einund Ausschlusskriterien im Verhaltnis 1:1 in den Empagliflebnw. Placebo
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Arm randomisiert. Auf GrundlageinescomputergestitenminimalisierterRandomisierung
algorithmuswurden die Patienten nadenfolgenden Kriterierbalanciert zugeteilt

1 Alter
Geschlecht

Region

1

1

1 Diabetes in der Anamnese

1 eGFR zum Zeitpunkt des Screenir{pkales Labor)
1

UACR zum Zeitpunkt des Screenin@skales Labor)

Der computergestutziandomisierungspzesszur Behandlungsgmppenzuteilundpeinhaltete
ein weiteres stochastisches Elementf Zufallszahlebasis so das fiur die statistische
Auswertung ReRandomisierungmethodennicht zwingend benétigt waren (fir weitere
technische Details siehe Studienprotokd@5]).

Die Anzahl der Teilnehmer mit oder ohne Diabetes mellitus sollte jeweils mindestens ein Drittel
betragen, und die Zahl der Teilnehmer mit einer eSFERMI/min/1,73m? auf etwa ein Drittel
begrenzt werden.

Mit Beginn der Behandlungsphase erhielten die Patienten taglich eine Tablette Empagliflozin
(10 mg) oder eine identisch aussehende Tablette Placebo. Das Studienp{@&ialab den
Prufarzten vor, die Studienteilnehmer mit dem besten Therapiestandard gemal lokalen
Leitlinien und Empfehlungen fir chronische Nierenerkrankungen, kardiovaskularen
Erkrankungen und Folgekomplikationen, die haufig im Zusammenhang mitagireischen
Nierenerkrankung auftreten @. renale Andmie, metabolische Azidogezu behandeln
(Standard of Care, SoC). Bedarfsgerecht sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus eine
Kontrolle des Blutzuckerspiegelsei allenPatienten bei Bedarf einéontrolle desBlutdrucks

und eine Behandlung einer Dyslipoproteindmie erfolgen. Die Umsetzung dieser Vordgabe ist
Bezug auf didlr das vorliegende Anwendungsgebiet geltend& in Abschnitt4.3.1.2.1.1.3
beschrieben.

Die Studie war ereignisgesteuert und es war geplant, dass alle randomisierten Patienten bis zum
Erreichen der geplanten 1.070 Ereignisse des primaren Endpunkts (Progression der Nieren
erkrankung odekardiovaskularer Tod) in der Studie verbleiben. FoHdp+Visiten waren

zwei und sechs Monate nach der Randomisierung, sowie anschlie3end alle sechs Monate bis
zum Studienende geplant.

Das Studienende war nach Erreichen von 1.070 eEteignissea des pimaren Endpunkts
geplant Eine Interimsanalysavar nach Erreichen von mindestens ¥i8ten aufgetretenen
Ereignissen des Endpunktes ESKd2finiert alsBeginn einer dauerhaften Dialyse oder Erhalt
eines Nierentransplantytsgeplant (interim DatabaselLock Felruar2022. Das fur die
Bewertung der Interimsanalyse zustandigebhangigdata Monitoring Committeekonnte

im Méarz 2022 eine Empfehlung fiir den Abbruch der Studie aufgdeudlicherUberlegenheit
aussprechen Daflir mussten beide depradefinierten Kriterien erfullt sein Weitere
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Informationen zu dertechnische Details sind im Studienprotokoll unddem statstischen
Analyseplan der EMPACIDNEY Studiebeschriebefil42, 165]

Die Studie wurde nach der Interimsanalyse basierend auf 624 (58% von 1.070) Ereignissen des
priméaren Endpunkts aufgrund vdeutlicheiWirksamkeit gemaf den prédefinierten Abbruch
kriterien vorzeitig abgebrochen Bis zum Ende derAbschlussvisitenJuli2022 waren
990Ereignisse des primaren Endpunkts erre(@B{5% der urspriinglich geplanten Ereignisse).

Das Designh deEMPA-KIDNEY Studie ist inAbbildung5 dargestellt

Follow-up visits at 2 & 6 months,
then 6-monthly until there is a minimum nUMbe re=p-
of primary outcome endpoints

Run-in
8-12 weeks >

e Empaglifiozin 10 Mye—-

Screening _Confirmation of appropriate» Randomization
Visit RAS blockade Visit

Matching placebo T

Abbildung5: Ubersicht Giber das Design der Studie EMRI®NEY

Der primare Endpunkt der Studie war das Auftreten einer Progression der Nierenerkrankung
(definiert alsdauerhafteDialyseNierentransplantation, adjudizierteenale Tod, anhaltende
Reduktion der eGFRuf<10ml/min/1,73m?oder anhaltendRe d ukt i on der e GFR
ab Randomisierung) oder adjudizierteardiovaskulare Tod. Die drei ebenfalls konfirma

torisch getesteterKey secondaryEndpunkte waren Zeit bis zum ersten Auftreten einer
adjudizierten Hospitalisierung aufgrund von Herzinsufénz HHF) oder adjudiziertem
kardiovaskularem Tod, Zeit bis zum Auftreten von Hospitalisieemfeglicher Ursacheirfklu-
sivewiederholter Ereignisgaind Zeit bis zum adjudizierten Tod jeglicher Ursache.

Eine Untergruppe von Patienten der Studie EMAMANEY wird noch mindestens Zahre
nach Ende des Studienzeitraums im Rahmen einesTHabtFollow-Up weiterbeobachtet.
Daten, die im Postrial Follow-Up erhoben wurden, sind nicht Gegenstand dieser Nutzen
bewertung, da es sich hierbei um eine reine Beltuagsstudie ohne die Verabreichung der
Studienmedikation handg48].

Tabelle4-13 fasst die Beobachtungand Behandlungsdauér der Studie EMPAKIDNEY
zusammen:
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Tabelle4-13: Beobachtungsund Behandlungsdauer in der Studie EMRIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
Beobachtungsdauet

Anzahl Patienten, N 3.305 3.304
Median [Jahre] 2,00 2,00
Mittelwert (SD) 1,96(0,57) 1,97(0,57)
Behandlungsdauer

Anzahl Patienten, N 3.305 3.304
Median [Jahre] 1,77 1,80
Mittelwert (SD) 1,81 (0,66) 1,82 (0,67)
a: Ab Randomisierung bis zletzten FollowUp-Visite (unabhangig von déBehandlungsdauer)

N/n: Anzahl Patienten; SC8tandard Deviation (Standardabweichung)

Empagliflozin (Jardianc® Seite120von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

4.3.1.2.1.1.2Studienpopulation

Demographische und klinische Charakteristika

In den nachfolgenden Tabellen finden sich demographische und klinische Charakteristika der
Patientenpopulation der Studie EMHRADNEY sowie Angaben zur medikamentésen
Therapie wahrend der Studie

Tabelle4-14: Demographische Charakteristika der StudienpopulatiBMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin Gesamt
Demographische Charakteristika N=3.305 N=3.304 N=6.609
der Studienpopulation (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Geschlecht, N (%)
Mannlich 2.210 (66,9) 2.207 (66,8) 4.417 (66,8)
Weiblich 1.095 (33,1) 1.097 (33,2) 2.192 (33,2)
Abstammung, N (%)
Weil3 1.920 (58,1) 1.939 (58,7) 3.859 (58,4)
Schwarz/Afroamerikanisch 134 (4,1) 128 (3,9) 262 (4,0)
Asiatisch 1.199 (36,3) 1.194 (36,1) 2.393(36,2)
Andere inkl. gemischt 52 (1,6) 43 (1,3) 95 (1,4)
Ethnie, N (%)
Nicht-hispanisch/Latino 723 (21,9) 708 (21,4) 1.431 (21,7)
Hispanisch/Latino 119 (3,6) 103 (3,1) 222 (3,4)
Region, N (%)
Nordamerika 873 (26,4) 844 (25,5) 1.717 (26,0)
Europa 1.304 (39,5) 1.344 (40,7) 2.648 (40,1)
Japan 308 (9,3) 304 (9,2) 612 (9,3)
Asien (andere) 820 (24,8) 812 (24,6) 1.632 (24,7)
OECD-Mitgliedsstaat, N (%)
Nein 820 (24,8) 812 (24,6) 1.632 (24,7)
Ja 2.485 (75,2) 2.492 (75,4) 4.977 (75,3)
Alter [Jahre]
Mittelwert (SD) 63,3 (13,9) 63,4 (13,9) 63,3 (13,9)
<65, N (%) 1.501 (45,4) 1.501 (45,4) 3.002 (45,4)
<50, N (%) 580 (17,5) 561 (17,0) 1.141 (17,3)
50 bis <65, N (%) 921 (27,9) 940 (28,5) 1.861 (28,2)
065, N ( %) 1.804 (54,6) 1.803(54,6) 3.607 (54,6)
65 bis <75, N (%) 1.044 (31,6) 1.045 (31,6) 2.089 (31,6)
075, N ( %) 760 (23,0) 758 (22,9) 1.518 (23,0)
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EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin Gesamt
Demographische Charakteristika N=3.305 N=3.304 N=6.609
der Studienpopulation (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Patienten mit fehlenden Informationen werden nicht dargestelit.

N/n: Anzahl Patienten; OECIDrganisation for EconomiC€o-operation and Development (Organisation fir wirtschatftli
Zusammenarbeit und Entwicklun@D: Standard Deviation (Standardabweichung)

Tabelle4-15: Klinische Charakteristika deStudienpopulation zu Studienbeginn

EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY L
Placebo Empagliflozin Gesamt
Klinische Charakteristika der N=3.305 N=3.304 N=6.609
Studienpopulation gemal Anamnese bzwu (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Studienbeginn

Nierenerkrankungsbezogene Charakteristika

eGFR [ml/min/1,73m?]

Mittelwert (SD) 37,26 (14,42) | 37,37 (14,48) | 37,32 (14,45)
<30, N (%) 1.151 (34,8) 1.131 (34,2) 2.282 (34,5)
30 bis <45, N (%) 1.461 (44,2) 1.467 (44,4) 2.928 (44,3)
45 bis <60, N (%) 442 (13,4) 446 (13,5) 888 (13,4)
060, N (%) 251 (7,6) 260 (7,9) 511 (7,7)
Urin Albumin Kreatinin Quotient [mg/g], N (%)
Median (Q1; Q3) (53,594’12,17.’553,96) (46,2?;9:,)’01’%%1,34 (48,5%2,%.?6568,93
<30, N (%) 663 (20,1) 665 (20,1) 1.328 (20,1)
(B0 bis(B0O, N (%) 937 (28,4) 927 (28,1) 1.864 (28,2)
>300, N (%) 1.705 (51,6) 1.712 (51,8) 3.417 (51,7)
<200, N (%) 1.356 (41,0) 1.361(41,2) 2.717 (41,1)
6200, N ( %) 1.949 (59,0) 1.943 (58,8) 3.892 (58,9)
KDIGO -Risikoklasse
Gering, Moderat, HoghN (%) 833 (25,2) 839 (25,4) 1.672 (25,3)
Gering N (%) 2(0,1) 2(0,1) 4(0,1)
Moderat N (%) 115 (3,5) 140 (4,2) 255 (3,9)
Hoch, N (%) 716 (21,7) 697 (21,1) 1.413 (21,4)
Sehr hochN (%) 2.472 (74,8) 2.465 (74,6) 4.937 (74,7)
Primére Ursache der Nierenerkrankung
Diabetisch N (%) 1.025 (31,0) 1.032 (31,2) 2.057 (31,1)
Glomerular N (%) 816 (24,7) 853 (25,8) 1.669 (25,3)
Hypertensiv / renovaskuldN (%) 739 (22,4) 706 (21,4) 1.445 (21,9)
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EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin Gesamt
Klinische Charakteristika der N=3.305 N=3.304 N=6.609
Stud@enpop_ulation gemal Anamnese bzveu (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Studienbeginn

Andere / unbekanniN (%) 725 (21,9) 713 (21,6) 1.438 (21,8)
Weitere Charakteristika
Blutdruck [mmHg]

Systolisch, Mittelwert (SD) 136,7 (18,4) 136,4 (18,1) 136,5 (18,3)
<130, N(%) 1.208 (36,6) 1.190 (36,0) 2.398 (36,3)
0130, N (%) 2.097 (63,4) 2.114 (64,0) 4.211 (63,7)

0130 bis <145, N 1.063 (32,2) 1.126 (34,1) 2.189 (33,1)
0145, N (%) 1.034 (31,3) 988 (29,9) 2.022 (30,6)

Diastolisch, Mittelwert (SD) 78,1 (11,9) 78,1(11,7) 78,1 (11,8)
<75, N (%) 1.286 (38,9) 1.294 (39,2) 2.580 (39,0)
075 bis <85, N ( %) 1.033 (31,3) 1.019 (30,8) 2.052 (31,0)
085, N (%) 986 (29,8) 991 (30,0) 1.977 (29,9)

Diabetesstatus

Ohne DiabeteN (%) 1.790 (54,2) 1.779 (53,8) 3.569(54,0)

Diabetes mellitus Typ,2N (%) 1.466 (44,4) 1.470 (44,5) 2.936 (44,4)

Andere/UnbekanntN (%) 49 (1,5) 55 (1,7) 104 (1,6)

HbA 1c [%], Mittelwert (SD), Patienten mit Diabetes zu Studienbeginn
N 1.493 1.498 2.991
HbA;., Mittelwert (SD) 7,19 (1,31) 7,15 (1,31) 7,17 (1,31)
BMI [kg/m?]

BMI, Mittelwert (SD) 29,8 (6,8) 29,7 (6,7) 29,7 (6,8)

<30, N (%) 1.961 (59,3) 1.955 (59,2) 3.916 (59,3)
<25, N (%) 821 (24,8) 798 (24,2) 1.619 (24,5)
025 bis <30, N (%) 1.140 (34,5) 1.157 (35,0) 2.297 (34,8)

030, N (%) 1.337 (40,5) 1.340 (40,6) 2.677 (40,5)

Kardiovaskulare Erkrankung in der Anamnese®, N (%)
Ja N (%) 904 (27,4) 861 (26,1) 1.765 (26,7)
Nein, N (%) 2.401 (72,6) 2.443 (73,9) 4.844(733)
Patienten mit fehlenden Informationen werden nicht dargestellt.
Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
Kreatinin-Formel
a: Gemanl Anamnese, diabetesbedingtem UE, Anwendung blutzuckemseniMedikation oder Hha&Wert zu Studien
beginn vonO48 mmol/mol. Patienten mit fehlenden Angaben beziiglich des Diabetiestgr Anamnese wurden &
Patienten mit Diabetes mellitus Tgpmewertet.
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EMPA-KIDNEY o

Placebo Empagliflozin Gesamt
Klinische Charakteristika der N=3.305 N=3.304 N=6.609
Studienpopulation gemafll Anamnese bzveu (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Studienbeginn

b: Gemal Anamnese des Patienten @adégetreten als UE wéhrend der RoAPhase. Kardiovaskuléare Erkrankung in ¢
Anamnese umfasst transitorische ischamische Attacke, Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere Arterienerkrank
Herzinsuffizienz.

BMI: Body-MassIndex; (CKDEPI)r: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratieorme| Kreatinin-basiert;
eGFR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulére Filtrationgra@jamm; HbAc: Glykiertes Hame
globin; KDIGO: Kidney Disease: Improving Glob&lutcomes; kg: Kilogramm; fnQuadratmetemg: Milligramm; min:
Minute; ml: Milliliter; mmHg Millimeter Quecksilbersaulemmol: Millimol; N/n: Anzahl Patienten; SDStandard
Deviation (Standardabweichun@)E: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

Tabelle4-16: Medikamentdsd herapi@ in der Studie EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY
zu Studienbeginn,N (%) zu jeglichem Zeitpunkt, N (%)
Wirkstoff(gruppe) Placebo | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
N =3.305 N =3.304 N =3.305 N =3.304
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
RAAS-Inhibitoren 2.797 (84,6)| 2.831(85,7)| 2.889 (87,4) | 2.901 (87,8)
ACE Hemmer AT1-Antagonisteh 2.748 (83,1)| 2.788 (84,4) | 2.839 (85,9) 2.858 (86,5)
ARNi 47 (1,4) 39 (1,2) 73(2,2) 68 (2,1)
ReninInhibitoren 3(0,1) 4 (0,1) 3(0,1) 4 (0,1)
Betablocker 1.365 (41,3)| 1.396 (42,3) | 1.513(45,8) 1.590 (46,9
Diuretika 1.453 (44,0)| 1.362 (41,2) | 1.667(50,9 1.517 (45,9)
gicl:‘r';iiffgdi“re“ka oderigh-Ceiling | gq6 271) | 851 (25,8) | 1.107(3355) | 1.010 (30,6)
g?&fétiﬁg“re“ka oder LovCeiling: 575(17,4) | 547 (16,6) | 701(21,2) | 628 (19,0)
Andere Diuretika 254 (7,7) 258 (7,8) 319 (9,7) 304 (9,2)
Calciumkanalblocker 1.745 (52,8)| 1.737 (52,6) | 2.001 (60,5) | 1.926 (58,3)
Antithrombotika 1.465 (44,3)| 1.443 (43,7) | 1.621(49,0) | 1.591 (48,2)
Thrombozytenaggregationshemmer, 1.153 (34,9)| 1.122(34,0) | 1.278 (38,7) 1.238 (37,5)
ohne Heparin
Antikoagulantien 398 (12,0) | 382 (11,6) 501 (15,2) 474 (14,3)
Thrombolytika 2(0,1) 1 (<0,1) 2 (0,1) 3(0,1)
Andere Antithrombotika 10 (0,3) 18 (0,5) 12 (0,4) 22 (0,7)
Blutzuckersenkende Arzneimittel, 1.344 (40,7)| 1.351(40,9) 1.452 (43,9) 1.423 (43,1)
SGLT2-Inhibitor und Insulin
Blutzuckersenkende Arzneimittel, 942 (28,5) 965 (29,2) 1.052 (31,8) 1.062 (32,1)
ohne SGLT2nhibitorenund Insulin
Biguanide 337(10,2) | 332 (10,0) 381 (11,5) 355 (10,7)
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EMPA-KIDNEY
zu Studienbeginn,N (%) zu jeglichem Zeitpunkt, N (%)
Wirkstoff(gruppe) Placebo | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
N =3.305 N =3.304 N =3.305 N =3.304
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
Sulforamide 275 (8,3) 310 (9,4) 308 (9,3) 333(10,1)
GLP1-RezeptorAgonisten 164 (5,0) 173 (5,2) 276 (8,4) 269 (8,1)
Alpha-GlucosidaséHemmer 74 (2,2) 76 (2,3) 90 (2,7) 85 (2,6)
DPP-4-Hemmer 436 (13,2) 446 (13,5) 518 (15,7) 503 (15,2)
Thiazolidindione 42 (1,3) 58 (1,8) 50 (1,5) 66 (2,0)
Meglinitide 39(1,2) 57 (1,7) 56 (1,7) 73 (2,2)
Andere blutzuckerserkde 906 (27,4) 925 (28,0) 1.021 (30,9) 1.025 (31,0)
Arzneimittelohne SGLT2
Inhibitorenund Insulin
Insulin und-analoga 840 (25,4) 823 (24,9) 921 (27,9) 893 (27,0)
SGLT2Inhibitoren 0 0 98 (3,0) 55 (1,7)
Lipidsenkende Mittel 2.253 (68,2)| 2.248 (68,0) | 2.429 (73,5) 2.421 (73,3)
Statine 2.102 (63,6)| 2.121 (64,2) | 2.289 (69,3) 2.296 (69,5)
Fibrate 129 (3,9) 102 (1,3) 139 (4,2) 113 (3,4)
Andere lipidsenkend#/irkstoffe 412 (12,5) 423 (12,8) 532 (16,1) 517 (15,6)
a: Patienten, die mit der Fixkombination aus Valsartan und Sacubitril (ARNi) behandelt wurden, werden nicht als K
mit AT1-AntagonisterTherapie gewertet, ddacubitril/Valsartan nicht zur antihypertensiven Behandlung zugelass
ACE: AngiotensinConvertingenzyme (Angiotensikonvertierendes EnzymAT1: Angiotensii; ARNi: Angiotensin
RezeptoiNeprilysin-Iinhibitor; DPR4: DipeptidytPeptidased; GLP1: Glwcagonlike Peptidel; N/n: Anzahl Patienter|
SGLT2: SodiumGlucoselinked Transporte? (natriumabhangiger Glukogeotransporter 2)RAAS: ReninAngiotensin
AldosteronrSystem

4.3.1.2.1.1.30ptimierte Standardtherapie zur Behandlung der Grunderkrankung und
haufiger Komorbiditaten

Der GBA hat e

Aoptimierte

Standardtherapie

insuffizienz unter Bertcksichtigung der Grunderkrankung und héaufiger Komorbiditaten (wie
Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteinamie, Angmie al s z V[389] (Detas8st gel e g
siehe ModuB, Abschnitt 3.1)

Die Umsetzung devom G-BA festgelegtereVT in der Studie EMPAKIDNEY war durch
verschiedenevorgabensichergestelltund zeigte sich anhand dé@&rotokollvorgaben, der
eingesetzten medikamentésen Therapien sowie der Verlaufswerte hinsichtliéhaéedlung
verschiedener relevanter Komorbidita{srehe folgende Abschnitte)
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Protokollvorgabe fir Prifarzte

In der Studie KIPA-KIDNEY unterlag die Behandlung der Patienten dem Verantwortungs
bereich desbehandelnderArztes Die Arzte waren angehalteejnen angemessenen und
individualisierten Behandlungg&ndard sicherzustellen. Dies kds die Behandlung
hinsichtlich eined~ortschreitens der Nierenerkrankung, kardiovaskularer Risikofaktoren und
anderer bei CKDhaufiger Komorbiditaten (zB. Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie
etc.) wie auch der CKD-bedingtenFolgeerkrankungemxplizit ein. Hierbei sollten gltige
lokale, nationale oder internationale Leitlinien bericksichtigt werden.

Keine Einschrédnkungder medikamentdsen Therapie

Gemal Studienprotokoll der Studie EMIKADNEY konnten wahrend der Studie fortlaufend
Therapieanpassungen vorgenommen werden sighrezustellen, dass der Patient jederzeit
individuell und gemal3 Leitlinien eingestellt.ifisgab keine Einschréankung der Therapie in
der EMPAKIDNEY Studie[165]. Die Behandlung miSGLT2oder SGLT1/2inhibitorenwar

im Rahmen der Studie zuldssig: Initial wurdear Patienteneingeschlossendie keine
Behandlung miSGLT2 oder SGLT1/2inhibitoren bendétigten Patienten fur die im Verlauf
der Studiesinelndikation zurTherapie mitSGLT2 oder SGLT1/2Inhibitorengestellt wurde,
konnten die Behandlung mit der Studienmedikation beenden und die Behand\B@Lwi
oder SGLT1/2Inhibitor beginnen.Von dieser Option machten Hatientenwahrend der
Behandlungsphase Gebraughe Patienten verbliebegrundsatzlichweiter in der Studie und
wurden entsprechend dem IFAnsatz ausgewerteas grundsatzliche Vorgehen hinsichtlich
der Behandlung der Patienten in der Studie EM@BNEY erfolgte damit im Einklang mit
den diesbeziiglichen Vorgaben de8G.

Einschlusskriterien der EMPA-KIDNEY Studie bzgl. Behandlung mit RAAS-Hemmern

Laut GBA-Beratung kommt ACHHemmern und AT3Antagonisten im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie der CKD eine wichtige Rolle zu, da fir diese Wirkstoffklassen
ein positiver Einfluss auf die Bgression der Nieremkrankunggezeigt werden konnte. Daher
soll die Behandlungvon CKD-Patienten den Einsatz von ACHEemmern oder
AT1-Antagonistenumfassensofern diese in Frage kommen und nicht kontraindiziert oder
unvetraglich sind[89].

Entsprechend den aktuell gultigen Leitlinienempfehlungen der DEJA®] wird eine
Behandlung mit RAS-Hemmern nicht pauschal fur alle CKRatienten empfohlefKonkret
wird bei Diabetikern und bePatienten mit Proteinurie (>30mg/24oder Aquivalentzw.
>300mg/taglich bei Patienten ohne Diabgteme Empfehlung fiur ACEHemmer odeAT1-
Antagonisterausgesprochen.

In der Studie EMPAIDNEY sollten die Patienten geméafd Einschlusskriterien eine Mono
therapie mit angemessener Dosierung einesARRANemmers(ACE-Hemmer oderAT1-
Antagonis} erhalten, es sei denn, eine solche Therapie wurde nicht vertragen oder war nicht
indiziert FUr die in Frage kommenddtatientersah der Prifplarine Bestatigung duratken
Prufarztvor, dass eine angemessene DesiesRAAS-Hemmersverschrieben wird
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Patienten, bei denen keine Behandlung mitAlSAHemmern angezeigt war 8. aufgrund
einer bestimmten Begleittherapie oder Komorbiditat) oder die eine Behandlung imB-RA
Hemmern nicht vertragen, konnten in die Studie eingeschlossen werden.

Patienten, bei denen nach MalRgabe des leitenden Priufarztes eine Behandlung\&it RA
Hemmern angezeigt gewesen wére oder die eine unpassende Dosis erhielten, wurden von der
Studie ausgschlossen, konnteaber, sobald die angemessene Desmgefihrtwar, erneut
gescreent werddi 65].

Insgesamt erhielten 85% der Patienten bereits zu Studienbedid@B-Remmer (siehe
Tabelle4-16). Vergleichbare Anteile hinsichtlich einer Therapie RAAS-Hemmernzeigen
sich in Analysen aus dem Versorgungsallta@?].

Vor dem Hintergrund der Vorgaben in der EMBKADNEY Studie hinsichtlich einer
Behandlung mit ACEHemmern ode AT1-Antagonistenkannvon derpatientenindividuell
optimiertenTherapie der CKD und damit einleitliniengerechteehandlung der Progression
der CKDausgegangewerden.

Behandlung relevanter Komorbiditaten in der EMPA-KIDNEY Studie

Im Folgendenwird auf die Behandlungrelevante Komorbiditaten eingegamg Bei der
Beurteilung der Umsetzung deVT anhand der Zielerterreichung (zB. Blutdruck) ist
vorliegend zu beachten, dass die entsprechenden LeitljpagantenindividuelleZielwerte
(beispielsweisdn Abhéngigkeit von Alter und Komorbitditen) vageben20]. Dies entspricht

der Empfehlung des-BA, der ausfihrt, dass sich die Zielwerte an den Behandlungsstandards
der entsprechenden Erkrankungen orientieren und ggf. multiple Komorbiditaten
bertucksichtigersollen[89].

Diese Aspekte sind daher bei der Interpretation der Erreichung von Zielwerten zu
berticksichtigenGleiches gilt fir den Anteil eingesetzter Wirkstoffe zu Studienbeginn und im

Studienwerlauf, da einer patientenindividuellen Therapie je nach Auspragung der
Komorbiditaten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine grol3e Bedeutung zukadjmt

Hypertonie

Die Hypertonie kann sowohl Ursache als auch Folge der CKD sein und stellt eine der h&ufigsten
Ursachen fur eine dialysepflichtige CKD dfr, 20]. Laut DEGAM-Leitlinie gibt es eine
Ubereinstimmung zwischen den meisten Quellleitlinien, dass Blutdruckziele fiir- CKD
Patienten individualisiert festgelegt werden sollen. In ebenjenen Quellleitlinien wird im
Allgemeinen ein Zielwert <140/96mHg empfohlen20].

Im Zuge einer Nierenerkrankung kommt es durch verschiedene Mechanismen (regionale
Ischamien, oxidativer Stress etc.) zu einer Uberaktivierung des -Rémkkopplungs
mechanismus ilen Nieren und nachfolgend zu vermehrter Natriumretention sowie weiterer
durch CKD aggravierter Phanomene wie erhohter Gefal3steifigkeit und erhdhtem Sympathiko
tonus. Daraus resultiert als haufige Komplikation der CKD ein nur noch sehr schwer zu
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regulierender Bluthochdruck, der sich seinerseits wieder unginstig auf die Krankheits
progression auswirfiL11, 166](siehe auch Mdul 3).

Die Bewertung der Umsetzung einer optimierten Therapie der Hypertonie erfolgt anhand des
Verlaufs des systolischen und diastolischen Blutdruickkder verabreichten antihypertensiven
Therapien

Tabelle4-16 zeigt die verabreichten antihypertensiven Therapien zu Beginn der Studie-EMPA
KIDNEY und im Studienverlauf. Hinsichtlich der einzelnen Substanzklassen wurden die
Patienten zu Studienbeginnau.wie folgt behandel84,68% (Placebo)zw. 85,7% (Empagh

flozin 10mg) dePatienten erhielteRAAS-Inhibitoren 413% bzw. 42,3%Betablocker44%

bzw. 41,2%Diuretika unds52,8%6 bzw.52,6%CalciunkanalblockerAntithrombotika erhielten
44,3% bzw. 43,7%der PatientenDie Anteile zu jglichem Zeitpunkt sind héher als zu
Studienbeginnworaus sich folgern lasstlass die Prifarzte die Protokollvorgabe umgesetzt
und die Standardtherapie patientenindividuell angepasst haben.

Zu Beginn und im Verlauf der Stiie lagen die Werte fur den systolischen bzw. diastolischen
Blutdruck der Patienten in beiden Studienarmen im Mittel durchgamgigallgemeinen
Zielkorridor (Tabelle4-17). Uber die gesamte Studiendauwear in beiden Behandlungsarmen
eine anhaltendeBlutdruckkontrolle zu verzeichnen. Insgesamt zeigten sich nSiedie
EMPA-KIDNEY bezuglich der erreichten Bldtuckwerte keinenennenswertebnterschiede
zwischen dem Empagliflozidrm sowie dem PlacebArm. Dies spricht fur die qualitativ gute
Umsetzung der antihypertensiven Therapie.

Tabelle4-17: Blutdruckwerteim Studienverlaut EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
s SIS IR0 e Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch
[mmHg]
Studienbeginn
N (%)? 3.305 (100,0)| 3.305 (100,0)| 3.304 (100,0)| 3.304 (100,0)
Mittelwert (SD) 136,7 (18,4) | 78,1(11,9) | 136,4(18,1) | 78,1(11,7)
2 Monate
N (%) 2.992 (90,5) | 2.992 (90,5) | 2.955(89,4) | 2.955 (89,4)
Mittelwert (SD) 1359 (18,6) | 77,5(11,9) | 131,7(18,0)| 76,4 (11,6)
6 Monate
N (%) 2.945(89,1) | 2.945 (89,1) | 2.885(87,3) | 2.885(87,3)
Mittelwert (SD) 134,8 (18,6) | 77,3(12,0) | 131,8(18,6) | 76,5(12,0)
12 Monate
N (%) 2.886 (87,3) | 2.886 (87,3) | 2.878(87,1) | 2.878(87,1)
Mittelwert (SD) 136,0 (18,4) | 77,4(11,9) | 133,1(18,1) | 77,0(11,7)
Empagliflozin (Jardianc® Seite128von 738




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
Ve SO S L S e Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch
[mmHg]
18 Monate
N (%) 2.659 (80,5) | 2.659(80,5) | 2.657 (80,4) | 2.657 (80,4)
Mittelwert (SD) 135,0(18,9) | 77,1(11,9) | 132,7(18,1) | 76,6 (11,9)
24 Monate
N (%) 1.717 (52,0) | 1.717 (52,0) | 1.740 (52,7) | 1.740 (52,7)
Mittelwert (SD) 135,9(19,0) | 76,2(11,7) | 133,8(18,0) | 76,2 (11,5)
30 Monate
N (%) 1.209 (36,6) | 1.209 (36,6) | 1.240 (37,5) | 1.240 (37,5)
Mittelwert (SD) 136,0 (18,4) | 75,9(12,1) | 132,9(18,7)| 75,5(11,7)
36 Monate
N (%) 296 (9,0) 296 (9,0) 298 (9,0) 298 (9,0)
Mittelwert (SD) 135,2(18,0) | 75,7(11,9) | 134,2(19,0) | 75,3(11,6)
Beobachtete Patientenklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation
a: Anzahl (%) Patienten in der Studie
mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; N: Anzahl Patienten; SC8tandard Deviation (Standardabweichung)

Diabetes mellitus

Erhbhte HbA-Werte stellen laut DEGAM.eitlinie [20] einen Risikofaktor fur Diabetes
komplikationen und die Progression der Nierenerkrankundg=tiaa 44% aller randomisierten
Patienten der Studie EMPWKIDNEY wiesen zu Studigbeginn einenT2DM auf (siehe
Tabelle4-15).

Laut DEGAM-Leitlinie unterscheiden sich die Zielwerte fir den Hbidei Diabetikern mit und
ohne CKD nicht[20]. Dabei ist der HbA-Zielwert individuell, unter Bertcksichtigung
verschiedener Faktoren wieB. Alter, korperlicher Zustand, Begleiterkrankungen, Diabetes
dauer etc. festzulegen. Der diesbeziigliche HiZelbereich liegt zwischer6,5% und
8,5%([167]. Spezifische Kriterien, wann eine Insulintherapie bei GR@ienten mit Diabetes
zu beginnen ist, kbnnen nicht angegeben wefdéh

Tabelle4-16 zeigt die verabreichten antidiabetischen Therapien zu Beginn der Studie-EMPA
KIDNEY und im Studienverlauf. Insgesad®, @6 im PlacebeArm bzw.40,9% im Empagh
flozin-Arm erhielten zu Studidseginn eine blutzuckersenkende ThergpieheTabelle4-16).

Die Bewertung der Umsetzunter blutzuckersenkenddrerapie erfolgt anhand des Verlaufs
des HbA-Wertes. Zu Beginn undn Verlauf der Studidagen die HbA-Werte demDiabetes
patientenin beiden Studienarmen im Mittel durchgangig in dem oben genannten Zielkorridor
(sieheTabelle4-18). Im Verlauf der Studievar in beiden Behandlungsarmen eine weitere
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geringfugige Verbesserung des HiAVerts zu verzeichnerinsgesamt zeigten sich in den
Studie EMPAKIDNEY bezuglich der bltzuckersenkenden Therapie und der erreichten
Blutzuckewerte keine relevanten Unterschiede zwischen dem Empagl#formsowie dem
PlacebeArm. Dies spricht fur die qualitativ gute Umsetzung der blutzuckersenkenden
Therapie.

Tabelle4-18: HbAi-Wert im Studienverlauf (Patienten mit Diabetes zu
Studienbeginnj EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
. Patienten mit Diabetes zu Patienten mit Diabetes zu
ggj’gll;:/\\//gna'{; % Studienbeginn Studienbeginn
N =1.515 N =1.525
Studienbeginn
N (%) 1.493 (98,5) 1.498 (98,2)
Mittelwert (SD) 7,19 (1,31) 7,15 (1,31)
2 Monate
N (%) 1.353 (89,3) 1.327 (87,0)
Mittelwert (SD) 7,16 (1,33) 6,98 (1,22)
18 Monate
N (%) 1.180 (77,9) 1.201(78,8)
Mittelwert (SD) 7,10 (1,32) 7,02 (1,28)
24 Monate
N (%) 250 (16,5) 271 (17,8)
Mittelwert (SD) 7,20 (1,22) 7,01 (1,12)
30 Monate
N (%) 478 (31,6) 461 (30,2)
Mittelwert (SD) 7,12 (1,34) 7,15 (1,36)
36 Monate
N (%) 143 (9,4) 154(10,1)
Mittelwert (SD) 7,05 (1,54) 7,11 @,35)
Beobachtete Patienteinklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation
Der HbAwc wurde zu Randomisierung und zu den Visiten zu Monat 2, Monat 18 sowie zur finalen -BpHbigite
erhoben. Durch die Variabilitat des Zeitpunkts der finalen FolljpaVisite wurden zu Monat 30 mehr Patienten in
Analyse beriicksichtigt als zu Monat.24
a: Anzahl (%) Patienten in der Studie
HbA1c: Glykiertes Hamoglobin; k: Anzahl Patienten; SC8tandard Deviation (Standardabweichung)
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Dyslipoproteinamie

Menschen mit CKD haben ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereigj@8eZur
Reduktion desRisikos fur kardiovaskulare Ereignisssird die Therapie mit Lipidsenkern
empfohlen20]. Die Therapieempfehlungen fur die BehandlungRigslipidamiefir Patienten
mit CKD weichen laut DEGAML_eitlinie nicht von denjenigen fur Patienten ohne CKD ab
[20]. Der Einsatz von Statinen odener Statin/EzetimilKombination wird empfohlefil68].

Tabelle4-16 zeigt die verabreichten lipgggnkenden Therapien zu Beginn dardte EMPA
KIDNEY und im StudienverlaufDabeierhielten682 bzw. 68%der Patienten zu Studien
beginneine lipidsenkende Therapieetaillierte Angaben zu deingesetzten Substanzklassen
finden sich in Tabelle4-16. Im Studienverlauf erfolgten in beiden Behandlumgsen
Anpassungen der Medikatipworaus sich folgern lasstass die Prifarzte die Protokatgabe
umgesetzt und die Standardtherapiegoaenindividuell angepasst haben.

Fazit zur Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie

Laut GBA ist diezVT f ¢r das vorl i eg eEme etimernewstanddsd n g s g e
therapie zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz unter Bericksightidger
Grunderkrankung und haufiger Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipo
proteinamie, Anamig)[89].

Aus den obigen Ausfuhrungen zum grundséatzlichen Vorgehen beziiglich Begleittherapien, zu
der gemald Einsdusskriterien vorliegenden angemessenenABRAherapie sowie zu der
Behandlung der Hypertonie, des Diabetes mellitus und der Dyslipoproteindmie geht hervor,
dass in der Studie EMRKIDNEY eine fortwdhrende und mit den aktuellen Leitlinien
konforme patienteindividuelle Behandlung der Grunderkrankung sowie der Komorbiditaten
tatsachlich erfolgt ist. Somit wurde die vomBa fir das Anwendungsgebiet der CKD
bestimmte zVT in der Studie EMPKIDNEY adaquat umgesetzt.

4.3.1.2.1.2 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgugskontext

Bei den Studie EMPAIDNEY handelt es sich uminemultinationale Studie, bei dd,1%

aller Studienteilnehmer in Europa randomisiert wurden 8% in OECD-Landern (siehe
Tabelle4-14). OECDLander verfligen tber ein im Vergleich hohes-Ropf-Einkommen und

Uber ein leistungsfahiges Gesundheitssystem. Zudem wird seit 2003 eine gemeinsame
Berichterstattung tUber ausgewahQealitétsindikatoren gesuhditlicher Versorgung inner

halb der OECD angestreld69]. Da ein bedeutsamer Anteil bzw. die Mehrheit der in die Studie
EMPA-KIDNEY eingeschlossenen Patienten in einem europaischen bzw. QBGD
randomisiert wurden, sind die Ergebnisse dieser Studie auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.

In der EMPAKIDNEY Studie wurde ein hinsichtlich der CKIBrunderkrankungen
reprasentatives Patientasllektiv untersucht. So entsprechee dnteie der eingeschlossenen
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CKD-Gruncerkrarkungenden in der DEGAMLeitlinie berichteterJrsachen der chronischen
NierenerkrankungsieheAbbildung 6: Grunderkrankungen der CKD in der DEGAMitlinie
und in EMPAKIDNEY Studie[20, 87)

Atiologien von CKD gemaB EMPA-KIDNEY
DeGAM-Leitlinie N = 6609

Unbekannt

Sonstige

Zystennieren Diabetes 15% Diabetes

Tubulonephritis 7% 31 %
(-]
System-/Autoimmun- ——

erkrankungen

Glomerulo-
nephritis

25 %, Hypertension

Glomerulo- 22%

nephritis

Abbildung6: Grunderkrankungen der CKD in der DEGAMitlinie und in EMPAKIDNEY
Studie [20, 87]

Ebensowird Uber den Einschluss von Patienten Uber breite e@R& AlbuminurieBereiche
ein umfassendes Spektrum von Nieerkrankungen abgedechtas sichm der Versorgungs
realitatin &hnlicher Form abbildgLi 4].

Anders als idervom G-BA bereits im Anwendungsgebiet der CKD bewerteten Studie konnten
in die Studie EMPAKIDNEY auch Patienten eingeschlossen werden,idieispielsweise
aufgrund Unvertraglichkeit oder fehlender Indikatiomicht mit ACEHemmern odeAT1-
Antagonisterbehandi wurden[6]. Diese Patienten machten in der EMRIONEY Studie

15% der Studienpopulation aus (siefiabelle4-16) und zeigen sich in argleichbarer
GréfRenordnung im Versorguragdag [1, 2]. Damit reflektiert die EMPAKIDNEY auch
hinsichtlich dieses Aspekts den datsnVersorgungskontext

Insgesamt wird deshalb mit der EMAKADNEY Studie eine wesentliche versorgungsrelevante
Erweiterung der bisher verfigbaren Evidenz erreicht

Effektmodifikationen, die auf einen von der Gesamtpopulation abweichenden Zusatznutzen
hingchtlich des Versorgungskontexts schlieRen lassen, wurden nicht beobachtet (siehe
4.3.1.2.2.2.2. Es liegen somit keinerlei Hinweise vor, dassEigebnisse der Studie EMPA
KIDNEY nicht auf den deutschen Versorgukgstext Ubertragbar sind.

4.3.1.2.1.3Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens finhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studieimem BewertungsbogenAmhang 4
F.

Tabelle4-19: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&CT mit dem zu bewezhden
Arzneimittel

o & Verblindung g B
== k=) N
(S =2 c c o
S5 « € g 2 c Q c
(] T = S > (] o 3
B Q o < E 2 o 3
w £ o5 ke g 2 0 2
S S = =R c 2o
25 S e o S 729 S c.Q
SSE  $9 = 5 2 28 32 S5
2% o =} c €5 5< o= 5 2
S S S o c Q 3o 2w Sn
Studi 358 &2 b5 S 5 2% 5 3 55
udie <S4 > O o A 10 v < S 3
EMPA- : . L
KIDNEY ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: Randomized Controlled Triatgndomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlielRende Einschatzung.

Es handelt sich um eine randomisierte Studie. Die ZuteilungPd@enten zu den beiden
Behandlungsgruppen erfolgte durch e@ineomputergenerierte minimalisierten Randomi
sierungsalgorithmus.Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Die Studie wurde doppelblind
durchgefuhrt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebsisgerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrurgsenzial beeinflussende Faktoren vor. Daher wird das Verzerungs
potenzial auf Studienebene als niedrig eingestulft.
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4.3.1.2.2 Ergebnisse aufRRCT i EMPA-KIDNEY (Haup tevidenz)

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

Tabelle4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewanrtend
Arzneimitteli EMPA-KIDNEY

Endpunkt

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Kardiovaskularer Tod

Renaler Tod

Morbiditat
Renale Morbiditat

Endpunkte zur renalen Morbidité&t

Progression der Nierenerkrankund oder kardiovaskularer Tod
(Priméarer Endpunkt de3tudie EMPAKIDNEY)

Progression der Nierenerkrankung

Nierenversagefi

Akute Nierenschadigung

Weitere (kombinierte) Endpunkte zur renalen Morbiditat

Progression der Nierenerkranking

Anhaltende eGFR <1®@1l/min/1,73 m2oderdauerhaftdialyse/Nierentransplantation oder renaler
Tod

Anhaltende eGFR <1®l/min/1,73 m2 oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
eGFRSlope
Kardiovaskulare Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Hospitalisierung aufgrund vdrerzinsuffizienz

Auftreten vonHospitalisierungnaufgrund von Herzinsuffizienz (inksivewiederholter Ereignisse)

MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskularer T

Myokardinfarkt

Schlaganfall

Gesamthospitalisierungen
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Endpunkt

Hospitalisierung jeglicher Ursache

Auftreten vonHospitalisierungnjeglicher Ursache (inkisivewiederholter Ereignisse)

Lebensqualitdt und Gesundheitszustand

GesundheitszustandEQ-VAS)

Verschlechterunferbesserung des EQAS-Scores (Responsekriterium Boinktej

Nebenwirkungen

Gesamtratenunerwinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregradéds

Gesamtrate Ukeglichen Schweregrades

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregrade$ine Berlcksichtigung erkrankungsbezogener Ereignis

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate SUE

Gesamtrat&UE ohne Bertcksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

UE, die zum Therapieabbruch fihrten

Gesamtrat®&JE, die zum Therapieabbruch fihrten

Praspezifizierte UE-Konzepte: AESI und andere spezifische UE

UE jeglichen Schweregrades

SUE

UE nach SOC und PT
UE jeglichen Schweregrades
SUE

a dauerhaftdialyse/Nierentransplantatiamderrenaler Tocbderanhaltende eGFR <10ml/min/1,73 a#eranhaltende
Reduktion de% eGFR um 040

b: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantatamerrenaler Tocbderanhaltende eGFR <10ml/min/1,73 oderanhaltende
Reduktion der. eGFR um O50%

c: anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 oderdauerhafte Dialyse/Nierentransplantation

d: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantatamerrenaler Tocdderanhaltende eGFR <10ml/min/1,73 a#eranhaltende
Reduktion der eGFR ujeweils 340% bzw.57%

e posthoc ausgewertet

f: Nachdem das Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien bereits hinreichend untersucht worg
wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten in der Studie EKIPAIEY rationalisiert. Entsprechend wurden nic
schwerwiegende UE ausschlief3lich fur bestimmte pradefinierdzepte erfassEUEwurdenumfassend erhobe

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem |eteFeRsE$timated
Glomerdar Filtration Rate geschéatzte glomeruié Filtrationsratg EQ-VAS: European Quality of Lifé Dimensions
Visuelle Analogskala;HHF: Hospitalisation for Heart Failure (Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizig
MACE: Major Adverse Cardigascular Events; fnQuadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms ng
MedDRA; RCT: Randomized Controlled Triargndomisierte kontrollierte StudiepOC: System Organ Class na
MedDRA; SUE:Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(d&r Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)
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4.3.1.2.2.1Endpunkte i EMPA-KIDNEY

4.3.1.2.2.1.1Mortalitdt i EMPA-KIDNEY

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Taheilanmengefasst werden. D3

Studie
nn

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end sollen die Ergebnisse, wenn

madglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zuammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die

folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. #ergaur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei \ferlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

i dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu StudienbegimhSindienende inklusive
Standardabweichung

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

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschatzemit zugehdrigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, r
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uthebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlie3lich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fur die eine
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysesoll die KaplaAMeier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Da
fur jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate-Kaplz
Meier-Kurve darustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzt
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die (derStudienverlau
ermittelten Informationen vollstandig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswert

von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwediekolmplexen Skalen soll nac

dem folgenden Vorgehen erfolgen:

nach

solche

bei ist
N

zogenen
igeben,
f
Zeit,
ung
h

Empagliflozin (Jardianc®) Seite136von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifizie
und das Responsekriterium mindestens%l5der Skalenspannweite des verwende
Erhebungsinstruments #spricht, $nd diese Responderanalysen fir die Bewert
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb vdx ter
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen ga
Responsekriteriepraspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Date
Verfugung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spez
Analysen mit einem Responsekriterium von gena@oelfler Skalenspannweite dargest
werden.Alternativ kénnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fU
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Malf3 in Form von standar
Mittelwertdifferenzen ( SMDs , i n F oq) murtickzougreifen. eDdlipie istide
Irrelevanzschwelle als Intervall vef,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektscha
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aul3erhalb dieses Irrelevanzbereich
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicthevramten Bereich liegt. Die
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert min
15% der Skalenspannweite oder pdgic genau 156 der Skalenspannweite) als au
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesanrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevan
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemald CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) eingsRlich einer Abgrenzung schwere
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SU
differenziert nach Schweregrasbll zusatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und iiEelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Te
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom Schweregra#yeignissedie bei mindestens 10 % der Patienten in
einemStudienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAEGr ad O 3) wund SUE: Ereignis
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

Empagliflozin (Jardianc®) Seite1l37von 738
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- zusatzlichfir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens

10 Patienten UND bei mindestens 1 % Batientenn einem Studienarraufgetreten sind.

6. A priori definierteUE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte-SOC

Ubergreifende URAuswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen

unabhangig von der Ereignisrate dargdistegrden und zwar differenziert nach Schweregrad

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOGHEIene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBisse (z.

Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-&héliting
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UEwsate UE und SUE) zusatzliche Unhalysen

durchgefuihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.

Dabei kann die Ausgabe der Stakisboftware unverdndert verwendet werden, sofern d
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlie3lich in Modul 5 ist
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und A

iese
nicht
bbriche

wegen UE), sowie die fur di@esamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse

im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschmitt3.1.2.1.1aufgeflihrten Datemsinitten sollen vollstandig
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das ¢
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geple
Auf die Darstellung der Ergebnisse eilme Endpunkte eines Datenschnitts bzw. ei
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein weser
Informationsgewinn gegentber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistmMgnn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereitsn vorhergehenden Datenschnitt nah
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem ar
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR@pulation herangezogen wird,
soll diese benarir{z.B. SafetyPopulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Me#dyse zusammengefas

werden, wenn die Studien aus medizinischeB (Ratientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesign) Grinden ausieénd vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, wzé
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&telyse nicht durchgeflih
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die M&talyse einbezogen wurden. Sofe
die vorliegenden Stlien fir eine MetaAnalyse geeignet sind, sollen die M&taalysen als

jilt auch
ant war.
nes

ntlicher

ezu
nderen

st

Arum
t
m

ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur

Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von ge

pigneten

statistisclen Maf3zahlen enthalten (siehe Abschhit5.3. Eine Gesamtanalyse aller Patien
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aus mehreren Studien ohne Berilcksichtigung der StudienzugehorigkBit Geamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jed&tudie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-21: Operationalisierung von Endpunkten zur Mortalitat

Studie Operationalisierung
EMPA- Gesamtmortalitat
KIDNEY

Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache

Kardiovaskulérer Tod
Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskularem Tadjudizienr

RenalerTod
Zeit bis zum Auftreten vorenalemTod (adjudizier)

Details zu den Analysen

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welché&eksientermallen nog
ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode ,Zensaetidem
was friher eintratFalls die letzte geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden
Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zenaieidem sie bekannterweise ng
am Leben waren.

Die Auswertung basierte auf dem ARandg

Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhéangiges, externes Endpunktk
(Details siehg98]).

Die Auswertung fir Timeo-event Endpunkte erfolgte mittels einer Cox Regression mit
EinflussgroRerBehandlung, Region, Alter, GeschlecBtiabetesstatyslokal gemessene
eGFR-Wert an der Sceeningvisitsdlokal gemessend&ACR-Wert an der Sceeningvisit
(Detalils siehe Abschni#.2.5.2.3.

Ereigniszeitkurven wurden fir Endpunkte mit statistisch signifikarGeappenunterschie
fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fir die Gesamtpop
sind im separaten AnhangGlenthalten.

eGFR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomerulére Filtrationds&€R: Urine Albumin-Creatinine
Ratio (UrinrAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.
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Tabelle4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zur Mortalitdt in RCT mit
dem zu bewertendefrzneimittel
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EMPA-KIDNEY
Gesamtmortalitat niedrig ja ja ja ja niedrig
Kardiovaskularer Tod niedrig ja ja ja ja niedrig
Renaler Tod niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intentionto-Treat; RCT: Randomized Controlled Trigdidomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie f(jede Studie die abschlieRende Einschéatzung.

Gesamtmortalitat

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurden die Todesursachen von einem verblindeten, unabhéngigen,
externen Endpukikomitee adjudiziert. Das IT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Es liegen
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungs
potenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft.

Kardiovaskularer Tod

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde der Endpun
verblindeten, unabhangigen, externen Endpunktkomitpedeiert. Das ITFPrinzip wurde

adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Renaler Tod

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde der Endpunk
unabhéngigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das-P¥iizip wude adaquat
umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestulft.

Empagliflozin (Jardianc® Seite140von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

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

Fur die EMPAKIDNEY Studie ist jeweils ein numerischer Vorteil von Empagliflozin
gegenube Placebohi nsi chtl i ch der Endpunkte AGesamtm
Todi zu beobachten, der jedoch KkeTabele4-28)itEat i st i s
traten nur sehr wenige Todesfélle renaler Ursache auf (in jedem Studienarm jeweils 4
Ereignisse).

Tabelle4-23: Ergebnisse fur Endpunkte zur Mortalitat aus EMRIONEY

Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt
FlEeEeD Sl e Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N& n° (%) | rate pro Na n° (%) |rate pro| HRY[95%-KI] p-Wert¢
100 PJ 100 PJ

Mortalitat

Gesamtmortalitat

3.305 167 (5,1) | 2,58 3.304 | 148(4,5)| 2,28 | 0,87[0,70;1,08] | 0,2137

Kardiovaskularer Tod

3.305 69 (2,1) 1,06 3.304 59 (1,8) 0,91 0,84 [0,60; 1,19] | 0,3366
Renaler Tod
3.305 4(0,1) 0,06 3.304 4(0,1) 0,06 0,90 [0,22; 3,66] | 0,8837

a:Anzahl der in der Analyse berlicksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten mit EreignifPatientenohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem
bekanntermaflRen noch ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiodeaéndiertetzte
geplante Visite eine indirekte Visiteay wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert, ar|
sie bekannterweise noch am Leben waren.

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regression mit den EinflussgroR8ehandlung, Region, Alter, GeschlecBtiabetesstatus, lokal gemesseng
eGFRWert an der Sceeningvisitend lokal gemesseneUACR-Wert an der Screeningvisit¢Details siehe
Abschnitt4.2.5.2.3.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulare Filtrationsreiie) Hazard Ratio; Kl:
Konfidenzintervall;N/n: Anzahl Patienten; PJ: Patientenjght lACR: Urine Albumin-Creatinine RatiaUrin-Albumin-
Kreatinin-Verhaltnis)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

104

Probability of event [%]

7| Pts atrisk
o 3305 3283 3241 2500

1705 775

50 0
55 0

A 3304 3283 3245 2483
T T T T
0 180 360 540

1719 798
T T
720 900
Study day

—6—— Placebo (N=3305) ---A--- Empa 10mg (N=3304)

Figure R.1.1.1.1.1: 1 Time to all-cause mortality, Kaplan-Meier estimate - RS
Analyses are based on 1245.137.
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Abbildung 7: KaplanMeier-Kurve zumEndpunktGesamtmortalitét EMPA KIDNEY
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Figure R.1.1.1.1.2: 1 Time to adjudicated CV death, estimated cumulative incidence function (considering non-CV death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.

Abbildung 8: Kumulative Inzidenkurve zum EndpunktKardiovaskularer Todmit nicht

kardiovaskularem Tod als konkurrieresd@isiko)i EMPA KIDNEY
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Figure R.1.1.1.1.3: 1 Time to adjudicated renal death, estimated cumulative incidence function (considering non-renal death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.
Abbildung9: Kumulative Inzidenkurvezum Endpunktenaler Todmit nicht-renalem Tod als
konkurrierendeRisiko) T EMPA KIDNEY

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Metdysen (in der Regals ForestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métnalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung MetaAnalyse>

Abbildung 10: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
veraus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend, siehe Abschn#t2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden wé&tetpankt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.2.2.1.2Morbiditat i EMPA-KIDNEY

4.3.1.2.2.1.2.Renale Morbiditat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jed&udie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-24: Operationalisierungon Endpunkta zurRenale& Morbiditat

Studie Operationalisierung
EMPA- Progressionder Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod
KIDNEY

Zeit bis zum ersten AuftretezinerProgression der Nierenerkrankung oder kardiovaskmlg
Tod, bestehend augenfolgenden Komponenten:

1 Progression der Nierenerkrankung
0 dauerhafte Dialysé&\ierentransplantation oder
o anhaltendeeGFR <10ml/min/1,73m?2 oder
0 renaler Tod (adjudiziergder
o anhaltendtRedukti on der eGFR um 040%
1 kardiovaskularer Tod (adjudiziert)

Progression der Nierenerkrankung

Zeit bis zum ersten Auftreteainer Progression der Nierenerkrankuriggstehend auden
folgenden Ereignissen:

1 dauerhafte Dialysé&\ierentransplantation oder

1 anhaltendzeGFR <10 ml/min/1,73m2 oder

1 renaler Tod (adjudizierfder

! anhaltendtdRedukti on der eGFR um O50%

Nierenversagen
Zeit bis zum ersten Auftreten von Nierenversagen, bestehemtafdgenden Ereignissen

1 dauerhafte Dialy$iNierentransplantation oder
1 anhaltendeeGFR <15ml/min/1,73m2

Akute Nierenschéadigung

Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten Nierenschadigu ( adj udi zi e
injuryn).

Weitere (kombinierte) Endpunkte zur renalen Morbiditét :

Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme Wh0% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

Progression derNierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme WiH7% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

Anhaltende eGFR <10ml/min/1,73 m2oder dauerhafte DialyseNierentransplantation
oder renaler Tod

Zeit bis zum ersten Auftreteron:
1 anhaltendeeGFR<10ml/min/1,73m?2 oder
1 dauerhafte DialyséNierentransplantation oder

Empagliflozin (Jardianc® Seitel45von 738
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Studie Operationalisierung

1 renaler Tod (adjudiziert)

Anhaltende eGFR <10ml/min/1,73 m2oder dauerhafte DialyseNierentransplantation
Zeit bis zum ersten Auftreteron:

1 anhaltendeeGFR<10ml/min/1,73m?2 oder

1 dauerhafte DialyséNierentransplantation

eGFR-Slope (ergdnzend)

Entwicklung der Nierenfunktion basierend auf der Veranderung der e@i€R die Zeit
(Achronic sl ope Monate his zund fnalen Ealawip wura dem ini2alen
Abfall der eGFR zu bericksichtigen).

Details zu den Analysen

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermal3
ohneEreignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zé&adiedie letzte
geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem
Zeitpunkt zensiert, an dem sie bekannterweise noch am Leben waren.

DieAuswver t ung basierte auf dem ARandomi se

Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhangiges, externes Endpunktk
(Details siehg98]).

Die Auswertung fur Timéo-event Endpukie erfolgte mittels einer Cox Regression mit ¢
EinflussgroRenBehandlung, Region, Alter, Geschleciiabetesstatyslokal gemesseneg
eGFRWert an der Screeningvisite und lokal gemessener UMER an der Screeningvisit
(Details siehe Abschni#.2.5.2.3.

Die Auswertung des eGFRlopeserfolgte mittels Random@ o e f f i cen't Mo
interceptid und Ar andom 42.b5.2)Edgnigzétiutven wlrde
fur Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied fir die Gesamtpop
dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fur die Gesapufjation sind im separaten Anhal
4-G enthalten.

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPIxr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
Kreatinin-Formel

a Fur mindestens 90 Tage oder die Dialyse wurde innerhalb vin®@@ en gest oppt i m Fal
transplantationfi, ADi afl yosdee ri sAP arteide nzti nhiastc hD iaaul syssi ec
Erhebungszeitpunkt oder zum letzten geplanten Erhebungszeitpunkt vor dem Tod*, der Riicknahme der Einve
erklarung oder Lasto-follow-up andauernde Dialyse wurde unabhangig vorDaerer der Dialyse als Ereignis gezéh
Die Dauern ggf. aufeinander folgenden Dialyseverfahren wurden addiert.

* Bei Todesfallen innerhalb von 90 Tagen nach Beginn der Dialyse wurde ein Mitglied des Endpunktkomgbatten
zu Uberprufen, ob die Dialgdangfristig benétigt worden wére oder nur voriibergehend. Im Falle einer als voruber
eingestuften Dialyse wurde die Bewertung von Al a
Ereignis gezahlt.

b: bestimmt durch zwei konsekuéwWessungen mit einem Abstand von mindestens 30 Tagen oder zum letzten ge
Erhebungszeitpunkt oder zum letzten geplanten Erhebungszeitpunkt vor dem Tod, der Riicknahme der Einve
erklarung oder Lasto-follow-up.

(CKD-EPIxr: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborateormel, Kreatinirbasiert; eGFR:Estimated
Glomerular Filtration Rategeéschéatzte glomerulare Filtrationshate?: Quadratmeter; min: Minute; ml: MillilitetJACR:
Urine Albumin-Creatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zur renalen Morbiditét in
RCT mit dem zu bewertenden Aemittel

s 2 o [
S o R > =
o c @ D W @ =y c g
oo Q 0n 2 < 35 ) o
o Q 2 E'N 2 5 o a
0 o< S £ C T = 0
o< c o = e %] o))
c2 S £ [T Z2 = c g
239 T T T - =9 ) 2 c
5 2 £ 3 SE = g~ 53
_ N o2& &, 92 <c£cg NF
Studie $3 %5 & S8 2 8§
EMPA-KIDNEY
Progression deXierenerkrankung oder niedri i g ia ia niedri
kardiovaskularer Tod 9 J J J J 9
Progression der Nierenerkrankung niedrig ja ja ja ja niedrig
Nierenversagen niedrig ja ja ja ja niedrig
Akute Nierenschadigung niedrig ja ja ja ja niedrig
Anhaltende eGFR <1®@1/min/1,73m2 oder
dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation od niedrig ja ja ja ja niedrig
renaler Tod
Anhaltende eGFR <1®@1/min/1,73m2 oder niedri i ia ia i niedri
dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation 9 J J J J 9
eGFRSlope niedrig ja ja ja ja niedrig
eGFR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulére Filtrationdiate)ntentionto-Treat;
m?: Quadratmeter; min: Minute; ml: MilliliterRCT: Randomized Controlled Triatdndomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlielRende Einschatzung.

Progression der Nierenerkrankufogler kardiovaskulérer Tdd

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wumlalie EndpunktkomponenteA Kar di ov as kndl 2 r er
ARenaler Todidi von einem verblindeten, unabh?
Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnis
gesteuerte Berichterstattung odenstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren

vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Nierenversagen

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Ekegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestulft.
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Akute Nierenschadigung

Das Verzerrungspotenzial auf Steiebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhobenZudem wur de  dAkute Nienedsphéadighiy VAo n einem
verblindeten, unabhangigen, externen Endpunktkomitee adjudiiast.ITT-Prinzip wurde

adaquat umgesetzt. Es liegairie Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestulft.

Anhaltende eGFR <1Ml/min/1,73 m2oder dauerhafte Dialyse/Niendransplantation oder
renaler Tod

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurdgie Endpunktkomponentd Renal er Todidn wvon
verblindeten, unabhangigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. DaBriiZip wurde

adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflusseR@itoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Anhaltende eGFR <1fl/min/1,73 m2 oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verbiindet erhobenDas ITT-Prinzip wurde adaquat umgesets liegen keine Hinweise auf

eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig gingestuf

eGFRSIlope

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung astarstige das Verzerrungspotenzial beein
flussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

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

In den Analysen zur renalen Morbiditat zeigen sicder EMPAKIDNEY Studiekonsisteng
Behandlungsvorteile von Empagliflozin gegentber Placsittorelativen Risikoreduktionen
zwischen Z und 36%(sieheTabelle4-26).

Fir den kombinierten primaren Endpum@rogressiorder Nierererkrankung oder kardio
vaskul 2rer TodA wi r drelative Riskoredéktiopum@8% dedemiber n e i r
Placebcerreicht(HR [95%KI]: 0,72 [0,64; 0,82]).

Fer den [Progigssiondketr ANi e r e nlassensich ik aileDgfinitionen
unabhangig von der jeweils betrachteten prozentualen d&deRktionstatistiscrsignifikante
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Behandlungsvorteile von Empagliflozin gegeniber PlademdbachternKonkret zeigt sich fur
die dossierrelevante Hauptbetrachtung @eogression der Nierenkrankung (mit einer
R) gime 3@Pdige relatimeh a | t e r

prozentual en
Risikoreduktion unter EmpagliflozirHR [95%KIl]: 0,64 [0,54; 0,76]

auCerst

Fe¢r

di e

Abnahme

schwer wiegende
(dauerhafte Dialysalierentransplantation, anhaltende eGFR #ilBnin/1,73m?) in der

um O50%

EMPA-KIDNEY Studie einesignifikanterelative Risikoreduktionum 27% (HR [95%KI]:
0,73[0,63; 0,85]) gegeniliber Placebkareicht.

Auch fur die weiteren praspezifizierten Endpunkte zeigen sich signifikante Vorteile. So ist fur
die Eng u n k t d e fdauerhaftei Dialys&lidrentransplantatioroder anhaltende eGFR
<10ml/min/1,73m?f einerelativeRisikoreduktion von 31% (HR [95%]: 0,69 [0,56; 0,84])
beobacht e ndauermafie Dialystlieretitiamspladtation, anhaltende eGFR
<10 ml/min/1,73m? oder renaler Toiillebenfalls eine relative Risikoreduktison 31% (HR

Z U

[95%-KIl]: 0,69 [0,56; 0,%8]) (sieheTabelle4-26).

Far die in der EMPAKIDNEY Studie als Safee n d p u n k t
Ni erensch?2adigunghi,

der

al

S

einzi

zeigt sich ein numerischer Vorteil fir Empagliflozin gegeniber Placebo.

Tabelle4-26: Ergebnisse fur Endpunkte zur renalen Morbiditat aus ENMIAANEY

ger

untersuchte
Endpunkt

Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

Behandlungseffekt

Fleesio Sibedlisal Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N2 n® (%) rate pro N2 n° (%) rate pro HRY [95%-KI] p-Wertd
100 PJ 100 P¥
Renale Morbiditat
Endpunkte zur renalen Morbiditat
Priméarer Endpunkt der EMPA -KIDNEY Studie:
Progression der Nierenerkrankung' oder kardiovaskularer Tod'
3.305 | 558 (16,9) 8,96 3.304 | 432(13,1) 6,85 0,72[0,64;0,82] | <0,0001

Progression der Nierenerkrankung
(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, anhaltende eGFRiitin/1,73 m2, anhaltende Reduktion de

eGFR um O50% oder renaler Tod)
3.305 | 332(10,0)| 5,25 3.304 227 (6,9) 3,56 0,64 [0,54; 0,76] | <0,0001
Nierenversagen
(dauerhafte Dialysblierentransplantationderanhaltende eGFR15 ml/min/1,73 )
3.305 | 387 (11,7)| 6,21 3.304 308 (9,3) 4,89 0,731[0,63; 0,85] | <0,0001
Empagliflozin (Jardianc® Seite149von 738
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Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt
Fleesi Sibeylisal Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
Na n® (%) rate pro N2 n° (%) rate pro HRY [95%-KI] p-Wertd
100 P¥ 100 P¥

Renale Morbiditat

Akute Nierenschadigung

3.305 | 135 (4,1) 2,11 3.304 107(3,2) 1,67 0,78 [0,60; 1,00] 0,0545

Weitere (kombinierte) Endpunkte zur renalen Morbiditat

Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme um 040% f¢r di

3.305 | 504 (15,2)| 8,09 | 3.304 | 384(116) | 6,09 0,71[0,62; 0,81] | <0,0001

Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme um O57% f¢r di

3.305 | 273(8,3) | 4,31 | 3.304 | 191 (5,8) 2,99 0,67 [0,56; 0,81] | <0,0001

Anhaltende eGFR10 ml/min/1,73 rhoderdauerhafte Dialyse/Nierentransplantatamter renaler Tod

3.305 | 221 (6,7) 3,47 3.304 158 (4,8) 2,47 0,69 [0,56; 0,85] 0,0004
Anhaltende eGFR10 ml/min/1,73 moder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
3.305 | 221 (6,7) 3,47 3.304 157 (4,8) 2,45 0,69 [0,56; 0,84] 0,0003

Ergebnisse zu Komponenten kombinierter Endpunkt&

anhaltende Reduktion der eGFR um 040%
3.305 | 474 (14,3) 7,58 3.304 359 (10,9) 5,67 0,70[0,61; 0,81] <0,0001

anhaltende Reduktion der eGFR um O50%

3.305 | 286(8,7) | 4,550 | 3.304 | 190(5,8) 2,96 0,63 [0,52; 0,75] | <0,0001

anhaltende Reduktion der eGFR um O57%

3.305 | 207(6,3) | 3,23 | 3.304 | 143(4,3) 2,22 0,68 [0,55; 0,85] | 0,0005

anhaltende eGFR15 ml/min/1,73 M
3.305 | 360 (10,9)| 5,76 | 3.304 | 290 (8,8) 4,58 0,73[0,62; 0,85] | <0,0001

anhaltende eGFR10 ml/min/1,73 rA

3.305 | 167 (5,1) 2,60 3.304 116 (3,5) 1,80 0,69 [0,54; 0,87] 0,0021

>

dauerhafte Dialyse/Nierentransplantatio

3.305 | 158(4,8) | 248 | 330 | 108 (3,3) 1,68 0,67[0,52;0,85] | 0,0012

Empagliflozin (Jardianc® Seite150von 738
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Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt
Fleesi Sibeylisal Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
Na n® (%) rate pro N2 n° (%) rate pro HRY [95%-KI] p-Wertd
100 P¥ 100 P¥
Renale Morbiditat
dauerhafte Dialyse
3.305 | 152(4,6) 2,38 3.304 103 (1,3) 1,60 0,66 [0,51; 0,84] 0,0010
Nierentransplantation
3.305 9(0,3) 0,14 3.304 10 (0,3) 0,15 1,08 [0,43; 2,73] 0,8731

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPIxr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
Kreatinin-Formel

a:Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an weldiekansiter
maRen noch ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert. Falls die letzt
Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert, an
bekannterweise nbcam Leben waren.

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regression mitden Einflussgrél3en Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemesser
Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener UKGR an der Screeningvisie ( Det ai | s4.25i28.h

e: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantatmmterrenaler Tododeranhaltende eGFR10 ml/min/1,73m? oder anhaltende
Reduktion dereGFR m O 4 0 %)

.Di e Ergebnisse der
damgestellt.

Endpunktkomponenten Aren&aldlep.l]

(CKD-EPI)xr: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratfeormel, Kreatininbasiert; eGFR:Estimated
Glomerular Filtration Rate geschatzte glomerulare FiltrationsatéHR: Hazard Ratio;Kl: Konfidenzintervall;
m?. Quadratmeter; min: Minute; ml: MilliliterN/n: Anzahl PatientenPJ: PatientenjahretlACR: Urine Albumin
Creatinine Ratio (UrirAlbumin-KreatininVerhaltnis)

F¢r den erg2nzend darSppdstwildd enmntEerd pEmpkd g IAiefGl
statistischsignifikanter geringerer Nierenfunktionsverlust mit einem Unterschied von 1,36
ml/min/1,73 m2 pro Jahr gegeniber Placebo errdgibheTabelle4-27).
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Tabelle4-27: Ergebnisse fur eGFBlopeaus EMPAKIDNEY (ergédnzend dargestellt)

Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

Placebo Empagliflozin Behandlung nach Zeit
Interaktion
y-Achsen Neigung y-Achsen Neigung Empﬁglilflgﬁln(szﬁlr?cebo
Ne | ‘abschnitt (3ahr) Na abschnitt (1Jahr) [995% 9|<|] !
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] o-Wert?
eGFR-Slop¢
-0, -2,58 -2,39 -1,22 1,36[1,14; 1,5T;
3182 [-0,5Q -0,14 | [-2,73;-2,42 3186 [-2,57;-2,21] | [-1,37;-1,07 <0,0001

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPIxr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
Kreatinin-Formel

a Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.

b: RandomSlope und Interceptlodell fiir die jahrliche Veranderungit den EinflussgroReeGFRWert zu Studienbeginn
Alter, GeschlechtDiabetesstatus zu Studienbegihokal gemessemeJACR-Wert an der ScreeningvisiteRegion,
Behandlunglnteraktionsterm eGRRVert zu Studienbeginn*Zeiyynd InteraktionsterrBehandlung*Zeit.

c:eGFRSlope( ml / mi n /(zéntrd &fasstér eGFR/ert) fir den Zeitraum Monate bis zum finalen Followp
(chronic slope)

(CKD-EPI)r: Chronic Kidney Disease Epidemiolo@pollaborationFormel eGFR:Estimated Glomerular Filtration Rat
(geschatzte glomerulare Filtrationsrat€)) Konfidenzintervall m?: Quadratmetemin: Minute; ml: Milliliter; N/n: Anzahl
PatientenUACR: Urine Albumin-Creatinine RatiqUrin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Figure R.1.1.1.2.1: 1 Time to first occurrence of kidney disease progression (definition 1) or adjudicated CV death, estimated

cumulative incidence function (considering non-CV death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.
Kidney disease progression is defined as end stage kidney disease, a sustained decline in eGFR from baseline to < 10,

adjudicated renal death or a sustained decline of >=40% in eGFR from baseline.

T T
1080 1260

Abbildung11: Kumulative Inzidenzkurve zum EndpuriRtogression der Nierenerkrankung
oder kardiovaskularer Ta@nit nichtkardiovaskularem Tod als konkurrieresdisiko) i

EMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.2.3: 1 Time to first occurrence of kidney disease progression (definition 2), estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.

Kidney disease progression is defined as end stage kidney disease, a sustained decline in eGFR from baseline to < 10,

adjudicated renal death or a sustained decline of >=50% in eGFR from baseline.

Abbildung 12 Kumulative Inzidenzkurve zum EndpunRtogression der Nierenerkrankung
(mit einer pr oz e n30% fide anhakdndeRbduktion deme Gt Tod
jeglicher Ursache als konkurrierendesiki$ i EMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.2.2: 1 Time to first occurrence of kidney disease progression (definition 1) , estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137

Kidney disease progression is defined as end stage kidney disease, a sustained decline in eGFR from baseline to < 10,

adjudicated renal death or a sustained decline of >=40% in eGFR from baseline.

Abbildung 13: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung
(mit einer pr oz e n4% firde anhakdndeRbduktion deme Gt Tod
jeglicher Ursache als konkurrierendes Risik@dMPA-KIDNEY

Empagliflozin (Jardianc® Seitel55von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

254
204
&
=
o
k3]
f=
2 15+
@
2
I
=]
o
£
s
s 104
=]
£
=]
o
o
2
ol
£
i
07 Pts at risk
o 3305 3271 3190 2425 1619 712 42 0
A 3304 3268 3205 2439 1662 757 50 0
T T T T T T T T
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Study day
—=&—— Placebo (N=3305) ---A--- Empa 10mg (N=3304)

Figure R.1.1.1.2.4: 1 Time to first occurrence of kidney disease progression (definition 3), estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.

Kidney disease progression is defined as end stage kidney disease, a sustained decline in eGFR from baseline to < 10,

adjudicated renal death or a sustained decline of >=57% in eGFR from baseline.

Abbildung 14: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung
(mit einer prozentualentAn a h me57%i fiir di® anhaltende Reduktion der eG#Et Tod
jeglicher Ursache als konkurrierendes Risik@dMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.2.12: 1 Time to first occurrence of ESKD or sustained decline in eGFR to <15mL/min/1.73m2, estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.

ESKD = End stage kidney disease is defined as initiation of maintenance dialysis or receipt of a kidney transplant.

Abbildung 15. Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Nierenversagen (dauerhafte
Dialyse/Nierentragplantationoder anhaltende eGFR15 ml/min/1,73m? (mit Tod jeglicher
Ursache als konkurrierendes RisikoEMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.2.9: 1 Time to first occurrence of ESKD, sustained decline in eGFR to < 10 mL/min/1.73m2 or adjudicated renal death, estimated
cumulative incidence function (considering non-renal death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.

ESKD = End stage kidney disease is defined as initiation of maintenance dialysis or receipt of a kidney transplant.

Abbildung 16: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkanhaltende eGFR10ml/min/
1,73m?oderdauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renale(échichtrenalemrod
als konkurrierendes Risikd)EMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.2.10: 1 Time to first occurrence of ESKD or a sustained decline in eGFR to < 10 mL/min/1.73m2, estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.137.
ESKD = End stage kidney disease is defined as initiation of maintenance dialysis or receipt of a kidney transplant.

Abbildung 17: Kumulativelnzidenzkurve zum Endpunkt anhaltende eGRAR ml/min/ 1,73
m? oderdauerhafte Dialyse/Nierentransplantat{omit Tod jeglicher Ursache als konkurrieren
des Risiko) EMPA-KIDNEY
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4.3.1.2.2.1.2.Kardiovaskulare Morbiditat

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

Tabelle4-28: Operationalisierung von Endpunkten zur kardiowdéien Morbiditat

Studie Operationalisierung
EMPA- Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
KIDNEY

9 Zeit bis zum ersten Auftreten von HH&djudizien)
1 Auftreten von HHF &djudiziert inklusive wiederholte Ereignissg

MACE
Zeit bis zum ersteAuftreteneines MACE bestehend awdenfolgenden Komponenten:
1 Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (adjudiziedgr
1 Myokardinfarkf (adjudiziert)oder
1 Schlaganfall (adjudiziert) oder
1 kardiovaskulareifod (adjudiziert)

Myokardinfarkt
Zeit bis z1m ersten Auftreten eines Myokardinfafkiadjudizier) (t6dlich oder nichtédlich)

Schlaganfall
Zeit bis zum ersten Auftreten eines Schlaganfaltudizier) (todlich oder nichtddlich).

Details zu den Analysen:

Patienten ohne Ereignis wurden zlgtzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermalRen
ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode .zEaligedie
letzte geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis Z
letzten Zeitpunkt zengig an dem sie bekannterweise noch am Leben waren.

Die Auswertung basierte auf dem ARandg

Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhangiges, externes Endpunktk
(Details siehg98]).

Die Auswertung flr Timéo-event Endpunkte erfolgte mittels einer Cox Regression mit
EinflussgrofierBehandlung, Region, Alter, GeschlecBiabetesstatyslokal gemesseng
eGFRWert an der Screeningyvisite und lokal gemessener UXER an der Screeningvisit
(Details siehe Abschni#t.2.5.2.3.

Die Auswertung fir wiederholte Ereignisse erfolgte mittels eines -Baoailty-Modells
(beriicksichtigt  gegenseitige  Abhangigkeit zwischen  wiederholter HHF
kardiovaskularem Tod) mit den Einflussgrof3en Alter, lokal gemessener-&&RRan der
Screening\site, log(lokal gemessener UAGRert an der Screeningvisite), Diabetessta
Geschlecht, Region und Behandlung (Detsiéhe4.2.5.2.3.

Ereigniszeitkurven wurdefiir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenuntersc
fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fiir die Gesamtpop
sind im separaten AnhangGlenthalten

a: exkl. Stumme Mi(bereits im Studienreport ausgeschlossen).
b: Fur das vorliegende Dossier wurde eine G8llbpopulation betrachtet (siehe Absch#ift.5.2.).

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische NiereninsuffizierFR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétz
glomerulére FiltrationsrateHHF: Hospitalisation for Heart Failure (Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizien

Empagliflozin (Jardianc® Seite160von 738
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Studie Operationalisierung

MACE: Major Adverse @rdiovascular Eventdyll: Myokardinfarkt; UACR: Urine AlbuminCreatinine Ratio (Urin
Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)

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

Dokumentieren Sie die Einsdiéng fur jede Studie mit einem Bewertungsbogémhmang 4
F.

Tabelle4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzidis Kardiovaskulare Morbiditat in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[ 2 S [
S o 5 2 2
L c o D 9 3 2 c g
o9 Q 0 .2 < 5 [0 o
o Q Q E'N Qs o S
n @ o< 35 £ T T g= 7
o < c o = c = %] =)}
S.S S £ o0 32 5 S
20T =i T - = 9 3 g 2 c
52 £ S S - s < o x 53
RO 55 g5 g3 22 $5
i 5 o C S 8 2 T 0 T C
Studie > 3 > W < W o ¥ < > W
EMPA-KIDNEY
Hospitalisierung niedrig ja ja ja ja niedrig
aufgrund von
Herzinsuffizienz
MACE niedrig ja ja ja ja niedrig
Myokardinfarkt niedrig ja ja ja ja niedrig
Schlaganfall niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intentionto-Treat; RCT: Randomized Controlled Trigdidomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurdeiadsig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wur de der Endpu
Herzinsuffizienzhi V On einem verblindeten,
adjudiziert. Das ITTPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Egdie keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

MACE

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde adsigieingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurdiee Komponenten dieses kombinierten Endpunkts (HHF;

Empagliflozin (Jardianc® Seitel61von 738
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Myokardinfarkt; Schlaganfall; kardiovaskuléarer Tad)n einem verblindeten, unabhangigen,
externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das 1Pfinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungs
potenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft.

Myokardinfarkt

DasVerzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet er hoben. ZMiydkardnfakl r d en dern&Emdpenkt
unabhangigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das-PFifizip wurde adaquat
umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Schlaganfall

Das Verzerrungspotenzial aBfudienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Z schlaganfavu vobea @ce me Bn euw K
unabh&ngigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das-Piifizip wurde adaquat
umgesetzt. Es liegen keineirtveise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestulft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzabhie Bttabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

In den Analysen zur kardiovaskularen Morbiditat zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen dem EmpagldfioArm und dem Placebdrm. Fur den Endpunkt
AHospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizi
flozin gegentiber Placebo zu beobach@eheTabelle4-30).
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Tabelle4-30: Ergebnisse fur kardiovaskulare Morbiditat aus EMRIDNEY

Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

. Behandlungseffekt
Placebo Empagiifiozin Empaglifiozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N? n® (%) rate pro N2 n® (%) rate pro | HRY[95%-KI] p-Wert®
100 P¥ 100 P¥

Kardiovaskulare Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

3.305 | 107 (3,2) 1,67 | 3.304 | 88(27) 1,37 | 0,80[0,60;1,06] | 0,1263

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (nklusive wiederholter Ereignisse)

107 (3,2)
. 2,37 304
3.305 154 3 3.30

88 (2,7)

1,82 77 1
g 8 0,77 [0,58; 1,02] | 0,0669

MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffiziehdyokardinfark€, Schlaganfallkardiovaskularer Tod)

3.305 213 (6,4) 3,36 3.304 200 (6,1) 3,15 0,931[0,76; 1,12] | 0,4349

Myokardinfarkt ©

3.305 44 (1,3) 0,68 3.304 49 (1,5) 0,76 1,10[0,73; 1,66] | 0,6348
Schlaganfall
3.305 49 (1,5) 0,76 3.304 48(1,5) 0,74 0,98 [0,66; 1,46] | 0,9307

a:Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welch
bekanntermal3en noch ohne Ereignis waren bzwElade der geplanten Behandlungsperiode zensielis die letzte
geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert]
sie bekannterweise noch am Leben waren.

c: Ereignisrate pro 100 PJ wnmtRisiko.

d: Cox-Regression mit den EinflussgroR&ehandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemeg
eGFRWert an der Screeningvisiteind lokal gemesseneJACR-Wert an der Screeningyvisit¢Details siehe
AbscHAR323t

e: todlich und nich#tddlich, exkl. Stumme Ml

f: Anzahl der (wiederholten) Ereignisse.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulkikrationsrate) HR: Hazard Ratio;
Kl: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; MIl: Myokardinfarktin: Anzahl Patienten
PJ:Patientenjahre; UACRJrine Albumin-Creatinine RatiqUrin-Albumin-KreatininVerhaltnis)
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Figure R.1.1.1.3.4: 1 Time to first occurrence of an adjudicated HHF, estimated cumulative incidence function (considering all-
cause death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.137.

Abbildung 18 Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Ri$ilENIPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.3.5: 1 Occurrence of adjudicated HHF (first and recurrent),
Analyses are based on 1245.137.
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Abbildung 190 Mean Cumulative FunctionKurve zum Endpunkt Auftreten von
Hospitalisierungn aufgrund von Herzinsuffizienzinklusive wiederholter Ereignisgei

EMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.3.1: 1 Time to first occurrence of an adjudicated major cardiovascular event, estimated cumulative incidence function
(considering non-CV death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.

Adjudicated major cardiovascular events are defined as adjudicated CV death, adjudicated fatal

or non-fatal myocardial infarction (excluding silent Mis), adjudicated stroke or adjudicated hospitalization for heart failure.

Abbildung 20: Kumulative Inzidenzkurve zum EndpunACE (mit nichtkardiovaskularem
Tod als konkurrierendes Risikb)EMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.3.2: 1 Time to first occurrence of an adjudicated myocardial infarction, estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.137.

Includes fatal and non-fatal Mis. Silent Mis are excluded.

Abbildung 21: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunilyokardinfarkt (mit Tod als
konkurrierendes Risikd) EMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.3.3: 1 Time to first occurrence of an adjudicated stroke, estimated cumulative incidence function (considering all-cause death as

competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.137.

Abbildung22: Abbildung 20: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpuskhlaganfal{mit Tod
jeglicher Ursache als konkurrierendes Risik@dMPA-KIDNEY

4.3.1.2.2.1.2.Fesamthospitalisierungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-31: Operationalisierung von Endpunkten zur Gesamtitalgperung

Studie Operationalisierung
EMPA- Hospitalisierung jeglicher Ursache
KIDNEY

9 Zeit bis zum ersten Auftreten einer Hospitalisierung jeglicher Ursache
9 Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursacimél( wiederholte Ereignissg

Details zu den Analysen:

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermalf}
ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode .zEaigedie
letzte geplante Visite eine indirekte Visite wagyrden die Patienten ohne Ereignis zu d
letzten Zeitpunkt zensiert, an dem sie bekannterweise noch am Leben waren.

Die Auswertung basierte auf dem ARandg

Empagliflozin (Jardianc®
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Studie Operationalisierung

Die Auswertung fur Timeo-event Endpunkte erfolgte mitseeiner Cox Regression mit d
EinflussgrolRerBehandlung, Region, Alter, GeschlecBiabetesstatyslokal gemesseng
eGFRWert an der Screeningvisite und lokal gemessener URER an der Screeningvisit
(Details siehe Abschni#t.2.5.2.3.

Die Auswertung flir wiederholte Ereignisse erfolgte mittels eines -Boailty-Modells
(beriicksichtigt gegenseitige Abhangigkeit zwischen wiederholter Hospitalisierung jeg
Ursache und Gesamtmortalitat) mit den Einflussgrof3en Alter, lokal gemesseneié&3t
an der Screeningvisite, loglokal gemessener UACR/ert an der Screeningvisite
Diabetesstatus, Geschlecht, Region und Behandlung (Details kénnen dem stati
Anayseplan enthommen werddi2.5.2.3.

Ereigniszeitkurven wurden fir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunter
fur die Gesamtpopulation dargesteBbnstige Ereigniszeitkurven fur die Gesamtpopula
sind im separaten AnhangGlenthalten

eGFR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare Filtrationdo®&€R: Urine AlbuminCreatinine
Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamthospitalisierungen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

) —
T g 2 ks
= 5 2 3
o< o B 9 3 D c o
oo Q n .2 < 35 9] o
o Q Qo E'N 2 5 o a
n @ o< 35 £ T T g=] 7
o < c O = c = 7] o))
c e S g Qo 70 = c ¢
29 T T T - = 9 S o 2 c
52 £ 3 SE 5 = o= 53
N & 23 2 & Q.2 £ N &
i QS o C T O = QO L 0 (=
Studie > 8 > <o 10 o ¥ < >
EMPA-KIDNEY
Hospitalisierung jeglicher — . . . . L
niedri a a a a niedri
Ursache 9 J J J J 9
ITT: Intentionto-Treat; RCT: Randomized Controlled Trigdidomisierte kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestiEndmrnkt wurde
verblindet erhoben. Das ITPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beein
flussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotateigkedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

I'n den Anal yseni giue rAlGre ¢ @ imileh BMPpIGIBNEY¥ Studie fur
beide untersuchten Operationalisierungen ein statistisch signifikanter Vorteil wvon
Empagliflozin gegeniber Placebo. Fir die Operationalisiedeigbis zum ersten Auftreten
einerHospitalisierung jglicher Ursachelasst sich eineelative Risikoreduktion um 9% (HR
[95%-KI]: 0,91 [0,83; 0,99])und fur Auftreten vonHospitalisierungn jeglicher Ursache
(inklusive wiederholter Ereignissedm 14% (HR [95%KI]: 0,86 [0,78; 0,95] beobachten
(sieheTabelle4-33).

Tabelle4-33: Ergebnisse fur Gesamthospitalisierungen aus EMH2NEY

Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

. Behandlungseffekt
Placebo Empagiifiozin Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N& n° (%) | rate pro N& n° (%) | rate pro HRY [95%-KI] p-Wert®
100 P¥ 100 P¥

Gesamthospitalisierungen

Hospitalisierung jeglicher Ursache

3.305 1.035(31,3) 19,13 3.304 960 (29,1)| 17,50 0,91 [0,83; 0,99] | 0,0328

Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache {nklusive wiederholter Ereignisse)

1.03531,3)| ,q 5, 3304 | 960(29.1)
1.895 1.611

a:Anzahl der in der Analydseeriicksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welch
bekanntermaflRen noch ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiod€&aéndierietzte
geplane Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert,
sie bekannterweise noch am Leben waren.

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regression mit den Einflussgrof@ehandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemes&étie
Wertan der Screeningvisitend lokal gemessen&ACR-Wertan der ScreeningvisieDet ai | s s4.26128.
e:JointFrailty-Modell (berlicksichtigt gegenseitigdbhéangigkeit zwischen wiederholtdrospitalisierung jeglicher

Ursacheund Gesamtmortalitdtmit den EinflussgréRen Alter, lokal gemesaeaGFRWert an der Screeningvisite
log(lokal gemessem& ACR-Wertan der ScreeningvisiteDiabetesstatus, Geseblht, Region und Behandlung
f: Anzahl der (wiederholten) Ereignisse.

3.305 24,80 0,86 [0,78; 0,95] 0,0025

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzigomerulére Filtrationsrate) HR: Hazard Ratio;
Kl: Konfidenzintervall; N/n: Anzahl PatientenfJ: Patientenjahre; UACRUrine AlbuminCreatinine Ratio (Urin
Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Figure R.1.1.1.3.6: 1 Time to first occurrence of all-cause hospitalization, estimated cumulative incidence function (considering all-cause death as
competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.137.

Abbildung 23: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpurtibspitalisierung jeglicher Ursache
(mit Tod jeglicher Usache als konkurrierendes RisiKoEMPA-KIDNEY
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Figure R.1.1.1.3.7: 1 Occurrence of all-cause hospitalization (first and recurrent), mean cumulative function - RS

Analyses are based on 1245.137.

Abbildung 24: Mean Cumulative FunctieKurve zum Endpunkfuftreten von
Hospitalisierungnjeglicher Ursachéinklusive wiederholter Ereignissé) EMPA-KIDNEY

Empagliflozin (Jardianc®
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4.3.1.2.2.1.3 ebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustand EMPA-KIDNEY
Die Lebensqualitat wurde in der EMPAIDNEY Studie nichtunmittelbarerhobe.

4.3.1.2.2.1.3.5esundheitszustand (EQVAS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-34: Operationalisierungon Endpunkterzur EQ-VAS

Studie Operationalisierung
EMPA- EO-VAS
KIDNEY

Der European Quality of Lif& Dimensions (EGBD) ist ein standardisierter durch d
Patienten auszufillendéragebogen. Der EQD besteht aus Boménen (Mobilitat, Selbst
versorgung, Allgemeine Tatigkeiten, Schmerz/Kérperliche Beschwerden, AngstAN
geschlagenheit) sowie der visuellen Analogskala (VAS). Fur das vorliegende Dossi¢
ausschliel3lich die EQ'AS dargestellt.
Die EQVAS misst den subjektiven Gesundheitszustand eines Patienten anhand einer ve
Skala von 0 bis 100, wobei 100 dem bestméglichen Gesundheitszustand und 0 dem gel
moglichen Gesundheitszustand entspricht.
Der EQ5D wurde véhrend der Studie ziRandomisierung, nach Monaten undzur Follow
Up-Visite zu Studienenderhoben
Es wurden Responderanalysen als

T AVer schl eanndestend5Pginkmed und

T AVer bes smindesteid5Riumn k t e

basierend auf dem letzten verfligharen Wert bis einschlief3lich der finalen féi&eriode
durchgef ¢hrt (Al-apfi)value during follo

Details zu den Analysen:

Die Auswertung basierte auf dem ARando

Die Effektschatzer wurden wie folgt berechnet:

1 Das RR wurde mittelsog-linked-PoissoAModell mit robusten Varianzschatzer mi
den EinflussgrofRelVert zu StudienbeginBehandlung, Region, Alter, Geschlec
Diabetestatus, lokal gemesseneGFRWert an der Screningvisite und lokal
gemessenme UACR-Wert an der Screeningvisitderechnet. Klnach Wald und
korrespondierenderyert wurden berechnet (Details sieieschnitt4.2.5.2.3.

1 Das OR wurde mittels logistischer Regression mit #&@nflussgroRenWert zu
Studienbeginn, Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus,
gemesseneeGFRWert an der Screeningsite und lokal gemessen&ACR-Wertan
der Screeningsite berechnetkl wurden nach Wald berechnétirden Fall, dass 09
oder 100% der Patienten einer Behandlungsgruppe ein Ereignis hatten erfol
Berechnung unter Ver wdaxinunmlgkelimoodhSchatzung

Deskriptive Werte im Zeitverlauf werden tabellarisch und als graphische Darstell
ergéanzend dargestellt

eGFR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulére FiltrationE®Qe)D: European Quality ofife-
5 DimensionsEQ-VAS: European Quality of Lif& Dimensions Visuelle Analogskalil: Konfidenzintervall; RRRisk
Ratio Relatives Risikyy UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)

Empagliflozin (Jardianc® Seitel73von 738
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Bewerten Sie da¥erzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur-¥8S in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

[ 2 o [
S o R > =
o c o B 9 3 2 c o
oo Q 0 .2 < 5 [0} o
o Q o E'N Q= o o
o @ o< 35 £ T T =] )
o< c O = c < 7] o))
c e S g TN 290 = c ¢
270 T T T =9 3 g 2c
= 2 £ 5 S E = kv =5
L =a o &} QW Q3
Studi 55 §¢ £3 55 58 5 2
(6] —
tudie > 3 > 1 <5 W m ¥ < > 10
EMPA-KIDNEY
EQ-VAS niedrig ja ja ja ja niedrig
EQ-VAS: European Quality of Lif& Dimensions Visuelle Analogskald T: Intentionto-Treat; RCT: Randomized
Controlled Trial fandomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindeterhoben. Das IT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

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

Neben den Responderanalysen wurden weitere Analysen durctigafiiidie Ergebnisse der
Responderanalysen einzuordnen:

Zum einen werden zur Interpretation der Ergebnisse der Analysen zum Responsekriterium von
15 Punkten Auswertungen vorgelegt, die Werteilung der Werte fiden EQVAS zu Studien
beginnzeigen Tabelle4-39). Diese ist wichtig, um einzuordnen, wie viele Patienten theoretisch
Uberhaupt eine Verbesserung oder eine Verschlechterung ihres allgemeinen Gesundheits
zustands auf Basis des Respoksteriums erreichen hatten kdnnen (methodischer Aspekt).
Zugleich vermittelt die Auswertung einen Eindruck davon, wie der allgemeine Gesundheits
zustand der Patienten zu Studienbeginn war und ob vor diesem Hintergrund eher eine
Verbesserung oder die Vermeidung einer Verschlechterung zu erwarten war. Bewertet man

Empagliflozin (Jardianc® Seitel74von 738
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diesen Aspekt zusammen mit dem zu erwartenden Verlauf vor dem Hintergrund der
Progredienz der Erkrankung, lassen sich die in den Responderanalysen beobachteten
Ergebnissenedizinisch sinnvoller einordnen

Dartber hinaus werden als Hintergrundinformation zu den Responderanalysen Auswertungen
zur Anzahl der Patienten je Visite, die in dAnalyse bericksichtigt wurdemworgelegt
(Tabelle4-37), sowie eine Auswertung deteit bis zum letzten verfugbardeQ-VAS-Wert
(Tabelle4-38).

Erganzend zuen Responderanalysen werden deskdiptive Werte furden EQVAS im
Zeitverlaufdargestellt Tabelle4-40).

Responderanalysen zum B@S

Der vom Patienten eingesifate Gesundheitszustand mittels-EAS wurde in Responder
analysen ausgewertet. Hierbei wurde untersucht, inwieweit die Behandlung einen Einfluss auf
Verschlechterungim mindestend 5 PunkteoderVerbesserungm mindestend 5 Punkte des
EQ-VAS-Scoredatte Fir beide Endpunkte zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
von Empagliflozin gegentber Placebo (sidlabelle4-36).

Tabelle4-36: Ergebnissdir EQ-VAS (RespondeAnalysen)aus EMRA-KIDNEY

Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt
FaEEry SHEE Empagliflozin vs. Placebo
N2 n® (%) N2 n® (%) OR [95%-KI] ¢ | RR [95%-KI] ¢ p-Wert®
EQ-VAS

Verschlechterung ummindestensl15 Punkte

3.129 | 618(19,8) | 3.146 | 599 (19,0) | 0,99[0,87;1,13] 0,99[0,90;1,10]| 0,9142

Verbesserung ummindestensl5 Punkte

3.129 | 460 (14,7) | 3.146 | 500 (15,9) | 0,99[0,84;1,16] 1,00[0,90;1,12]| 0,9579

a:Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten (Patienten ohne Wert zu Studienbegimmeiméhdestens
einem Wert nach Studienbeginn, wurden von der Analyse ausgeschlossen).

b: Anzahl Patienten mit Ereignis.

c: OR [95% KI] berechnet mittels logistischer Regression mit den Einflussgidfihzu StudienbeginBehandlung,
Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemese&feRWert an der Screeningvisitend lokal gemessene
UACR-Wert an der Screeningvisit&l nach Wald (Details siehe Abschndt2.5.2.3.

d: RR [95% KI] berechnet mittels Lelinked-PoissoaModell mit robusten Varianzschatzer mit den Einflussgro&hert
zu StudienbeginnBehandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemes@RBWert an der
Screeningvisitaind lokal gemessen& ACR-Wert an der Screeningvisit&l nach Waldund korrespondierendep-
Wert (Details siehe Abschnit2.5.2.3.

eGFR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulare Filtration#&4JAS: European Quality of Life
5 Dimensions Visuelle AnalogskalKl: Konfidenzintervall; N/n: AnzahlPatienten,OR: Odds Ratio; RRRisk Ratio
(Relatives Risikyy UACR: Urine AlbuminCreatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Deskriptive Auswertungen zum BAS

Wie oben beschrieben, wurde der&@S zu Baseline, nach 18 Monaten sowie zum finalen
Follow up erhoben. In die Responderanalysen gehen die Daten aus dem finalen Follow up visit
ein, d.h. mit dem langst moéglichen Beobachtungszeitraum fur jeden Patieofgnuid des
ereignisgesteuerten Studiendesigns ist der Zeitpunkt der finalen Follow up Visite fur jeden
Patienten unterschiedlichTabelle4-37 zeigt die Anteile der &ienten, die aus den
entsprechenden Visiten in die Responderanalysen eingegangen sind. Nébeiie 4-38
deutlich wird, ergibt sich im Median ein Erhebumgigpunk von 104,1Wochen im Placebo

Arm bzw. 104,3Nochen im EmpagliflozirArm. Die Verteilung der Werte zu Studienbeginn

in Tabelle 4-39 zeigt, dass fur weniger als 1% dPatienten aufgrund ihrer niedrigen
Ausgangswerte keine Verschlechterung umPliBkte mdoglich war, wahrend figtwa ein

Drittel der Patientekeine Verbesserung um Paunkte mdglich waiSomit konnte ein gewisser
Anteil der Patienten in die Auswertung zueNesserung nicht eingehen. Aus diesem Giund
sowie vor dem Hintergrund des progredienten Krankheitsverlaufs der CKD, ist in der
vorliegenden Situation primar die Analyse der Verschlechterung relevant.

Tabelle4-40 beschreibt die Werte im Studienverlauf.

Tabelle4-37: Anzahl der Patienten je Visite, die in der jeweiligen Responderanalyse
berlcksichtigt wurden EMPA-KIDNEY

Responderanalyse

EMPA-KIDNEY

Anzahl an Patienten je Visite, Placebo Empagliflozin
die in der Responderanalyse Na = 3.305 N2 = 3.304
bertcksichtigt wurden

n° (%) n° (%)

EQ-VAS

Anzahl Patienten,N® (%) 3.129(100,0) 3.146 (100,0)
12 Monate 203 (6,5) 212 (6,7)
18 Monate 1.111 (35,5) 1.078 (34,3)
24 Monate 543 (17,4) 558 (17,7)
30 Monate 963 (30,8) 981 (31,2)
36 Monate 309 (9,9) 317 (10,1)
a: Anzahl Patienten in der Studie.

b: Anzahl (%) der in defnalyse beriicksichtigten Patienten.

EQ-VAS: European Quality of Lif&6 Dimensions Visuelle Analogskald/n: Anzahl Patienten
Empagliflozin (Jardianc®) Seitel76von 738
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Tabelle4-38: Zeit bis zum letzten verfigbaren BCAS Werti EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
N2 = 3.305 N& = 3.304

Zeit bis zum letzten verfligbaren EQVAS-Wert (Wochen)

NP 3.129 3.146

MW (SD) 103,0 (28,3) 103,4 (28,4)

SE 0,5 0,5

Median 104,1 104,3

Min - Max 52-163 51-163

a: AnzahlPatienten in der Studie.

b: Anzahl (%) der in der Analyse berlicksichtigten Patienten.

EQ-VAS: European Quality of Lif6 Dimensions Visuelle AnalogskalsW: Mittelwert; N/n: Anzahl PatientenSD:

Standard Deviation (Standardabweichyrgf}: Standard Error (Standardfehler)

Tabelle4-39: Verteilung der Werte fir EQAS zu Studienbeginihn EMPA-KIDNEY

EQ-VAS
EMPA-KIDNEY
Anzahl an Patientenmit Placebo Empagliflozin
entsprechendem Wert zu N2 = 3.305 N2 = 3.304
Studienbeginn

n® (%) n® (%)

<15 Punkte 15 (0,5) 11 (0,3)
15-85 Punkte 2.198 (66,5) 2.259 (68,4)
>85 Punkte 1.091 (33,0) 1.033 (31,3)
Fehlende Werte 1(<0,1) 1(<0,1)

a: Anzahl (%) Patienten in der StudieStudienbeginn.
b: Anzahl (%) Patienten mit entsprechendem Skalenwert zu Studienbeginn.

EQ-VAS: European Quality of Lif& Dimensions Visuelle Analogskald/n: Anzahl Patienten

Tabelle4-40: Deskriptive Werte fur EQVAS im Zeitverlauf auEMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY i Deskriptive Werte EQ-VAS

Placebo Empagliflozin
N (%) = 3.305 (100,0) N (%) = 3.304 (100,0)

Zeitpunkt

N (%)? ?"SV[\)’) SE | Median | "7 | N (%)? ?gv[\)/) SE | Median | ' °
EQ-VAS
Studien 3.304 | 78,0 . 338 | 76,9 .
beginn (100.0)| (16.1) 0,3 | 80,0 | 07 100 (100.0) | (16.6) 0,3| 80,0 | 0i 100
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EMPA-KIDNEY 1 Deskriptive Werte EQ-VAS
Placebo Empagliflozin
N (%) = 3.305 (100,0) N (%) = 3.304 (100,0)
Zeitpunkt
MW . Min - MW . Min -
04)2 0/4)a
N (%) (SD) SE | Median Max N (%) (SD) SE | Median Max
2.867 76,8 .. 2.875 77,0 ..
18 Monate 86,7) | (17.4) 0,3 80,0 07 100 (87,0) (16.7) 0,3 80,0 071 100
550 77,0 563 76,2
24 Monate (16,6) | (16.8) 0,7 80,0 10-100 (17.0) (17.6) 0,7 80,0 3-100
963 74,5 981 75,3 .
30 Monate 29,1) | (19.1) 0,6 80,0 0-100 (29,7) (17.5) 0,6 80,0 571 100
309 74,5 317 75,3
36 Monate 9.,3) (17.5) 1,0 80,0 7-100 (9,6) (17,0) 1,0 80,0 10- 100
Beobachtete Patienteinklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation.
a:Anzahl (%) Patienten in der Studie.
EQ-VAS: European Quality of Lif&6 Dimensions Visuelle Analogskala; MW: MittelweN/n: Anzahl PatientenSD:
Standardeviation (Standardabweichun@E: Standard Error (Standardfehler)
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78.5

78.0

7759
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76.5
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7554

Mean (SE)

75.04

74.5

74.0

7351 4

7207 N with data at visit

o} 3304 2867 550 963 309
A 3303 2875 563 981 317
T T T T T

Baseline 18 months 24 months 30 months 36 months

Planned study month

—6—— Placebo (N=3305) ---A--- Empa10mg (N=3304)

Figure 15.2.4.11: 1 Mean (SE) of EQ-VAS over time - RS (OC-AD)
Data collected at baseline, 18 month and final follow-up visits.

Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf der deskriptiven Wer(dlittelwert und Standardfehlegum
Endpunkt EQVAS i EMPA-KIDNEY

Empagliflozin (Jardianc® Seitel79von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

4.3.1.2.2.1.4Nebenwirkungeni EMPA-KIDNE Y

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

Tabelle4-41: Operationalisierung voEBndpunkten ziNebenwirkungen

Studie Operationalisierung
EMPA- Nachdem das Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien bereits hinrei
KIDNEY untersucht worden war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten iBtutbe EMPA

KIDNEY rationalisiert(die Intensitatvon UE wurde in der EMPAKIDNEY Studie nicht
erhoben)Entsprechend wurden nicht schwerwiegendeaugschlieRlich fur pradefinierte UE
Konzepteerfasst SUE wurderumfassend erhoben

Die Erfassungricht schwerwiegender U&rfolgte demnach fir:

1 UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
Knochenbriiche

Schwere Hypoglykéamien

Gicht

Symptonatische Dehydration

(definiert dartiber, ob bei einem Studienteilneh®gmptomeauftraten, die er eing
Dehydraationen zuschreibt, wie Schwéachegefihl oder Ohnmacht)

1 AESI (Ketoazidose Ereignisse, die zur Amputation an den unteren Extremit
fihrenund Leberschaden)

1 Ereignisse, die zur Amputation flihten

= =4 =4 =4

Gesamtratenunerwiinschter Ereignisse

Gesamtrat&JE jeglichen Schweregrades

UE waren definiert als jegliches unerwiinschte medizinische Ereighklgsive Verschlech
terung einer Grunderkrankung, bei einem Studierghitmer, welcher ein Arzneimittel erhg
Das Ereignis muss dabei nicht unbedingt in einem kausalen Zusammenhang I
verabreichten Medikation stehen. Ein UE war daher jegliches ungiinstige und ung
Zeichen inklusive abnormaler Laborwerte), Symptooder Erkrankung, welche(s) in eine
zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung eines Arzneimittels auftrat, mit oder
Zusammenhang mit der Studienmedikation.

Gesamtrat&UE
Folgende Ereignisse waren als SUE definiert:
1 Todesfall
1 jegliche lebensbedrohliehSituation
1 Hospitalisierung oder Verlangerung einer Hospitalisierung
1 bleibende oder signifikante Behinderung/Invaliditéat
1 kongenitale Anomalie/Geburtsfehler
1 Ereignisse, welche aus jeglichem anderen Grund als schwerwiegend eingestuft

(d.h. nicht lebensbedrohlickarenoder zu eineHospitalisierundtihrten,jedochden
Patienten gefahrdeund eine medizinische oder chirurgische Intervention
Vermeidung eines der oben genanriieeignisse notig machig

Gesamtrat&JE, die zum Therapieabbruch flhrten
Jegliche UE, die zum Therapieabbruch fuhrten.

Erganzend werden jegliche UE, die zum Hpéeabbruch fuhrten, deskriptiv nach MedDF
SOC und PT aufgelistet (Ereignisse, die bei mindesteaiiénten UND bei mindestens 1
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Studie Operationalisierung

der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind).

Gesamtraten UE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Die oben genannten GesamtratsriglichUE und SUE werden zusétzlich ohne etwa
erkrankungsbezogene Ereignisse dargestellt. Hierflir wurden Ereignisse der -S
organklassef SOC) AHer zfe r kHrkankingen gler Nieren und Harnwége v
den urgriinglichen Gesamtraten abgezogen

Préspezifizierte UEKonzepte

AESI / Spezifische UE

Ereignisse, die zur Amputati@m den untereBxtremitéaten fihren (geman Priifarz
Leberschade(SMQ)

Ereignisse, die auf eine Ketoazidose hinweisen (harrow BIcMQ)
Hypoglykamien (narrow SMQ)

Harnwegsinfektionen (narrow Sub BIcMQ)

Genitalinfektionen (narrow Sub BIcMQ)

Urosepsis (PT) oder Pyelonephritis (narrow Sub BlcMQ)
Knochenbriiche (narrow BlcMQ)

Maligne Tumore des Harntraktes (broad Sub BIcMQs)
Volumenmangel (naow SubBIcMQ)

Hypotonien (BIcMQ)

Symptomatische DehydratioRT Dehydraton, PT Hypovolamié
Akutes Nierernversagerinarrow SMQ)

Gicht (PTGicht, PT GichtarthritisPT Gichttophu}s

Hyperkalidmie (PTKalium im Blut erhdht, PT Hyperkaliamie
SchwereHypoglykéamien (gemaR Prifarzt)

=A =4 =4 4 =4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -a -8 -8 A

=

Details bezlglich Praspezifikation iRrotokoll undStatistischen Analyseplan sind dieszi
entnehmeifil42, 165]

Im Abschnitt zu praspezifizierten UEonzepten werden die fir die Gesamtaussage
Zusatznutzen herangezogenenh(dmit statistisch signifikantem Unterschied zwischen
Behandlungsarmen) Ergebnisse fir Ereignisse jeglicheneepraés und schwerwiegend
Ereignisse dargestellt. Alle Ereignisseklusive statistisch nicht signifikanten Ereignisse
werden im separaten Anhang4 dargestellt. Die den jeweiligen Ereignissen zugruf
liegenden MedDRAT sind ebenfalls inseparaten Anhang@ beschrieben.

UE nach SOC bzw. PT

Auswertungen fur UE nach SOC und PT werden fur alle UE durchgefuhrt, fur di
mindestens 1@atienten UND bei mindestens 1% der Patienten ein Ereignis in
entsprechenden SOC bzw. fur den entsgmedbn PT in einem Studienarm aufgetreten sin

Im diesbeziglichen Abschnitt werden die fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzer,
gezogenen (ch. mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsa
Ergebnisse fuEreignisse jeglichen Schweregeadind schwerwiegende Ereignisse dargest
Die Ergebnisse zu allen Ereignisserklusive statistisch nicht signifikanten Ereignissen, s
im separaten Anhang@ enthalten.

Details zu den Analysen:

Berichtet werden adl UE, dieab der ersten Dosksis zur letztenFollow-Up-Visite aufgetreten
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Studie Operationalisierung
sind

Die Kodierung aller UE erfolgte gemaR internationalen Standards unter Anwendur
MedDRA v20.1.

Die Auswertung basSeeft éahlbe Bami AMteat
Studienmedikation erhalten haben) und erfolgte nach der Behandlung, zu der die P
randomisiert wurden.

Die Auswertung erfolgte mittels der Effektmaf3e RR @fRtisowie Uber die RD und zugehori
Konfidenzintervalle (Details siehe Abschiit®.5.2.3.

AESI: Adverse Event of Special Interdanerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Interé&is#)Q: Bl-customised
MedDRA query; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activitig®R: Odds RatioPT: Preferred Terms nag
MedDRA; RD: Risk Difference (AbsoluteRisikodifferenz) RR: Risk Ratio (Relatives Risikp)SMQ: Standardise
MedDRA Query (standardisierte MedDR¥bfrage); SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE: Schwerwieger|
unerwinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwilnschte(s) Ereignis(se)

Bewerten Sielas Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaloen i
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Nebenwirkungen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

[ 2 S [
2 5 2 2
q-) S
o c o © © 8 2 c o
o9 Q n .2 < 5 ) o
a Q o E'N Q= o o
o O o< 35 £ C T =1 7]
o S c o = c = %} o
20T o % ?5' ! QL o (o) S5 X
=5 c - c = n = £ <
8 & £3 Sk 85 o ¥ 2
N & e} i o .Q cQ N
i 55 & 2 S 3 ©5 T o 2
Studie S 3 S 10 235 0 @ ¥ < > 10
EMPA-KIDNEY
Unerwiinschte niedrig ja ja ja ja niedrig
Ereignisse
ITT: Intentionto-Treat; RCT:Randomized Controlled Triatgndomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlielRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingbstuitndpunkt wurde
verblindeterhoberF ¢ r den Endpunkt AUnerw¢gnschte Ereig
Basis dedATreatedSefi, definiert alsalle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studien
medikation erhalten habeBie Anzahl der Patienten ifiTreated Sétentspricht der Anzahl

aller randomisierten PatienteDie Auswertung erfolgte in der duratie Randomisierung
zugeordneten Behandlungsgruppe und erfullte daher dasPiifZip. Nachdem das
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Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien berditsreichend untersucht
worden war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten in der Studie ENVPREY
rationalisiert Entsprechend wurden nicht schwerwiegendeduBschlief3lich fubestimmte
pradefinierte UEKonzepte (sieh&abelle4-41) erfasst SUE wurdenumfassend erhobeks
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattugrg sodstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren M@agesamt wird das Verzerrungspotenzial
als niedrig eingestuft.

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

4.3.1.2.2.1.4.esamtratenunerwinschtea Ereignisse

In der EMPAKIDNEY Studie war @r Anteil an Patienten mit mindestens einsomwer
wiegenden unerwiinschten EreigmsEmpagliflozinArm signifikant geringer als im Placebo
Arm (Tabelle4-43). Der signifikante Vorteil hinsichtlich schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse zeigte sich auochne BertcksichtigungrkrankungsbezogenEreignisse.

Die Auswertungen zusesamtraten Uleglichen Schweregrad zeigerkeinen signifikanten
Unterschied zwischen Empagliflozin und Placebalielle4-43). Bei der Interpretation dieser
Ergebnisse ist diegn der Studie EMPAKIDNEY eingeschrankte Erfassung von nicht als
schwerwiegend eingestuften UE zu berlcksichtigen.

Ebenso war fir digGesamtate UE, die zum Therapieabbruch fiihrtedein signifikanter
Behandlungsunterschied zu verzeichnéie dem Abbruch zugrundeliegend&OC und PT
sinddeskriptiv inTabelle4-44 dargestelltEswerdenEreignissalargestelltdie bei mindestens
10 Patientenund bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetrete®&nd.
vollstandige Darstellung aller UE, dz&m Therapieabbruch fuhrtemach SOC un@T, findet
sich im separaten Anhang@.
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Tabelle4-43: Ergebnisse zu Gesamtraten unerwinschter Ereignisse aus-ENIINEY mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

Placebo Empagliflozin Emﬁ:&?ﬂ%dzlfnn\?ss_egﬂgeb .
. n® (%) & n° (%) [95;>F-QK|] [95%1” [95‘;:|-3KI]° p-Wert®
Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
UE jeglichen Schweregrads
Gesamtrate UEjeglichen Schweregrades
3.305 | 1.580 (47,8)| 3.304 | 1.513 (45,8) [07901';9201] [0,821'?502] [_0,&’?300] 0,1010

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrads ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

0,96 0,92 -0,02
3.305 | 1.488 (45,0)| 3.304 | 1.424 (43,1) [0,91: 1,01] | [0,84;1,02] | [-0,04: 0,00] 0,1153
Schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse
Gesamtrate SUE

0,94 0,90 -0,02
3.305 | 1.245(37,7)| 3.304 | 1.164 (35,2) [0,88:<1,00] | [0,81;0,99] | [-0,05: 0,00] 0,0393
GesamtrateSUE ohne Berlicksichtigungerkrankungsbezogener Ereignisse

0,92 0,89 -0,03
3.305 | 1.131(34,2)| 3.304 | 1.044 (31,6) [0,86: 0,99] | [0,80;0,98] | [-0,05: 0,00] 0,0233
UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
GesamtrateUE, die zum Therapieabbruch fiihrten

0,95 0,95 0,00
3.305 247 (7,5) 3.304 235 (7,1) [0,80; 1,13] | [0,79;1,14] | [-0,02; 0,01] 0,5726

a:Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c: Asymptotische Kl nach Wald.
dBerechnetlTesmi ttels 6]

KI: Konfidenzintervall;N/n: Anzahl PatientenQR: Odds Ratio; RDRisk Difference (Absolute RisikodifferenzRR:
Risk Ratio Relatives Risikyy SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschte(s) Ereigr]
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Tabelle4-44: Deskriptive Auflistung jeglicher UE, die zum Therapieabbruch fuhrten nach
MedDRA System Organ Class und Preferred Term aus EMEANEY

EMPA-KIDNEY
: : Empa-

UE, die zumTherapieabbruch fuhrten, Placebo gliflozin

deskriptiv nach MedDRA System Organ Class und Preferred Terrh

Anzahl Patienten, N 3.305 3.304

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten 247 (7,5) 235 (7,1)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 53 (1,6) 61 (1,8)
Herzerkrankungen 33 (1,0) 24 (0,7)

a: Ereignisse, die bei mindestens Réitienten UND bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufget
sind. Die vollstandige Darstellung aller UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, nach SOC und PT, findet si
separaten Anhang@

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activitiedl/n: Anzahl Patienteny)E: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

4.3.1.2.2.1.4.Praspezifizierte UEKonzepte

In diesemAbschnitt werderausschliel3liclErgebnisse mistatistischsignifikantem Unter
schied zwischen den Behandlungsarmen) tilverwiinschteEreignissejeglichen Schwere
grades und furschwerwiegendenerwinschteEreignissedargestellt. Die Ergebnisse zu allen
unemwinschtenEreignissen,inklusive statistisch nicht sigfikanten Ergbnissen, sind im
separaten Anhang@ enthalten.

In den Auswertungen zu praspezifizierten -Kl&nzepten zeigen sichkeine statistisch
signifikanten Behandlungsunterschiede zwischen dem Empagl#fanmund dem Placebo
Arm.
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Tabelle4-45: Ergebnisse zu praspezifizierten ®nzepten aus EMPAXIDNEY

Endpunkt 1 Studie EMPA-KIDNEY

. Behandlungseffekt
Placebo Empaglifiozin Empagliflozin vs. Placebo
RR OR RD
b b i d
N . . () [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Kkijc | P-Wert

AESI/Spezifische UE

In der Studie EMPAIDNEY traten keine signifikanten Ergebnisse zu AESI/spezifischen UE auf. Die
Ergebnisse sind im separaten Anhar@ énthalten.

a:Anzahl der in der Analysieeriicksichtigten Patienten.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

¢: Asymptotische Kl nach Wald.
dBerechnetlTesmi ttels &)

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Inkdrd&sefidenzintervall;
N/n: Anzahl Patienten©OR: Odds Ratio; RDRisk Difference (Absolute RisikodifferenzRR Risk Ratio (Relatives
Risiko); UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)
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4.3.1.2.2.1.4.3E nach SOC und PT

Im folgenden Abschnitt werdesusschliel3liclErgebnisse mitatistischsignifikantem Unter
schied zwischen den Behandlungsarmen) tilmerwiinschteEreignissejeglichen Schwere
gradesund furschwerwiegendenerwinschteEreignissedargestellt. Die Ergebnisse zu allen
unemwinschtenEreignissen,inklusive statistisch nicht sigfikanten Ergbnissen, sind im
separaten Anhang-@ enthaltenBei der Interpretation der Ergebnisse ist die eingeschrankte
Erfassung von nicht als schwerwiegend eingestuften UE zu beriicksichtigen.

Fur die SOC Chirurgische und mediziniscBmgriffe (UE und SUE) sowie fur die SOC
GefalRerkrankungen (Und SUB zeigen sich statistisch signifikant Vorteile zugunsten von
Empagliflozin.

Tabelle4-46: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse nd2f 8nd PT aus EMPA
KIDNEY

Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY
. Behandlungseffekt
Placebo Empaglifiozin Empagliflozin vs. Placebo
RR OR RD
a b (o a b (o, _ d
N (e i () [95%-KI] | [05%-KI] | [95%-Kijc | P-Wer
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (UE)
0,84 0,82 -0,02
3.305 307 (9,3) 3.304 257 (7,8) [0,71;0,98] | [0,69; 0,98] | [-0,03; 0,00] 0,0280
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (SUE)
0,84 0,83 -0,01
3.305 304 (9,2) 3.304 255 (7,7) [0,72:0,98] | [0,69:0,98] | [-0,03: 0,00] 0,0306
SOC GefalRerkrankungen
SOC GefalRerkrankungen (UE)
0,60 0,59 -0,01
3.305 97 (2,9) 3.304 58 (1,8) [0,43;0,83] | [0,43;0,82] | [-0,02; 0,00] 0,0015
SOC GefalRerkrankungen (SUE)
0,69 0,69 -0,01
3.305 68 (2,1) 3.304 47 (1,4) [0,48:<1,00] | [0,47:1,00] | [-0,01: 0,00] 0,0484
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Endpunkt i Studie EMPA-KIDNEY

. Behandlungseffekt
PEEEss EhipeiieZ Empagliflozin vs. Placebo
RR OR RD
b b _ d
N ) i 0 ) [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Kijc | P-Wert

Auswertungen fir UE nach SOC und PT werden fur alle UE durchgefuhrt, fur die bei mindestens 10 Patienten U
mindestens 1% der Patienten ein Ereignis in der entsprechenden SOC bzwefitsdmthenden PT in einem Studienar
aufgetreten sind.

Es werden ausschlie3lich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsar
Ereignisse jeglichen Schweregeadund fiir schwerwiegende Ereignisse dargestellt. Die Ergebnisse zu allen Ereign
inklusive statistisch nicht signifikanten Ereignissen, sind im separaten Anhé@nhgrthalten.

a Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.
b: Anzahl derPatienten mit Ereignis.

c: Asymptotische Kl nach Wald.
dBerechnetlTesmi ttels &)

Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activitids/n: Anzahl PatienterQR: Odds Ratio;
PT: Preferred Terms nach MedDRA; RRisk Difference Absolute Risikodifferenz)RR: Risk Ratio (Relatives Risikp)
SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE: Schwerwiegende(s) unerwinschte(s) Ereignis(se); UE: unerwi
Ereignis(se)
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4.3.1.2.2.2Subgruppenanalyseri RCT 1 EMPA-KIDNEY (Hauptevidenz)

Fir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie flr die Darstellung von Ergebnissen aus Gepapulationen in Abschni#.3.1.2.2.137

Daruiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fur die Merkmale (z.B. Alter) durchzufihren, bei denen die
resultierenden Subgruppgweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen miissen Kajlier-Kurven zu dereinzelnen Subgruppen
nur far Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem InteraktionsteryD,(b)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistissignifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den-3Esamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbrtiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhéangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestelltaeesr.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- FoOr Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechendseArfély alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassugsbeschrankungen, aufgrund von durch denBAG bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fur die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufuhren.

- Subguppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kbnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statisti®oftware unveréndert verwendet werden, sofern diese| all
notwendigen Angaben enthéalt. Eine ausschlie3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunachst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc duréhgefurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Die verwendete Methodik beziiglich Subgruppenanalysen fur die SEMIRA-KIDNEY ist
in Abschnitt4.2.5.5beschriebenTabelle4-47 zeigt nochmals die untersuchten Subgruppen
merkmale.

Alle Subgruppenanalysen wurden mittels individueller Patientendaten durchgefihrt.

FUr Subgruppen mit statistisch signifikantem Interatgtest (p<0,05) werden die Ergebnisse
in denjeweiligen Abschnign (siehe Abschnitd.3.1.2.2.2.#) in Ergebnistabellen dargestellt.
Die Ergebnisse zu allen Sulgpenanalysen sowie die Ereigregkurven flr Subgruppen mit
statistisch signifikantem Interaktionstest sind im separaten Anh&hgidterlegt.

In Abschnitt4.3.1.2.2.2.3verden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zusammenfassend
beschrieben.

Bei der Interpretation der Subgruppenergebnisse werden neben statistischer Sigd#ikanz
jeweiligen Effektgrof3en und Effektrichtungen innerhalb der Subgruppenkategariérdie
Konsistenz aufgetretener Signale Gber unterschiedliche Endpunkte hinwelgdightigt, und
das Vorliegen eindriologischen odemedizinische Plausibilitatgepruft

Da die analysierten Endpunkte teilweise Einzelkomponenten der zusammengesetzten
Endpunkte (zB. Progression der Nierenerkrankgnghd dadurch eng korreliert sinderden

die Ergebnisse nicht isoliert nach Endpunkt, sondern zusafassemdir alle Endpunkte nach
Subgruppenmerkmaliskutiert(Abschnitt4.3.1.2.2.2.% Ahnliches gilt fir Auswertungen zu
unterschiedlichen Operationalisierungen einEsdpunks, fiur die die Interpretation
entsprechend auf Endpurkbene vorgenommen wird.
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4.3.1.2.2.2.Matrix der durchgefihrten Subgruppenanalyserder Studie EMPA-KIDNEY
Tabelle4-47: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalyerdie Studie EMPAKIDNEY
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o% |25f | EE | 2E S |5 | €8 | RgS | BE | 2% |Zg3E |off |o_E
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Mortalitat
Gesamtmortalitat
3 3 3 3 3 3 0 3 3 3 0 0 3 3 3 3
Kardiovaskularer Tod
0 0 0 o} 0 0 0 0 0 0 0 o} 0 0 0 0
RenalerTod
e S e e e e S S e e e £l e e e e
Morbiditat
RenaleMorbiditat
Priméarer Endpunkt der Studie EMPA -KIDNEY :
Progression derNierenerkrankung? oder kardiovaskulérer Tod
0 0 0 o} 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0
Progression der Nierenerkrankung
(dauerhafte Dialyse/ Nierentransplantation, anhaltende aed@BdR <10 ml
kS e kS S kS kS e e kS e kS K] kS kS kS kS
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Akute Nierenschadigung
S £ ES ES £l ES £l £l ES £ £l K] ES S ES ES
Weitere kombinierte Endpunkte zur renalen Morbiditéat
Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme Wh0% fiir dieanhaltende Reduktion der eGFR
0 o] 0 0 0 0 o] o] 0 0 0 0 0 0 0 0
Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme 5% fir die anhaltende Reduktion der eGFR
ES ES ES ES ES ES £l £l ES ES ES K] ES ES ES ES
Anhaltende eGFR10 ml/min/1,73 rhoder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod
ES ES ES ES ES ES ES ES ES ES ES £l ES ES ES ES
Anhaltende eGFR10 ml/min/1,73 rmioder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
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Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
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Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (nklusive wiederholter Ereignisse)
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MACE (Hospitalisierung aufgrund von HerzinsuffizieoderMyokardinfarktoderSchlaganfall oder kardiovaskularer Tod)
S £ ES ES £l ES £l £l ES £ £l K] ES S ES ES
Myokardinfarkt
S £l S e £ S £l £l S S £ K] S S S S
Schlaganfall
ES El ES e ES ES El El ES ES ES ] ES ES ES ES
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Hospitalisierung jeglicher Ursache
3 3 3 3 3 3 0 3 3 3 0 0 3 3 3 3
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Lebensqualitat und Gesundheitszustand
Gesundheitszustand (EQVAS)
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Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
UE jeglichen Schweregrades
Gesamtrat®JE jeglichen Schweregrades
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Praspezifizierte UEKonzepte
AESI/Spezifische UE
In der Studie EMPAIDNEY traten keine signifikanten Ergebnisse zu AESI/spezifischen UE auf.
UE nach SOC und PT
UE jeglichen Schweregrades, SUE
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (UE)
0 0 0 3 3 3 0 3 3 3 0 o} 3 0 3 0
SOCChirurgische und medizinische EingriflsU{E)
0 0 0 3 3 3 0 3 3 3 0 0 3 0 3 0
SOCGefalierkrankungen (UE)
0 0 0 3 3 3 0 3 3 3 0 o} 3 0 3 0
SOCGefalierkrankungerSUE)
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6: A pri®uibggeppamaeal yse. 3: Post hoc durchgef¢ihrte Subgruppenana
Berechnung der eGFR als eGFR (CGEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kredtimimel.

a: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tochotattende eGFR10 ml/min/1,73m2 oder anhaltende Reduktion der eGFRn = O 4 0 %

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Int@&s3&jPI):: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratiesrmel,
Kreatininbasiert; eGFREstimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulére FiltrationdEspe)yAS: European Quality of Lifé& Dimensions Visuelle Analogskala;
g: Gramm; KDIGO:Kidney Disease: Improving Global Outcomés: Kilogramm;MACE: Major Adverse Cardigascular Events; fnQuadratmetemng: Milligramm; min: Minute;
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mmHg: Millimeter Quecksilbersaulel: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRRAAS: ReninAngiotensirAldosteronSystem SOC: System Organ Class nach MedDRA
SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis@@&)CR: Urine AlbuminCreatinine Ratio (UrirAlbumin-KreatininVerhaltnis) UE: Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)

4.3.1.2.2.2.2Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppaanalysen je Endpunktfir die Studie EMPA-KIDNEY

Stellen Sie anschlie3end Tiabelle4-48 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistischrsigrfgik 0,05) Interaktionsterme.

In Tabelle4-48sind die pWerte der Interaktionstests fur die Endpunkte der Sttt A-KIDNEY dargestellt. Interaktionp-Werte 0,05
werden durch fettgedruckte Schrift hervorgehoben.

Hinweis zur Darstellung der InteraktiocpsWerte fir Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen:
Eswerden ausschliel3lich dEendpunktezu préaspezifizierten UKonzepten sowie zu UE nach SOC und Eargesellt, fir welche in der
Gesamtpopulation ein signifikantes Ergebnis vorlag (si@bschnite 4.3.1.2.2.1.4.2sowie 4.3.1.2.2.1.4.8 Anhang 4G enthalt alle

Subgruppenanalysen zu praspezifiziertenKizepten.
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Tabelle4-48: Ergebnis des Interaktionsterms\(yert) derSubgruppenanalysen je Endpunkt fur die Studie ENKPBNEY
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Mortalitat

Gesamtmortalitat
0,4337| 0,7382| 0,8807 | 0,0407| 0,0386| 0,9911| 0,2396 | 0,9240| 0,0750| 0,2944 | 0,7652| 0,5721 | 0,5807| 0,1668 | 0,1062| 0,3769

Kardiovaskularer Tod
0,7112| 0,5777| 0,6377| 0,0357| 0,0259| 0,0022| 0,0774| 0,5027 | 0,2378| 0,1376| 0,6189| 0,6894 | 0,0822| 0,4994 | 0,5005| 0,4703

Renaler Tod

n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.

Morbiditat
Renale Morbiditat

Priméarer Endpunkt der Studie EMPA -KIDNEY :
Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod

0,5392 | 0,3620| 0,0616 | 0,1269| 0,7009 | 0,4816| 0,0598 | 0,9928 | 0,0971| 0,5578 | 0,6569| 0,0812| 0,0739| 0,5159| 0,8545| 0,9333

Progression der Nierenerkrankung
(dauerhafte Dialyse/ Nierentransplantation, anhaltende aed@BdR <10 ml

0,6037| 0,4130| 0,2861| 0,2397| 0,0679| 0,8208| 0,0885| 0,3206| 0,5495| 0,7163 | 0,4013| 0,2140| 0,5840| 0,7551| 0,9431| 0,2211

Nierenversagen(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation aaigraltende eGFR15ml/min/1,73 nf)
0,4745| 0,1581| 0,3050| 0,3716| 0,4218| 0,9291| 0,0818| 0,3002 | 0,8214| 0,6781 | 0,9832| 0,3378 | 0,8403| 0,5429| 0,6935| 0,9874
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Akute Nierenschadigung
0,8782| 0,1636| 0,7962 | 0,0824| 0,5650 | 0,1273| 0,2286 | 0,6003| 0,0335| 0,2789 | 0,2179| 0,3962| 0,4785| 0,4187 | 0,5355| 0,4250

Weitere kombinierte Endpunkte zur renalen Morbiditat

Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme @h0% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

0,4829| 0,4469| 0,0635| 0,3845| 0,3100| 0,8534| 0,0713| 0,9006| 0,4311| 0,6172| 0,5269| 0,1426 | 0,2404| 0,3664 | 0,6780| 0,8871

Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme iB7% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

0,4348 | 0,4237| 0,5743| 0,8086| 0,1154| 0,9524| 0,1264 | 0,1733| 0,5391| 0,8006 | 0,9005| 0,2818 | 0,9683| 0,9187 | 0,9962| 0,5309

Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder dauerhaiftdyse/Nierentransplantation oder renaler Tod
0,5856| 0,5193| 0,5701| 0,5333| 0,3282| 0,9951| 0,1646 | 0,1649| 0,8268| 0,8511| 0,8020| 0,4160| 0,3587| 0,5332| 0,8035| 0,2898

Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder dauerhaifsyse/Nierentransplantation
0,5374| 0,4582| 0,5811| 0,5087 | 0,3477 | 0,9710| 0,1460| 0,1741| 0,8165| 0,8295| 0,7254| 0,4031| 0,3528| 0,4659 | 0,7655| 0,3154

Kardiovaskulare Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

0,2809 | 0,9869| 0,5861| 0,8214| 0,3194| 0,8532| 0,7321| 0,5681| 0,6994| 0,6772| 0,6655| 0,7199| 0,6760| 0,7715| 0,9894 | 0,7903

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (nklusive wiederholter Ereignisse)

0,0143| 0,2890| n.b. 0,9208 | 0,1784 | 0,5423| 0,8877 | 0,3162| 0,9507 | n.b. 0,5560| 0,6727 | 0,9984 | 0,2292 | 0,3796| 0,3465
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= c LT | =N Sc Lc 8—“: n = o ®© =cs = o) oS oo¢c oo
S S S2T | 8x & Lo 20 | =5 £ 5% | Qg | x@ 2 SE2Q | 52 T2
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MACE (Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt oder Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod)
0,6758 | 0,9848| 0,4820| 0,7385| 0,3425| 0,0986| 0,2417 | 0,3940| 0,9446 | 0,7261| 0,6372| 0,5900 | 0,4220| 0,6066 | 0,2328| 0,0832
Myokardinfarkt
0,5173| 0,6070| 0,2495| 0,1082 | 0,2556 | 0,8244| 0,1792| 0,9822| 0,9961| 0,0445| 0,0723| 0,5464 | 0,1496| 0,1151| 0,3157 | 0,2996
Schlaganfall
0,2558 | 0,0489| 0,9327 | 0,0076| 0,4457| 0,2072| 0,4638| 0,1821| 0,3072| 0,2144| 0,7169| 0,7448| 0,7629| 0,5394 | 0,2093 | 0,3215
Gesamthospitalisierungen
Hospitalisierung jeglicher Ursache
0,0363| 0,0873| 0,1261 | 0,4439| 0,2990| 0,5088| 0,8070| 0,3397| 0,9925| 0,5687 | 0,2374| 0,3492 | 0,7503| 0,2060| 0,5163| 0,4437
Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache {nklusive wiederholter Ereignisse)
0,0654 | 0,0957| 0,3148| 0,4027 | 0,1872| 0,0457| 0,9500| 0,1239| 0,6875| 0,2278 | 0,6081 | 0,6555| 0,6411| 0,2633| 0,3269| 0,1928
Lebensqualitat und Gesundheitszustand
Gesundheitszustand (EQVAS)
EQ-VAS
Verschlechterung des EXQAS Scores (Responsekriterium 15 Punkte)
0,6223| 0,3707| 0,2100| 0,2834| 0,6454 | 0,1099| 0,1875| 0,1600| 0,7715| 0,3674| 0,6899| 0,7510| 0,5301| 0,3101| 0,6015| 0,3354
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Verbesserung des EQAS ScoreqResponsekriterium 15 Punkte)
0,0985| 0,5100| 0,1696 | 0,6083| 0,6462 | 0,0232| 0,1404 | 0,2818| 0,6125| 0,3832| 0,1781| 0,6144 | 0,5838| 0,0464 | 0,4700| 0,8635

Nebenwirkungen

Gesamtratenunerwinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregrasl
0,6103 | 0,0947 | 0,1607 | 0,3139 | 0,9961 | 0,5390 | 0,8223 | 05604 | 08717 | 04507 | 04187 | 0,7463 | 0,9296 | 0,6882 | 09021 | 0,2360

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregraslohne Berlicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

0,9988 | 0,0416| 0,2301 | 0,2745| 09185 | 0,8313 | 0,9661 | 04700 | 0,7506 | 04814 | 05511 | 0,8225 | 0,9952 | 06473 | 0,6583 | 0,3968

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrat&SUE
0,1989 | 04530 | 0,6057 | 0,8232 | 0,8563 | 0,6998 | 04018 | 0,1121 | 0,3836 | 0,1277 | 04355 | 0,8377 | 0,7817 | 0,3089 | 0,3256 | 0,2056

Gesamtrat&UE ohne Berucksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

04425 | 02733 | 0,8154 | 0,6847 | 09925 | 0,8375| 0,3795 | 0,0539 | 0,2774 | 0,1609 | 04863 | 0,8045 | 05192 | 0,2257 | 0,5932 | 0,3204

UE, die zum Therapieabbruch fihrten

Gesamtrat®JE, diezum Therapieabbruch fuhrten

02362 | 04277 | 03988 | 01832 | 0,5387 | 04950 | 00754 | 09124 | 0,1841 | 0,0170| 09671 | 00844 | 0,2295| 04930 | 0,8393 | 0,3678
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-Mass-Index zu
enbeginn (kg/nt)

it

u
Therapie mit Diuretika

Herzinsuffizienz in der
Nierenerkrankung in
der Anamnese
Studienbeginn (mgg)
KDIGO Risikoklasse
zu Studienbeginn
Therapie mit RAAS-
Inhibitoren zu

zu Studienbeginn

Erkrankung in der
Anamnese

Diastolischer Blut-
druck zu Studien-
beginn (mmHgQ)
Diabetesstatus zu
Studienbeginn
Kard iovaskulare
Anamnese
(ml/min/1,73 )
Studienbeginn
Theralpie mit
Betablockern zu
Studienbeginn

eGFR-Wert zu
UACR-Wert zu

Studienbeginn

Bo
St

Alter

Geschlecht

Region

Systolischer Blutdruck
zu Studienbeginn
(mmHg)

Praspezifizierte UEKonzepte

AESI/Spezifische UE
In der Studie EMPA-KIDNEY traten keine signifikanten Ergebnisse zu AESI/spezifischen UE auf.
UE nach SOC und PT
UE jeglichen Schweregrades, SUE
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (UE)
06794 | 0,1302 | 06363 | 0,5307 | 0,6075 | 04862 | 05964 | 05457 | 0,6159 | 0,2585 | 0,8407 | 0,9495 | 0,7433 | 09755 | 09687 | 0,8011

SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (SUE)
0,7275| 0,1478 | 0,6865 | 05057 | 0,6295 | 04558 | 0,6920 | 0,6302 | 0,6068 | 03327 | 0,8975| 09569 | 0,7324 | 09933 | 09361 | 0,9042

SOCGefalierkrankungen (UE)
04613 | 05982 | 03282 | 0,1310 | 05431 | 09276 | 03874 | 0,7934 | 04577 | 06269 | 05277 | 04785 | 03459 | 06702 | 04914 | 0,7480

SOC GefaRRerkrankungen (SUE)
0,6955| 0,5830| 0,3678 | 0,0309| 0,5458 | 0,8118| 0,1718| 0,7585| 0,4335| 0,4542 | 0,4310| 0,2009 | 0,1525| 0,7563| 0,3371| 0,8090

Berechnung der eGFR als eGFR (CGEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kredtimimel.
a: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, renaler Tod, anhaltende<d®RR'min/1,73m? anhaltende Reduktion der eGERm 04 0 %

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Intg@&3&PI):: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratiormel,
Kreatininbasiert; eGFREstimatedGlomerular Filtration Rate (geschétzte glomerulare FiltrationsrBE@)VAS: European Quality of Lifé& Dimensions Visuelle Analogskala;
g: Gramm; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; kg: Kilogramm; MACE: Major Ad@asio-vascular Events;3mQuadratmeter; mg: Milligramm; min: Minute;
mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RAAS: RéngiotensinrAldosteronSystem; SOC: System Organ Class nach MedDR
SUE: Schwerwiegendé(snerwiinschte(s) Ereignis(se); UACR: Urine Albur@ireatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis); UE: Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)
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Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikatiofir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
diese Endpunkte zusatzlich eine

Interpretation der

Ergebsse sollte dann fir

Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisséetjt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen

chi wun

Awei bl

Aniedri gt

und

d Am2nnlichhi)

Ahochf) ei

als auch f¢r

ne Effektmodifi
dann fur die 3 gnannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

das
kati ol

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einerdetdyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der M&nalyse (als ForedPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
MetaAnalyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die-Rieddyse einschliel3en.

4.3.1.2.2.2.2.Mortalitat 1 EMPA-KIDNEY

Die Subgruppenuntersuchungen fiir die Endpunkte zur Mortalitat ergaben fur den Endpunkt

ARenal er
die Endpunkt e

dargestellt.

Todn

Kneerakiienenglurap einet dek umtersuehten Merkmale. Far

AGKaadi o a $ kU ivierian di¢Ergelthsde der 2 t A
Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionstefrabielle4-49 dargestellt.
Die Ereigniszeitkurven der signifikanten Subgruppenergebnisse werden in Anh@ng 4

Tabelle4-49: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Mortalitdt aus EMEANEY

. Behandlungseffekt
Plezzie Sszalie ) Empagliflozin vs. Placebo
EMPA- S— E——
KIDNEY reignis- reignis- 0 .
N2 | n°(%) | ratepro | N n° (%) | rate pro R [?\?VZ) rtKI]’
100PJ 100PJ P
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionste$t€,0407
<130 1.208| 54 (4,5) 2,28 1.190| 60 (5,0) 2,58 1,19 [0,82; 1,71]0,3625

Empagliflozin (Jardianc®
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. Behandlungseffekt
EMPA Placebo SIE=ECa Empagliflozin vs. Placebo
KIDNEY Ereignis- Ereignis- Q :
N2 | n°(%) | ratepro | N* | nP(%) | rate pro HR [?\?vﬁ rtKI]’
100PJ 100PJ P

0130 2.097| 113 (5,4)| 2,74 |2.114| 88(4,2) | 2,11 0,73 [0,55; 0,97]0,0287

Diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionste$t€,0386
<75 1.286| 88 (6,8) 3,47 1.294| 100 (7,7) 3,87 1,10 [0,82; 1,46]0,5237
075 bi|1.033| 49(4,7)| 239 |[1.019| 28(2,7) | 1,39 0,58 [0,37; 0,93]0,0226
085 986 | 303,00 1,58 | 991 | 20(2,0)| 1,05 0,64 [0,36; 1,13]0,1226

Kardiovaskularer Tod

Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionste&t0,0357
<130 1.208| 21 (1,7) 0,89 1.190( 27 (2,3) 1,16 1,37 [0,78; 2,43]0,2759
0130 2.097| 48(2,3) 1,17 | 2.114| 32(1,5) 0,77 0,63 [0,40; 0,99]0,0439
Diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionste$t€,0259
<75 1.286| 35(2,7)| 1,38 |1.294| 44(3,4) | 1,70 1,23 [0,79; 1,92]0,3644
075 bi|1.033] 19(1,8) 0,93 |1.019| 9(0,9) 0,45 0,49 [0,22; 1,07]0,0746
085 986 | 15(1,5) 0,79 991 | 6(0,6) 0,32 0,38 [0,15; 0,98]0,0453
Body-MassIndex zu Studienbeginn (kg/n) p-Wert des Interaktionste§t),0022
<30 1.961| 20 (1,0) 0,53 | 1.955| 32(1,6) 0,85 1,62 [0,93;2,84} 0,0903
030 1.337| 49 (3,7) 1,81 | 1.340| 26(1,9) 0,96 0,51 [0,32; 0,83]0,0061

a: Anzahl Patienten in der Subgruppe.

b: Anzahl Patienten in der Subgruppe mit Ereignis.

c: Cox-Regression mit den EinflussgroRédter, GeschlechtDiabetesstatus, lokal gemessener eGRRert an der
Screeningvisite und lokal gemessener UAGRIt an der Screeningvisit&egion, BehandlungSubgruppe und
Interaktionsterm Subgruppe*Behandlunge(® ai | s s i 25823 Abschni tt

d: Details zur Berechnung siehe Absch4i@2.5.2.3

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulére Filtrationsk#e)Hazard Ratiokg: Kilogramm;
KI: Konfidenzintervall,m?: QuadratmetermmHg: Millimeter QuecksilbersauleN/n: Anzahl PatientenPl Patienten
jahre;UACR: Urine AlbuminCreatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)

4.3.1.2.2.2.2. Morbiditat 1 EMPA-KIDNEY

Die Subgruppenuntersuchungen fur die Endpunkte zur Morbiditat ergaben fEndjieinkte
AProgression der Nierener k raleBidpunkglefintioremzuk ar d i
AProgression der Nierenerkrankiingzu ANi e r e n v eow affreatieii weiteren
kombinierten renaleEndpunke sowie deren Komponentéeine signifikanten Interaktionen

durch eines der untersuchten Merkmd&eenso waren fiir die EndpunkfeHo s pi t al i si e
aufgrund von Her zi nkeinefsifjnifizanten tineiktianendbeohadiited E i
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Fur die Endpunktenit statistisch signifikantem Interaktionsterm werden die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen ihabelle 4-50 dargestellt. Die Ereigniszeitkurven der signifikanten
Subguppenergebnisse werden in Anhan@ 4largestellt.

Tabelle4-50: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zuttitataus EMPAKIDNEY

Behandlungseffekt
Placebo Empagliflozin Empagliflozin vs.
EMPA- Placebo
KIDNEY . ——
. nb (%) Ereignis . b (%) Ereignis HR [95% KI]:
N ne rate pro N ne rate pro Wert
100PJ 100PJ P

Renale Morbiditat
Akute Nierenschadigung

Herzinsuffizienz in der Anamnese p-Wert des Interaktionste&t€,0335

Ja 334 | 22(6,6) 3,39 324 | 29(9,0) 4,77 1,34 10,77, 2,33]0,3070

Nein 2.970| 113 (3,8) 1,97 2.979| 78 (2,6) 1,35 0,68 [0,51; 0,90]0,0082

Kardiovaskulare Morbiditat

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (nklusive wiederholter Ereignisse)

Alter p-Wert des Interaktionste&t,0143

<65 1.501 182(2%'2) 076 | 1.501 213%’4) 1,10 |1,46 [0,81; 2,62]0,2056

065 1804 8909 | 370 | 1803 ¥ | 240 |063[046;087100057
Myokardinfarkt

Nierenerkrankung in der Anamnese p-Wert des Interaktionste&td,0445

Diabetisch | 1.025| 25(2,4) | 1,23 | 1.032| 18(1,7) | 0,88 |0,69[0,38;1,27]0,2341

4,68 [1,02; 21,40]
0,0464

Glomerular 816 2(0,2) 0,13 853 10 (1,2) 0,62

Hypertensiv /| 244 | g (1 1) 057 | 706 | 15(2,1) | 1,08 | 1,96 [0,83; 4,62]0,1258
renovaskular

Andere / . '

unbekannt 725 91,2 0,62 713 6 (0,8) 0,43 0,71 [0,25; 2,01]0,5234
Schlaganfall

Geschlecht p-Wert des Interaktionstegt,0489

Mannlich  |2.210| 34(1,5) | 0,79 |2207| 41(1,9) | 095 |1,23[0,78;1,94]0,3772
Weiblich 1.095| 15(1,4) | 0,70 | 1.097| 7(0.6) 0,33 | 0,45[0,18; 1,09]0,0780

Empagliflozin (Jardianc® Seite204von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt
Placebo Empagliflozin Empagliflozin vs.
EMPA- Placebo
KIDNEY — S
\ nb (%) Ereignis . nb (%) Ereignis HR [95% KI];
ne rate pro N ne rate pro p-Wert
100PJ 100PJ

Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionste§ts0,0076

<130 1.208| 22(1,8) 0,94 1.190| 9(0,8) 0,39 0,41 [0,19; 0,9Q]0,0256

0130 2.097| 27(1,3) 0,66 2.114| 39 (1,8) 0,94 1,44 [0,88; 2,36p,1421
Gesamthospitalisierungen
Hospitalisierung jeglicher Ursache

Alter p-Wert des Interaktionste&ts0,0363

<65 1.501| 332 (22,1)| 12,98 | 1.501| 345(23,0)| 13,57 | 1,04[0,89;1,21D,6316

065 1.804| 703 (39,0)| 24,65 | 1.803]| 615 (34,1)] 20,91 | 0,85]0,76; 0,95]0,0035
Auftreten von Hospitalisierungenjeglicher Ursache (nklusive wiederholter Ereignisse)

Body-MassIndex zu Studienbeginn (kg/n%) p-Wert des Interaktionste§ts0,0457

569 (29,0) 511 (26,1) .

<30 1.961 1096 29,09 | 1.955 807 21,75 |0,79[0,69; 0,89]0,0002

< 464 (34,7) 447 (33,4) )

030 1.337 703 29,34 | 1.340 786 29,17 |0,96[0,83; 1,11J0,5751

a Anzahl Patienten in d&ubgruppe.

b: Anzahl Patienten in der Subgruppe mit Ereignis.

c: Cox-Regression mit den Einflussgrof3en Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessen&VesGaR der
Screeningvisite und lokal gemessener UAGRIt an der Screeningvisite, Region, Beallang, Subgruppe und
Interaktionsterm Subgruppe*®&B3Andlung (Details si

d: Details zur Berechnung siehe Absch4i2.5.2.3

e Anzahlwiederholter Ereignisse (nur bei Endpunkten mit wiederholten Ereignissen).

f: JointFrailty-Modell (berticksichtigt gegenseitige Abhangigkeit zwischen wiederholter HHF und kardiovaskulare
bzw. Hospitalisierung jeglicher Ursache u@dsamtmortalitdtmit den Einflussgréf3en Alter, lokal gemessener eGH
Wert an der Screeninguvisite, Idpkal gemessener UACRV/ert an der Screeningvisite), Diabetesstatus, Geschlec
Region,Behandlung, Subgruppe und Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe.

eGFR:Estimated Glmerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulare Filtrationsiatéff: Hospitalisation for Heart Failur]
(Hospitalisierung aufgrund von HerzinsuffizienzHR: Hazard Ratio; kg: Kilogramm; KI: Konfidenzinterval
m?: Quadratmeter; mmg Millimeter Quecksilbersauley/n: Anzahl PatienterPJ: Patientenjahre; UACRIrine Aloumin
Creatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)

4.3.1.2.2.2.2.3 ebensqualitdt und Gesundheitszustandl EMPA-KIDNEY

Fir cen EndpunktAV e r b e s s e r-\WAS GeosRespdasekriterium 1B u n k mie ) fi
statistisch signifikantem Interaktionsterm werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen in
Tabelle4-51 dargestellt.
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Tabelle4-51: Subgruppenergebnisse fiur Endpunkteebensqualitat und
Gesundheitszustarais EMPAKIDNEY

Placebo Empagliflozin Behgndl_ungseffekt
EMPA - Empagliflozin vs. Placebo -
KIDNEY N ne N nb OR RR Wertd
(%) (%) [95%-KI] ¢ [95%-K]] @

Gesundheitszustand (EQVAS)

EQ-VAS

Verbesserung des EQVAS Scores (Responsekriterium 15 Punkte)

Body-Mass-Index zu Studienbeginn (kg/nt)

p-Wert des Interaktionste$ts0,0232

<30

1.884

244 (13,0)

1.875

295 (15,7)

1,14 [0,93; 1,41]

1,13 [0,97; 1,32]

0,1116

030

1.239

212 (17,1)

1.263

204 (16,2)

0,82 [0,63; 1,05]

0,87 [0,74; 1,03]

0,1056

Therapie mit RAAS-Inhibitoren zu S

tudienbeginn

p-Wert des Interaktionste$ts0,0464

Ja

2.663

384 (14,4)

2.707

445 (16,4)

1,07 [0,90; 1,27]

1,05 [0,93; 1,18]

0,4391

Nein

466

76 (16,3)

439

55 (12,5)

0,58 [0,37; 0,91]

0,74 [0,54; 1,02]

0,0662

a: AnzahlPatienten in der Subgruppe.

b: Anzahl Patienten in der Subgruppe mit Ereignis.

c: OR [95% KI] berechnet mittels logistischer Regression mit den Einflussgroen Wert zu Studienbeginn, Beha|
Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemesseRr&-@@rt an der Screeningvisite und lokal gemessen
UACR-Wert an der Screeningvisite. Kl nach Wald (Details siehe AbsehRi%.2.3

d: RR [95% KI] berechnet mittels Lebink-PoissoaModell mit robusten Varianzschétzern mit den EinflussgréRen W
zu Studienbeginn, Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstdtal gémessener eGRRert an der
Screeningvisite und lokal gemessener UAGRTt an der Screeningvisite. KI uneMgert von Test nach Wald (Details
siehe Abschnit#.2.5.2.3.

e: Details zur Berechnung siehe Absch#ift.52.3.

eGFR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomerulare Filtration&@&JAS: European Quality of Life
5 Dimensions Visuelle Analogskalkg: Kilogramm; Kl: Konfidenzintervajl m* QuadratmeterOR: Odds Ratio;
PJ:PatientenjahreRAAS: ReninAngiotensinAldosteronSystem RR: Risk Ratio (Relatives Risikp)JUACR: Urine
Albumin-Creatinine Ratio (UrirAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)

4.3.1.2.2.2.2.Nebenwirkungen EMPA-KIDNEY

4.3.1.2.2.2.2.4.1 Gesamtrateimerwinschter Ereignisse

Die Subgruppenunter suchunge runefwgnschigriEeigrissed p u n Kk 1
ergaben fidie AuswertungesesamtratdJE jeglichen SchweregradeGesamtrateSUEund
GesamtratsSUE ohneBeriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereigrikesee signifikanten
Interaktionen durch eines der untersuchten Merkmale.

Fur die AuswertungenGesamtrateUE jeglichen Schweregrades ohne Beriicksichtigung
erkrankungbezogener Ereignissand GesamtrateUE, de zum Therapieabbruch fuhrten
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werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm
in Tabelle4-52 dargestellt

4.3.1.2.2.2.2.4.Praspezifizierte UE-Konzepte

Die praspezifizieten UKonzept e AAESI A, ASpezifische UER®
wurden nach UE jeglichen Schweregesdnd SUE analysiert. Im folgenden Abschnitt werden
ausschlieRlich die Endpunktes praspezifizierten UKonzepten dargestellt (UE jeglichen
Schweregraes, SUE), fur welche in der Gesamtpopulation ein signifikantes Ergebnis vorlag
(siehe Abschnitd.3.1.2.2.1.4.2 Anhang 4G enthélt alle Subgruppenanalysen zu préaspezifi

zierten UEKonzepten.

In der Studie EMPAKIDNEY zeigten sich keine statistisch signifikanten Behandlungs
unterschiede zwischen ddempagliflozinArm und dem Placebarm.

4.3.1.2.2.2.2.8UE nach SOC und PT

In der Studie EMPAKIDNEY zeigt sich fur schwerwiegende Ereignisse der SG&fals
erkrankungeneine signifikante Interaktion in der Subgruppe SBP zu Studienbe@ien.
zugehorigerkErgebnisse sind in Tabelle5R dargestellt.

Far alle weiteren Endpunkte UE nach SOC und PT, fir welche in der Gesamtpopulation ein
signifikantes Ergebnis vorlag, zeigen sich keine Ergebnisse mit statistisch signifikantem
InteraktionstermAnhang 4G entlélt alle Subgruppenanalysen @& nach SOC und PT

Tabelle4-52: Subgruppenergebnisse fur EndpunktéNalbenwirkungeraus EMPAKIDNEY

Placebo Empagliflozin Behgndlyngseffekt
EMPA - Empagliflozin vs. Placebo p-
KIDNEY . nb N nb RR OR RD Wertd
(%) (%) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] ©

Gesamtratenunerwinschter Ereignisse

GesamtrateUE jeglichen Schweregrads ohne Berlcksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Geschlecht p-Wert dednteraktionstests0,0416
o 996 990 1,00 0,99 0,00

Mannlich 1 2.210 45 1)| 2297 (14.9)| [0,93; 1,06] | [0.88; 1,12]| [-0,03; 0,03]| *:8881
i 492 434 0,88 0,80 0,05

Weiblich 1095 (4a,9)| 1997 309.6)| [0,80;0,97] | [0,68;0,95]| [-0,09;-0,01] | %010

GesamtrateUE, die zum Therapieabbruch flhrten

Nierenerkrankung in der Anamnese p-Wert des Interaktionste$t0,0170
. . 120 92 0,76 0,74 -0,03
Diabetisch 1.025 (11,7) 1.032 8.9 | [0,59;0,99] | [0,55: 0,98]| [-0,05; 0,00] 0,0373
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Placebo Empagliflozin Behgndl_ungseffekt
EMPA - Empagliflozin vs. Placebo p-
KIDNEY A nb e ne RR OR RD Wertd
(%) (%) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] ©
. 37 31 0,80 0,79 -0,01
Glomerular | 816 | (45 | 853 | 36) | [0,50; 1,28] | [0.49; 1,29]| [-0,03; 0,01]| 9320
Hypertensiv / 49 49 1,05 1,05 0,00
renovaskular | "% | 6.6) | " | 69) | 071153 | [0.70: 1,58]| [0,02; 0,03 %1
Andere / 41 63 1,56 1,62 0,03
unbekannt | "® | 67| ™3 | 88) | [1.07;2,28] | [1.08; 2,43]| [0,01; 0,06] | O019?
UE nach SOC und PT
SOC GefalRerkrankungen (SUE)
Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionste$t€),0309
28 10 0,36 0,36 -0,01
<130 1208\ 5 3) | 1199) (0,8) | [0,18;0,74] | [0.17; 0,74]| [-0,02; 0,00]| 20038
< 40 37 0,92 0,92 0,00
0130 20971 (1.9) | 214 (18) | [0,59; 1.43] | [0,58; 1,.44]| [-0,01; 0,01]| 7033
a:Anzahl Patienten in der Subgruppe.
b: Anzahl Patienten in der Subgruppe mit Ereignis.
c¢: Asymptotische Kl nach Wald.
dBerechnetTesmi ttels ¢])
eBerechnet mi-QTestl s Cochranos
Kl: Konfidenzintervall;mmHg: Millimeter QuecksilbersauleN/n: Anzahl PatienterQR: Odds Ratio; PT: Preferred Term
nach MedDRA; RDRisk Difference (Absolute RisikodifferenZRR: Risk Ratio (Relatives RisikpOC: System Organ
Class nach MedDRA; SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(s&)né&tatinschte(s) Ereignis(se)

4.3.1.2.2.2.3Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen
der Studie EMPA KIDNEY

Subgruppenanalysen nach den oben angefuhrten Merkmalen werden fur samtliche Analysen
der patientenrelevanten Endpunkte durchgefihrt (sieddmelle 4-47). Dies fuhrt zu einer
grof3en Anzahl statistischer Tests. Aufgrund der entstehenden multiplen Testproblematik ist bei

einem angenommenen Signifikanzni v elkkeitemesn U=5

Fehlers 1Art auszugehen, das heil3t eine Nullhypothese (hier: kein Interaktionseffekt)
falschlicherweise abzulehnen und auf einen Interaktionseffekt zu schlielRen. Die Anzahl der
Subgruppenanalysen, die vorliegend einen Interaktionstests<®j0% aufwiesen, war im
Bereich der rein zufallsbedingt zu erwartenden Anzahl.

Unter Beriicksichtigung des in Abschndti2.5.5beschriebenen Vorgehens zur inhelten
Bewertung identifizierter Interaktionen-{fyert des Interaktionstests <0,05 und Interpretation
hinsichtlich medizinischer Plausibilitit sowie Gesamtkontext der Ergebnisse Uber alle
untersuchten Endpunkte und Endpunktkategorien hinweg) ist in dem@eteachtung durch
keine der untersuchten Subgruppen von einer fazitrelevanten Effektmodifikation auszugehen.
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4.3.1.3 EMPA-REG OUTCOME (supportive Evidenz)

Die Studie EMPAREG OUTCOME durchlief jeweils bereits Nutzenbewertungen nach
§35aSGBV im AnwendungsgebieT2DM. Das Nutzenbewertungsverfahremindete in
einem Zusatznutzen im Anwendungsgebiet basierend auf der Stedsampopulation[79].

Patienten mit CKD sind Teil de8tudienGesamtpopulationen d&MPA-REG OUTCOME

Studie auf Basis derer der Zusatznutzen abgeleitet wurde. Der mdgliche Einfluss einer
eingeschrankten Nierenfunktion auf die Studienergebnisse wurde in den entsprechenden
Dossieranalysen (iber das Merkmal eGB# 1 <60 und <45ml/min/1,73m?2 untersucht und

keine relevanten Effektmodifikationen beobach{&b]. Fur Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion wurde kein abweichender Zusatznutzen festgg3@]ltBereits auf Basis der
Erstbewertung kannsomit von einer hinreichenden Ubertragbarkeit des fur die
Gesamtpopulation belegten Zusatznutzens auf Patienten mit CKD ausgegangen werden.

Aus Grinden der Vollstandigkeit und Transparenz wurden Patienten mit CKD entsprechend

der KDIGO-Definition (eGFR<60 ml/min/1,73m?2 und/oder UACRO 3 iig/g) aus der Studie
EMPAAREG OUTCOME sel ekt i e rStu b(pionp uFoal tgieonndie)n uinQiK v
fur das vorliegende Dossier supportiv dargestellt.

4.3.1.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudignRCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopuhtionen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch dendAslas
Datenschnittes an. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf Aifthirg
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle4-53: Charakterisierung der eingeschlossenen StudRET mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Wochen bis zur Visite
zu Studienenddie
finale FollowUp-Visite
erfolgte 30 Tage nach
der Msite zu
Studienende.

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante Charakteristika, (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, z.B. Schweregrad> randomisierten  <qqf. Runin, sekundare
verblindet/offen, Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel/crossover Nachbeobachtung>
etc.>

EMPA- RCT, doppelblind,  Erwachsene T2DMPatienten Empagliflozin ScreeningPhase: Europa (Belgien, Priméarer Endpunkt:

REG parallel mit bestehender 10mg 1 Woche Dénemark, Estland, 1 MACE-3

OUTCOME atherosklerotischer (N=2.347) PlacebeRunin-Phase: Frankreich, Geer Patentenrelevante

Begleiterkrankung (=hohem mpaglifiozin 3 wochen: - glen, Griecheland, | diire Endpunkte
kardiovaskulégrem Risiko 25mg ’ Italien, Kroatien, P
bzw. hiervonACKD- (N=2.344) Behandlung und Niederlande, Nor 1 MACE-4
Subpopulatiofi definiertals o Follow-Up: wegen, Osterreich,  q Kardiovaskulier
eGFR<60ml/min/1,73m?2 (N=2.337) Die geplante Polen, Portugal, Tod (eirschlieR
und /odermdACY = Behandlungsdauer Rumaénien, lich todlichem
(jeweils betrug 420Nochen. Russland, Spanien, Myokardinfarkt
g%scatZ“Ch 24 Follow-Up-Visiten Tschehische Re und todlichem
CKD) waren in den ersten 6 BUb“kv U\Ijraln_e,_ . Schlaganfall)
- ngarn, Vereinigtes .
Subpopulatioh '\Rﬂgr?j‘é%‘isr}zlf:‘ng Konigreich), Nord T G'esarrltm'ortahtat
Empaglifiozin ~ monatlich und amerika (Kanada, T Nicht-todlicher
10mg anschlieRend alle Vereinigte Staaten Myokardinfarkt
(N=1.171) 3 Monate bis zu Woche VON Amerka), 1 Nicht-todlicher
Placebo 52 geplant. Weitere Mittel- und Latein Schlaganfall
(N=1.188) Follow-Up-Visiten amerika (Argent 1 Hospitalisierung
erfolgten alle zwei nien, Brasilien, wegen

Kolumbien, Mexiko,
Peru), Ozeanien
(Austrdien,
Neuseeland), Asien
(Indien, Indmesien,
Hongkong, Japan,
Korea, Malagia,
Philippinen, Siga
pur, Sri Lanka,
Taiwan, Thailand),

Herzinsuffizienz
1 Renale Morbiditat

Empagliflozin (Jardianc®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante Charakteristika, (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, z.B. Schweregrad> randomisierten  <qqf. Runin, sekundare
verblindet/offen, Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel/crossover Nachbeobachtung>
etc.>

Mediane Afrika (Israel, Std
Beobachtungsdauer:  afrika)

3,05Jahre. Die Studie wurde
Mediane vom 26.08.2010 bis
Behandlungsdauer: zum 21.04.2015
2,58Jahre durchgefihrt.

Berechnung de¢GFR als eGFR (CKIEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kredfimimel
a zur Definition der CKBSulpopulation siehe Abschnit2.5.2.1

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizied@KD-EPI)r:: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratfeormel, Kreatinirbasiert eGFR: Estimaed
Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulare Filtrationsrate)Gramm; RCT: Randomized Controlled Trialrgndomisierte kontrollierte Studiejr?: Quadratmeter
MACE: Major Adverse Cardiovascular Eventsg: Milligramm;min: Minute;ml: Milliliter; N /n: Anzahl PatienteriT2DM: Diabetes mellitus Tyg; UACR: Urine AlbuminCreatinine
Ratio (UrinrAlbumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Tabelle4-54: Charakterisierung der InterventioneiRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Empagliflozin Placebo ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristik
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in der Ruim-
Phase etc.
EMPA-REG  Empagliflozin Placebo qger Zwei Wochen PlacebBunin-Phase (#50C) fur alle
OUTCOME 10mg qdper os 0s Patienten
oder zusatzlich zu  Die Behantlung erfolgte in beiden
Empagliflozin einer Behandlungsgruppezusétzlich zu medizinisch

25mg qdper os  Standardtherapic indizierter, leitliniengerechter und durch den
behandelnden Priifarzt bestimm&tandartherapie

2u Qfgish 2u des T2DM und weiterer kardiovaskularer
: Risikofaktoren.
einer
Standardtherapie

mg: Milligramm; gd: Quaque die (taglich); SGL¥odiumGlucoselinked Transporter (natriumabhéngiger Glukose
Cotransporter)SoC: Standard of Ca(StandardtherapieY2DM: Diabetes mellitus Tyg

Beschreiben Siglie Studien zusammenfassend. In der Besioung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobagfsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplagg¢plant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

4.3.1.3.1.1.1Studiendesign

In die doppelblind, randomisiert und Placekantrolliert durchgefiihrte Studie 1245.25
(EMPA-REG OUTCOME®) wurden Patientenmit Typ-2 Diabetes und bestehender athero
sklerotischer Begleiterkrankungis zu einer eGFR von mindestens B0min/1,73m?
unabhangig vom Vorliegen einer Albuminuaageschlossen

Die Studie EMPAREG OUTCOME umfasste drei Behandlungsgruppen (Empagliflozin
10mg, Empaliflozin 25mg, Placebo) und wurde in multinationaler Ausrichtung in
609Zentren durchgefuhrt. Ziel der Studie war die Untersuchung der Sicherheit von
Empagliflozin bei Patienten mii2DM und hohem kardiovaskularem Risiko. Die Patienten
wurden im Zdeilungerhaltnis 1:1:1 randomisiert. Die Stratifizierung erfolgte nach den
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Faktoren HbAc( <8, 5% oder OWe 5te ) ScB Mle rkf/mid/ertedbdier O3 (
Randomisierung), geographischer Region (Europa, Nordamerika, Lateinamerika, Afrika,
Asien) und Nierenfunktion (eGFR ScreeniWgerte [ml/min/1,73m? : O9G®896 ® der

301 059) .

Die Behandlung erfolgte in allen Behandlugggppen zusatzlich zu SoC, d.h. zusatzlich zu
medizinisch indizierter, leitliniengerechter und durch den behandelndear&rbestimmter
Hintergrundtherapie de32DM und weiterer kardiovaskularer RisikofaktoreDie antk

diabetische Standardtherapie sollte ab Randomisierung fir die EingangsphasaNachh
unverandert bleiben und danach im Studienverlauf individuell asgtpverden.

Die Einordnung deStandardtherapien Bezug auf die Umsetzung der fur das vorliegende
Anwendungsgebiet der CKD geltendeWT, ist in Abschnit4.3.1.2.1.1.Deschrieben.

Die Studie begann mit einer zweiwdchigen Placalein-Phase. Danach wurden die Patienten
zu den Behandlungsgruppen Empagliflozbhmg, Empaglifiozin25mg oder Placebo
randomisiert. Die Behandlung erfolggenmal taglich und zuséatzlich zu SoC.

Die Studiendauer war ereignisgesteusst zum Auftreten vomindestens 69Patienten mit
einem durch das Clinical Event Committee adjudizierten Zielereignis fir den primaren
Endpunkt MACE3 (definiert als kardiovaskéter Tod, Schlaganfall [nichbdlich] und
Myokardinfarkt [nichttddlich]) geplant

Die Durchfihrung der Studie wurde von einem durch teilnehmende Prifarzte geleiteten
Lenkungsausschuss (Steering Committee) beaufsichtigt. Ein unabhé&ngiges, zentrales,
verlindetes Komitee (Clinical Event Committee, bestehend aus sechs Kardiologen und fiinf
Neurologen) bewertete alle mutmalflilichen kardiovaskularen Ereignisse, einschlief3lich aller
relevanten Zielereignisse fur den primaemdpunkt{MACE-3) undKey secondangndpunkt
(MACE-4, definiert alskardiovaskularer Tod, Schlaganfall [niefdidlich], Myokardinfarkt
[nicht-tddlich] und Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina Pecfosswie fir den
Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. Ahnliche adntKomitees
existierten zur Bewertung von mutmallichen soliden Tumoren und zur Bewertung bestimmter
hepatischer Ereignisse (mutmalliche DILI [chinduced liver injuryjFalle.

Fur das vorliegende Dossiewurde als supportive Evidenzeine sogenannteCKD-
Subpopulation (N=2.359) der Studie EMPAREG OUTCOME gebildet (eGFR
<60ml/min/1,73m2und/ oder rbAyDRtEISIBMR4.2.5.2.10zWw. Modul3). Da die
Zulassung fur das vorliegende Anwendungsgehiesschliel3licreine Dosierung von 1thg
vorsieht[88], wird fur die vorliegenden Nutzenbeviengnurder Interventionsarm mit 1@g
herangezogerDie demographischen und klinischen Charakteristika der resultiereZidbn
Subpopulatiorsind in4.3.1.3.1.1.2argestellt.

Die Studie EMPAREG OUTCOME durchlief bereits die frihe Nutzenbewertungdiasem
Verfahren wurde basierend auf diesBtudie einbetréchtlicherZusatznutzen[79]) fur
Empagliflozin gegentber deVT beschieden. Dies@usatnutzen umfadslie gesamtén der
StudieEMPA-REG OUTCOME untersuchtdPatientepopulation, welche auch Patienten mit
einer CKD beinhalte In der Nutzenkewertung wurde die Studienergebnis$ensichtlich des
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MerkmasANi er e n f u n knittélsoSnbgrapBeEn@lfisenuntersucht und fiir Patienten
mit CKD kein abweichender Zusatznutzen gegenuber der Gesamtpopulation festdestellt.
festgestellte Zusatznutzen kann somit auch fur Patienten miital¥hinreichend belegt gelten.

Die Ergebnisse zu d€KD-Subpopulation der StudEMPA-REGOUTCOMEwerden somit
nur supportiv dargestellt.

Tabelle4-55 fasst die Beobachtungsnd Behandlungsdauer der CK&ubpopulation in der
Studie EMPAREGOUTCOME zusammen:

Tabelle4-55: Beobachtungsund Behandlungsdauer in der Studie EMREG Outcomei
CKD-Subpopulation

EMPA'REG OUTCOME 1 CKD- Placebo Empagliflozin
ubpopulation

Beobachtungsdauet

Anzahl Patienten, N 1.188 1.171
Median [Jahre] 3,03 3,12
Mittelwert (SD) 2,88 (0,86) 2,93 (0,81)
Behandlungsdauer

Anzahl Patienten, N 1.188 1.171
Median [Jahre] 2,36 2,61
Mittelwert (SD) 2,40 (1,07) 2,50 (1,05)
a: Ab Randomisierung bis zum Ende des letzten individuellen Beobachtungszeitpunkts.

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische NiereninsuffiziehiZh: Anzahl Patienten; SC8tandard Deviation
(Standardabweichung)
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4.3.1.3.1.1.2Studienpopulation

Demographische und klinische Charakteristika

In den nachfolgenden Tabellen finden sich demographische und klinische Charakteristika der
Patientenpopulation der Studie EM#*EG OUTCOME (CKD-Subpopulatioh

Tabelle4-56: Demographische Charakteristika der Studienpopulation
EMPA-REG OUTCOME(CKD-Subpopulation)

EMPA--REG Outcome® Placebo Empagliflozin Gesamt
Demographische Charakteristika N=1.188 N=1.171 N=2.359
der Studienpopulation (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Geschlecht, N (%)

Mannlich 864 (72,7) 837 (71,5) 1.701 (72,1)

Weiblich 324 (27,3) 334 (28,5) 658 (27,9)
Abstammung, N (%)

Weil3 848 (71,4) 825 (70,5) 1.673 (70,9)

Schwarz/Afroamerikanisch 64 (5,4) 54 (4,6) 118 (5,0)

Asiatisch 264 (22,2) 282 (24,1) 546 (23,1)

e maonoes % 103 09 02

Ureimwohner Alaskas. 1109) 708) 18 (0.
Ethnie, N (%)

Nicht-hispanisch/Latino 974 (82,0) 936 (79,9) 1.910 (81,0)

Hispanisch/Latino 211 (17,8) 233 (19,9) 444 (18,8)
Region, N (%)

Nordamerika 259 (21,8) 241 (20,6) 500 (21,2)

Lateinamerika 177 (14,9) 191 (16,3) 368 (15,6)

Europa 468 (39,4) 434 (37,1) 902 (38,2)

Asien 234 (19,7) 251 (21,4) 485 (20,6)

Afrika 50 (4,2) 54 (4,6) 104 (4,4)
OECD Mitgliedsstaat, N (%)

Nein 496 (41,8) 531 (45,3) 1.027 (43,5)

Ja 692 (58,2) 640(54,7) 1.332 (56,5)
Alter [Jahre]

N 1.188 1.171 2.359

Mittelwert (SD) 64,9 (8,7) 64,7 (8,6) 64,8 (8,6)

<65, N (%) 569 (47,9) 547 (46,7) 1.116 (47,3)

Empagliflozin (Jardianc® Seite215von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

EMPA--REG Outcome® Placebo Empagliflozin Gesamt
Demographische Charakteristika N=1.188 N=1.171 N=2.359
der Studienpopulation (100,0%) (100,0%) (100,0%)

<50, N (%) 46 (3,9) 54 (4,6) 100 (4,2)

50 bis <65, N (%) 523 (44,0) 493 (42,1) 1.016 (43,1)

065, N (%) 619 (52,1) 624 (53,3) 1.243 (52,7)

65 bis <75, N (%) 464 (39,1) 480 (41,0) 944 (40,0)

075, N ( %) 155 (13,0) 144 (12,3) 299 (12,7)
Patienten mit fehlenden Informationen werden nicht dargestellt.
CKD: Chronic Kidney Diseasghronische Niereninsuffizienz)l/n: Anzahl Patienten; OECIDrganisation for Economi
Co-operation and Development (Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und EntwickBiigptandard
Deviation (Standardabweichung)

Tabelle4-57: Klinische Charakteristika der Studienpopulation zu StudienbégEMPA-

REG OUTCOME (CKD-Subpopulation)

EMPA-REG OUTCOME Placebo Empagliflozin Gesamt
Klinische Charakteristika der N=1.188 N=1.171 N=2.359
Studienpopulation gemals (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Anamnese bzwzu Studienbeginn
Nierenerkrankung-bezogene Charakteristika
eGFR [ml/min/1,73m?]
N 1.188 1.171 2.359
Mittelwert (SD) 66,58 (20,45) 66,93 (20,86) 66,75 (20,65)
<30, N(%) 4(0,3) 7 (0,6) 11 (0,5)
30 bis <45, N (%) 175 (14,7) 171 (14,6) 346 (14,7)
45 bis <60, N (%) 365 (30,7) 362 (30,9) 727 (30,8)
660, N (%) 644 (54,2) 631 (53,9) 1.275 (54,0)
Urin Albumin Kreatinin Quotient [mg/g], N (%)
N 1.185 1.163 2.348
Median (Q1; Q3) (31,8720;,25238,68) (31,8628;,321,33) (31,862%'%9,56)
<30, N (%) 250 (21,0) 257 (21,9) 507 (21,5)
(B0 bis(B00, N (%) 675 (56,8) 645 (55,1) 1.320 (56,0)
>300, N (%) 260 (21,9) 261 (22,3) 521 (22,1)
<200, N (%) 856(72,1) 833 (71,1) 1.689 (71,6)
6200, N (%) 329 (27,7) 330 (28,2) 659 (27,9)
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EMPA-REG OUTCOME Placebo Empagliflozin Gesamt
Klinische Charakteristika der N=1.188 N=1.171 N=2.359
Studienpopulation geméB ' (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Anamnese bzwzu Studienbeginn
KDIGO -Risikoklasse
Gering, Moderat, HoghN (%) 1.018 85,7) 1.001 (85,5) 2.019 (85,6)
Gering N (%) 0 0 0
Moderat N (%) 659 (55,5) 655 (55,9) 1.314 (55,7)
Hoch N (%) 359 (30,2) 346 (29,5) 705 (29,9)
Sehr hochN (%) 167 (14,1) 162 (13,8) 329 (13,9)
Weitere Charakteristika
Blutdruck [mmHg]
N 1.188 1171 2.359
Systolisch, Mittelwert (SD) 138,6 (18,3) 138,1 (17,8) 138,4 (18,1)
<130, N (%) 379 (31,9) 382 (32,6) 761 (32,3)
0130, N (%) 809 (68,1) 789 (67,4) 1.598 (67,7)
0130 bis <14 428 (36,0) 427 (36,5) 855 (36,2)
0145, N ( %) 381 (32,1) 362 (30,9) 743 (31,5)
N 1.188 1171 2.359
Diastolisch, Mittelwert (SD) 76,9 (10,8) 76,9 (10,3) 76,9 (10,5)
<75, N(%) 500 (42,1) 500 (42,7) 1.000 (42,4)
075 bis <85, 427 (35,9) 417 (35,6) 844 (35,8)
085, N (%) 261 (22,0) 254 (21,7) 515 (21,8)
HbA 1c [%], Mittelwert (SD)
N 1.188 1.170 2.358
HbA;., Mittelwert (SD) 8,13 (0,87) 8,14 (0,87) 8,13 (0,87)
BMI [kg/m?]
N 1.188 1171 2.33
BMI, Mittelwert (SD) 30,76 (5,28) 30,62 (5,39) 30,69 (5,34)
<30, N (%) 554 (46,6) 566 (48,3) 1.120 (47,5)
<25, N (%) 155 (13,0) 186 (15,9) 341 (14,5)
025 bis <30, 399 (33,6) 380 (32,5) 779 (33,0)
030, N ( %) 634(53,4) 605 (51,7) 1.239 (52,5)
Patienten mit fehlenden Informationen werden nicht dargestellt.
Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPIxr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
Kreatinin-Formel
BMI: Body-MassIndex; CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizie§@KD-EPI):: Chronic Kidney
Disease EpidemiologZollaborationFormel Kreatinin-basiert; eGFREstimated Glomerular Filtration Rate (geschéat
glomeruldre Filtrationsrate)y: Gramm; HbAc: Glykietes Himaglobin; KDIGO: Kidney Disease: Improving Globg
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EMPA-REG OUTCOME

Placebo Empagliflozin Gesamt
Klinische Charakteristika der N=1.188 N=1.171 N=2.359
Studienpopulation gemaf3 (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Anamnese bzwzu Studienbeginn

Outcomes; kg: Kilogrammn?: Quadratmeter mg: Milligramm; min: Minute; ml: Milliliter; mmHg: Millimeter
Quecksilberséule; M: Anzahl Patienten; SC8tandard Deviation (Standardabweichung)

4.3.1.3.1.1.3Angaben zur optimierten Standardtherapie

In der EMPAREG OUTCOME Studie konnten nachVialigabe des Prufarztes fortlaufend
Therapieanpassungen vorgenommen werden, um entsprechend Laktilgien eine optimale
Versorgung des Patienten zu gewdahrleisteit Ausnahme deantidiabetische Hintergrund
therapie die ab Randomisierung fiir die Eingangsphase vomVbZhen unverandert bleiben
und danach im Studienverlauf individuell angepasst werden ddittAusnahme von SGLT2
Inhibitoren oder kombinierten SGLTZRhibitoren gab es keine Einschrankung von Wirk
stoffenin der EMPAREG OUTCOME Studie.

Therapien zu Baseline und zu jeglichem Zeitpunkt

Tabelle4-58 zeigt die eingesetzten Medikamente in der EMRBG OUTCOME Studie zu
Baseline sowie zu jeglichem Zeitpunkt wahrend der Studie. Es wird deutlich, dass nach
Studienbeginn Anpassungen der Medikation stattgefunden haben. Die Anteile sind zwischen
den Behandlungsarmesind in einer vergleichbaren Grél3enordnuimggesamt kann dara
geschlussfolgert werden, dass die Prifarzte die Protokollvorgabe umgesetzt und die
Standardtherapie patientenindividuell angepasst habkimsichtlich der einzelnen
Substanzklassen wurden die Patienten zu Studienbeganaie folgt behandel3,2 bawv.

82,26 derPatientenm Placebo bzw. EmpaglifloziArm erhieltenRAAS-Hemmer 64,5 bzw.
65,2%Betablocker47,1bzw. 49,7%Diuretika und38,6 bzw. 39%Calciumkanalblocke98,9

bzw. 98,8%erhielten Antidiabetika,79,4 bzw.82,3% Lipidsenker und89,2 bzw. 89,8%
Antithrombotika.

Relevante klinische Parameter zu Baseline und im Studienverlauf

Tabelle4-59 (siehe unten) zeigt die Blutdrudierte zu Studienbeginn sasvim Verlauf der
EMPA-REG OUTCOME Studie. Zu Studienbeginn lag der systolische Blutdruck im Placebo
Arm im Mittel bei 1386 mmHg und der diastolische im Mittel bei ®6nmHg. Im
EmpagliflozinrArm wiesen die Patienten im Mittel einen systolischen Blutdrwch
138,1mmHg bzw. einen diastolischen Blutdruck von 78\@Hg auf.Zu Beginn der Studie

und im Studienverlauf lagen die Werte fir den systolischen bzw. diastolische Blutdruck der
Patienten in beiden Studienarmen im Mittel durchgéangigmpfohlenenzZielwertbereich
(<140mmHg fur den systolischen und <&mHg fiir den diastolischen Blutdrucfg0].

Die HbAi-Werte zu Baseline sowie im Studienverlauf sindTabelle4-60 (siehe unten)
dargestelltDieser lag fir Patienten zu Studienbeginn im Mittel &4 im Empagliflozin
Arm bzw. 8,13% im PlacebeArm und liegt damit im empfohlenen Zielkorridor in H6he von
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6,5% bis 8,59%4167]. Uber die Studiendauer wurde in beiden Behandlungsarmen deg-HbA
Wert im empfohlenen Zielkorridor gehalten.

Zu Studienbeginn lag der NddADL-CholesterinWert im Mittel bei 120,589mg/d im
Empaglifloan + SOGArm bzw.121,935mg/d im Placebo + So@rm, der LDL-Cholesterin
Wert lag im Mittel bei86,995mg/dl im Empagliflozin + SoGArm bzw. 86,960mg/d im
Placebo + So@rm (sieheTabelle4-61). Im Studienverlauf konnten die Ng#DL- und LDL-
CholesterinWerte auf einem Niveau im Bereich der von den derzeit gultigen Leitlinien
empfohlenen Zielwerte[168] gehalten werdenlT@belle4-61).

Insgesamt kann anhand der verabreichten Therapien und der relevanten klinischen Parameter
geschlussfolgert werden, dass diefBrzte die Protokollvorgabe umgesetzt und die Standard
therapie patientenindividuell angepasst haben und eine adaquate Behandlung der Patienten der
EMPA-REG OUTCOME Studien erfolgte

Tabelle4-58: MedikamendseTherapi@ in der StudiEEMPA-REGOUTCOME (CKD-
Subpopulation)

EMPA-REG OUTCOME
zu Studienbeginn,N (%) zu jeglichem Zeitpunkt, N (%)
Wirkstoff(gruppe) Placebo | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
N=1.188 N=1.171 N=1.188 N=1.171
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
RAAS-Inhibitoren 989 (83,2) 963 (82,2) 1.060 (89,2) 1.038 (88,6)
ACE-Hemmer /AT1-Antagonisten 983 (82,7) 960 (82,0) 1.057 (89,0) 1.036 (88,5)
ReninInhibitoren 14 (1,2) 13 (1,1) 15 (1,3) 15(1,3)
Betablocker 766(64,5) 763 (65,2) 868 (73,1) 835 (71,3)
Diuretika 559 (47,1) 582 (49,7) 736 (62,0) 700 (59,8)
Schleifendiuretika oder Higleiling-
Diuretika 233 (20,0 222 (19,0) 408 (34,3) 327 (27,9)
Thiaziddiuretika oder LovCeiling-
Diuretika 286 (24,1) | 275(23,5) 373 (31,4) 341 (29,1)
Andere Diuretika 155 (13,0) 194 (16,6) 278 (23,4) 267 (22,8)
Calciumkanalblocker 459 (38,6) 457 (39,0) 624 (52,5) 542 (46,3)
Antithrombotika 1.060 (89,2)| 1.051(89,8) | 1.105(93,0) | 1.089 (93,0)
Thrombozytenaggregationshemmer| 1.009 (84,9)| 996 (85,1) 1.057 (89,0) 1.039 (88,7)
ohne Heparin
Antikoagulantien 113 (9,5) 102 (8,7) 284 (23,9) 263 (22,5)
Thrombolytika 0 11 (0,9) 13(1,1)
Andere Antithrombotika 0 1(0,1) 8 (0,7) 8 (0,7)
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EMPA-REG OUTCOME

zu Studienbeginn,N (%) zu jeglichem Zeitpunkt, N (%)
Wirkstoff(gruppe) Placebo | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
N=1.188 N=1.171 N =1.188 N=1.171
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
Antidiabetika 1.175(98,9)| 1.157(98,8) | 1.175(98,9) 1.157 (98,8)
:Br»]lgltjil:]c(:akersenkende Arzneimittel, oh 956 (80.5) 959 (81,9) 956 (80.5) 959 (81,9)
Biguanide 812 (68,4) 809 (69,1) 812 (68,4) 809 (69,1)
Sulfonamide 478 (40,2) 500 (42,7) 478(40,2) 500 (42,7)
GLP1-RezeptorAgonisten 37 (3,1) 33 (2,8) 37 (3,1) 33 (2,8)
Alpha-GlucosidaséHemmer 41 (3,5) 44 (3,8) 41 (3,5) 44 (3,8)
DPPR4-Hemmer 135 (11,4) | 143 (12,2) 135 (11,4) 143 (12,2)
Thiazolidindione 51 (4,3) 38 (3,2) 51 (4,3) 38(3,2)
Meglitinide 19 (1,6) 30 (2,6) 19 (1,6) 30 (2,6)
Insulin und-analoga 659 (55,5) 621 (53,0) 664 (55,9) 623 (53,2)
Andere Antidiabetika einschlief3lich
andereiblutzuckersenkender 16 (1,3) 14 (1,2) 16 (1,3) 14 (1,2)
Arzneimittel
Lipidsenkende Mittel 943 (79,4) 966 (82,5) 1.036 (87,2) 1.040 (88,8)
Statine 890 (74,9) 917 (78,3) 995 (83,8) 1.003 (85,7)
Fibrate 111 (9,3) 125 (10,7) 167 (14,1) 158 (13,5)
Andere lipidsenkende Wirkstoffe 150 (12,6) 136 (11,6) 198 (16,7) 173(14,8)

ACE: AngiotensinConvertingeEnzyme (Angiotensikonvertierendes Enzym)AT1: Angiotensiri; DPR4: Dipeptidy}
Peptidasel; GLP1 Glucagonlike Peptidel; N/n: Anzahl PatienterRAAS: ReninAngiotensinAldosteronSystem

Tabelle4-59: Blutdruckwerte im StudienverlaiifEMPA-REG Outcome

EMPA-REG OUTCOME Placebo Empagliflozin
Elnieluele R T SHelEmy e Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch
[mmHg]
Studienbeginn
N (%) 1.188 (100,0) | 1.188 (100,0) 1.171 (100,0)| 1.171 (100,0)
Mittelwert (SD) 138,6 (18,3) | 76,9(10,8) | 138,1(17,8) | 76,9 (10,3)
Woche4
N (%) 1.166 (98,1) | 1.166 (98,1)| 1.140 (97,4) | 1.140 (97,4)
Mittelwert (SD) 138,4 (18,2) | 76,5(10,6) | 133,9(18,2) | 75,1 (10,5)
Woche8
N (%) 1.142 (96,1) | 1.142(96,1)| 1.124 (96,0) | 1.124 (96,0)
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EMPA-REG OUTCOME Placebo Empagliflozin
Ve SO S L S e Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch
[mmHg]

Mittelwert (SD) 137,3(18,0) | 75,7(10,3) | 132,7(17,2) | 74,7 (10,2)
Woche12

N (%) 1.121 (94,4) | 1.121(94,4)| 1.106(94,4) | 1.106 (94,4)

Mittelwert (SD) 137,1 (17,8) | 76,1(10,4) | 132,7 (18,5) | 74,6 (10,6)
Woche 16

N (%) 1.131(95,2) | 1.131(95,2)| 1.121(95,7) | 1.121(95,7)

Mittelwert (SD) 136,3 (17,7) | 75,3(10,3) | 132,2(17,3) | 74,3 (10,4)
Woche28

N (%) 1.111(93,5) | 1.111(93,5)| 1.109 (94,7) | 1.109 (94,7)

Mittelwert (SD) 138,0 (17,7) | 75,7(10,3) | 133,2(18,0) | 74,7 (10,4)
Woche40

N (%) 1.083 (91,2) | 1.083(91,2)| 1.077(92,0) | 1.077 (92,0)

Mittelwert (SD) 136,9 (18,3) | 75,5(10,3) | 132,9(17,7) | 74,9 (10,3)
Woche52

N (%) 1.067 (89,8) | 1.067 (89,8)| 1.072(91,5) | 1.072(91,5)

Mittelwert (SD) 137,2 (18,2) | 75,7(10,1) | 133,8(17,3) | 75,1 (10,1)
Woche66

N (%) 1.030 (86,7) | 1.030(86,7)| 1.047 (89,4) | 1.047 (89,4)

Mittelwert (SD) 137,4 (17,8) | 75,6 (10,1) | 134,0(17,7) | 75,0 (10,0
Woche80

N (%) 999 (84,1) 999 (84,1) 1.026 (87,6) | 1.026 (87,6)

Mittelwert (SD) 137,7 (17,8) | 75,4(10,2) | 134,1(18,1) | 74,8 (10,0)
Woche94

N (%) 974 (82,0) 974 (82,0) 1.014 (86,6) | 1.014 (86,6)

Mittelwert (SD) 137,1(17,3) | 75,3(10,4) | 134,0(18,3) | 74,8(10,2)
Woche 108

N (%) 876 (73,7) 876 (73,7) 899 (76,8) 899 (76,8)

Mittelwert (SD) 137,4 (18,0) | 75,1(10,3) | 134,6 (17,3) | 74,8 (10,1)
Woche 122

N (%) 734 (61,8) 734 (61,8) 769 (65,7) 769 (65,7)

Mittelwert (SD) 136,9 (17,6) | 74,6(10,2) | 133,9(17,9) | 74,5 (10,1)
Woche 136

N (%) 629 (52,9) 629 (52,9) 645 (55,1) 645 (55,1)

Mittelwert (SD) 137,5 (18,4) | 74,4(10,0) | 134,2(18,1) | 74,4 (10,6)
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EMPA-REG OUTCOME Placebo Empagliflozin
Ve SO S L S e Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch
[mmHg]
Woche 150
N (%) 560 (47,1) 560 (47,1) 583 (49,8) 583(49,8)
Mittelwert (SD) 137,3 (18,3) 74,6 (10,0) | 134,3(17,9) 74,2 (10,6)
Woche 164
N (%) 492 (41,4) 492 (41,4) 509 (43,5) 509 (43,5)
Mittelwert (SD) 137,7 (18,3) 74,3 (10,0) | 133,4 (16,7) 73,8 (10,1)
Wochel78
N (%) 355 (29,9) 355 (29,9) 385(32,9) 385 (32,9)
Mittelwert (SD) 137,2 (16,8) 74,5 (10,1) | 133,7 (17,7) 73,6 (10,9)
Woche192
N (%) 212 (17,8) 212 (17,8) 244 (20,8) 244 (20,8)
Mittelwert (SD) 139,8 (17,7) 74,7 (9,5) 134,5 (18,3) 74,3 (10,4)
Woche206
N (%) 84 (7,1) 84 (7,1) 98(8,4) 98 (8,4)
Mittelwert (SD) 137,5 (19,9) 74,3 (11,6) | 132,7 (16,3) 73,8 (10,1)
Woche220
N (%) 13(1,1) 13(1,1) 17 (1,5) 17 (1,5)
Mittelwert (SD) 130,5 (21,0) 69,7 (9,1) 140,7 (18,4) 77,2 (14,6)
Woche234
N (%) 2(0,2) 2(0,2) 0 (0,0) 0(0,0)
Mittelwert (SD) 126,0 (8,0) 78,2 (8,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Beobachtete Patienteinklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation
a: Anzahl (%) Patienten in der Studie
mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; N: Anzahl Patienten; S[8tandard DeviatiofStandardabweichung)

Tabelle4-60: HbA;~Wert im Studienverlauf EMPA-REG OUTCOME

g'\L"J.'?é'ORN'fS Placebo Empagliflozin
. Patienten mit Diabetes zu Patienten mit Diabetes zu
gtt:JAdllg:\\:::ltalm % Studienbeginn Studienbeginn
N=1.188 N=1.171
Studienbeginn
N (%) 1.188 (100,0) 1.170 (99,9)
Mittelwert (SD) 8,13 (0,87) 8,14 (0,87)

Empagliflozin (Jardianc® Seite222von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

(E)I\S?éORNIlEéS Placebo Empagliflozin
HbA 1o Wert im Patienten mit Diqbetes zu Patienten mit Digbetes Zu
Studienveriauf [%] Studienbeginn Studienbeginn
N=1.188 N=1.171
Woche12
N (%) 1.155 (97,2) 1.135 (96,9)
Mittelwert (SD) 8,04 (1,07) 7,54 (0,91)
Woche28
N (%) 1.104 (92,9) 1.095 (93,5)
Mittelwert (SD) 8,05 (1,14) 7,59 (1,04)
Woche40
N (%) 1.067 (89,8) 1.058 (90,4)
Mittelwert (SD) 8,05 (1,16) 7,64 (1,08)
Woche52
N (%) 1.058 (89,1) 1.062 (90,7)
Mittelwert (SD) 8,05 (1,19) 7,63(1,08)
Woche66
N (%) 1.024 (86,2) 1.037 (88,6)
Mittelwert (SD) 8,04 (1,20) 7,63 (1,09)
Woche80
N (%) 991 (83,4) 1.015 (86,7)
Mittelwert (SD) 8,02 (1,25) 7,64 (1,15)
Woche94
N (%) 971 (81,7) 1.007 (86,0)
Mittelwert (SD) 8,06 (1,29) 7,64(1,15)
Woche 108
N (%) 860 (72,4) 877 (74,9)
Mittelwert (SD) 8,06 (1,27) 7,66 (1,18)
Woche122
N (%) 713 (60,0) 758 (64,7)
Mittelwert (SD) 8,01 (1,31) 7,76 (1,26)
Woche 136
N (%) 614 (51,7) 632 (54,0)
Mittelwert (SD) 8,07 (1,30) 7,73(1,21)
Woche 150
N (%) 553 (46,5) 569 (48,6)
Mittelwert (SD) 8,06 (1,30) 7,76 (1,23)
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Studienverlauf [%]

Studienbeginn

EMPA-REG .
OUTCOME Placebo Empagliflozin

Patienten mit Diabetes zu Patienten mit Diabetes zu
HbA 1-Wert im

Studienbeginn

N=1.188 N=1.171

Woche 164

N (%) 479 (40,3) 494 (42,2)

Mittelwert (SD) 8,11 (1,34) 7,78 (1,27)
Woche 178

N (%) 339 (28,5) 365 (31,2)

Mittelwert (SD) 7,99 (1,31) 7,79(1,38)
Woche192

N (%) 203 (17,1) 231 (19,7)

Mittelwert (SD) 7,98 (1,20) 7,87 (1,40)
Woche206

N (%) 77 (6,5) 84 (7,2)

Mittelwert (SD) 8,14 (1,17) 7,92 (1,35)
Woche220

N (%) 10 (0,8) 10 (0,9)

Mittelwert (SD) 7,68 (0,52) 8,10 (1,16)
Woche234

N (%) 1(0,1) 0 (0,0)

Mittelwert (SD) 7,10 (0,0) 0(0,0)

Beobachtete Patienteinklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation
a: Anzahl (%) Patienten in der Studie
HbA1c: Glykiertes Hamoglobin; k: Anzahl Patienten; SC8tandard Deviation (Standardabweichung)

Tabelle4-61: CholesterinWerte im Studienverlauf EMPA-REGOUTCOME

(CKD-Subpopulation)

EMPA-REG OUTCOME

Placebo

Empagliflozin

Cholesterin-Werte im
Studienverlauf [mg/dl]

Non-HDL LDL

Non-HDL LDL

Anzahl Patienten, N (%)

1.188 (100,0)

1.188 (100,0)

1.171 (100,0)

1.171 (100,0)

Studienbeginn
N (%)? 1.173 (98,7) 1.173 (98,7) 1.163 (99,3) 1.163 (99,3)
Mittelwert (SD) 121,935(44,556) | 86,960 (36,623)| 120,589 (46,058) 86,995 (38,199)
Woche4

Empagliflozin (Jardianc®
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EMPA-REG OUTCOME Placebo Empagliflozin
Cholesterin-Werte im Non-HDL LDL Non-HDL LDL
Studienverlauf [mg/dl]

N (%) 1.171 (98,6) 1.171 (98,6) 1.149 (98,1) 1.149 (98,1)

Mittelwert (SD) 123,728 (45,339) 87,742 (36,988)| 123,061 (44,113) 87,922 (37,239)
Woche28

N (%) 1.111 (93,5) 1.109 (93,4) 1.111 (94,9) 1.109 (94,7)

Mittelwert (SD) 123,998 (6,971) | 87,476 (38,714)| 125,560 (45,274] 90,199 (37,398)
Woche52

N (%) 1.064 (89,6) 1.064 (89,6) 1.071 (91,5) 1.071 (91,5)

Mittelwert (SD) 124,635 (45,995)] 87,944 (38,516)| 126,215 (45,475] 90,877 (38,484)
Woche80

N (%) 1.001 (84,3) 1.000 (84,2) 1.031 (88,0) 1.030 (88,0)

Mittelwert (SD) 125,689 (50,710) 88,802 (40,570)| 124,598 (46,604) 89,283 (40,28)
Woche108

N (%) 959 (80,7) 959 (80,7) 989 (84,5) 988(84,4)

Mittelwert (SD) 125,839 (47,545) 88,600 (39,382)| 123,992 (45,294) 88,760 (37,646)
Woche 136

N (%) 700 (58,9) 700 (58,9) 734 (62,7) 734 (62,7)

Mittelwert (SD) 124,834 (49,320) 87,873 (38,645)| 124,609 (44,711) 89,363 (38,954)
Woche 164

N (%) 546 (46,0) 546 (46,0) 564 (48,2) 564 (48,2)

Mittelwert (SD) 125,360 (49,425) 89,222 (41,060)| 124,902 (48,409] 89,658 (40,949)
Woche 192

N (%) 333 (28,0) 333 (28,0) 362 (30,9) 362 (30,9)

Mittelwert (SD) 121,125 (50,503) 86,222(43,917) | 125,858 (50,159] 90,939 (41,855)
Woche220

N (%) 75 (6,3) 75 (6,3) 85 (7,3) 85 (7,3)

Mittelwert (SD) 124,578 (51,636) 87,187 (41,739)| 114,981 (37,622) 80,483 (30,092)

a beinhaltet beobachtete Patientarklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffiziedk)Deziliter; HDL: High DensityLipoprotein LDL: Low
DensityLipoproteirnt mg: Milligramm; N/n: Anzahl Patienten; SC8tandard Deviation (Standardabweing)

Empagliflozin (Jardianc®
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4.3.1.3.1.2 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie EMPAREG OUTCOME wurdebereits durch den BA im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung herangezogé¢mnd]. Von einer hinreichenden Ulisagbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ist dabeundsatzlicrauszugehen.

Bei de Studie EMPAREG OUTCOME handelt es sich uneine multinationale Studie
Bezogen auf die CKEsubpopulation wurde38,2%6 aller Studienteilnehmer in Europa und
56,36 in OECD-Landernrandomisieri{sieheTabelle4-56). OECD-Lander verfiigen Uber ein

im Vergleich hohes Pr&opf-Einkommen undiber ein leistungsfahiges Gesundheitssystem.
Zudem wird seit 2003 eine gemeinsame Berichterstattung Uber ausgewéhlte Qualitéats
indikatoren gesurtkitlicher Versorgung innerhalb der OECD angestrdii9]. Da ein
bedeutsamr Anteil bzw. die Mehrheit der in die Studie EMAfG OUTCOME
eingeschlossenen Patienten in einem europaischen bzw. Q&@Drandomisiert wurden,

sind die Ergebnisse dieser Studie auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

Effektmodifikationen, d@ auf einen von desorliegend betrachtete@esamtpopulatio(CKD-
Subpopulationabweichenden Zusatznutzen hinsichtlich des Versorgungskontexts schliel3en
lassen, wurden nicht beobachtet (sidh#®1.3.2.2.3 Es liegen somit keinerlei Hinweise vor,
dass die Ergebnisse der Studie EMREG OUTCOME fir Patienten mit T2DM,
kardiovaskularer Erkrankung und CKMDicht auf den deutschen Versorgukgstext
Ubertragbar sind.

4.3.1.3.1.3Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-62: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&i®CT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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RCT:Randomized Controlled Triatgndomisierte kontrollierte Studie)
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlielRende Einschatzung.

Es handelt sich um eine randomisierte Studie. Die Zuteilung der Patienten zu den beiden
Behandlungsgruppen erfolgte durch eine computergenerierte Randomisierungssequenz. Die
Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt mittels
Studie wurde doppelblind durchgeflhrt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergettaisgyte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Daher
wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Empagliflozin (Jardianc® Seite227von 738
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4.3.1.3.2 Ergebnisse aufRRCT i EMPA-REG OUTCOME (supportive Evidenz)

Geben Sie in der fgenden Tabelle einen Uberblick (iber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
OrientierenSie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-63: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation)

Endpunkt

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Kardiovaskularer Tod

Renaler Tod

Morbiditat
Renale Morbiditat

Endpunkte zur renalen Morbidité&t

Progression der Nierenerkrankung® oder kardiovaskularer Tod
(entspricht dem gimé&ren Endpunkt der Studie EMRKIDNEY)®

Progression der Nierenerkrankung*

Nierenversagef§

Akute Nierenschadigung

Weitere (kombinierte) Endpunkte zur renalen Morbiditat

Progression deXierenerkrankung

Anhaltende eGFR <10/%8nl/min/1,73 m2 oder kontinuierliche Nierenersatztherapie oder renalg
Tod"

Anhaltende eGFR <10/28nl/min/1,73 m2 oder kontinuierliche Nierenersatztherapie

eGFRSlope
Kardiovaskuldre Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Auftreten vonHospitalisierungnaufgrund von Herzinsuffizienanklusivewiederholter Ereignisse)

MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskularer T

Myokardinfarkt

Schlaganfall

Gesamthospitalisierungen
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Endpunkt

Hospitalisierung jeglicher Ursache

Auftreten vonHospitalisierungnjeglicher Ursacheifklusive wiederholter Ereignissg)

Lebensqualitdt und Gesundheitszustand

Lebensqualitiund Gesundheitszustameurden in der Studie EMPA-REG OUTCOME nicht unmittelbar
erhoben.

Nebenwirkungen

Gesamtratenunerwinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades

Gesamtrate Ukeglichen Schweregrades

Gesamtrat®JE jeglichen Schweregradesine Beriicksichtigungrkrankungsbezogener Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate SUE

Gesamtrat&UE ohne Berucksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Schwere UE

Gesamtrate schwere UE

Gesamtratschwere Ubhne Berucksichtigungrkrankungsbezogener Ereignisse

UE, die zum Therapieabbruch flhrten

Gesamtrat®JE, die zum Therapieabbruch flhrten

UE-Konzepte AESI und anderespezifische UE

UE jeglichen Schweregrades
SUE
schwere UE

UE nach SOC und PT
UE jeglichenSchweregrades
SUE

schwere UE

a kontinuierliche Nierenersatztheragider renaler Tod odanhaltende eGPR<10/15 ml/min/1,73n2 oder anhaltend
Reduktion der eGFR u 8%

b: definiert alseGFR<10 ml/min/1,73n? fur Patienten mit einer eGFR <30 ml/min/1,8 zu Studienbeginn bzw
<15mli/min/1,73m2f ¢ r Pati ent en m¥mih/1,in2zweStudientegit 03 0

c: posthoc ausgewertet.

d: kontinuierliche Nierenersatztheramider renaler Tod od@nhaltende eGR2 <10/15 ml/min/1,73n2 oder anhaltends
Reduktion der eGFR ufb0%

e anhaltende eGFR <15 ml/min/1,%® oderkontinuierliche Nierenersatztherapie

f: kontinuierliche Nierenersatztheragider renaler Tod od@nhaltende eGFPR<10/15 ml/min/1,73n2 oder anhaltends
Reduktion der eGFR um jewei®0/57%

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Inte@SRelEstimated
Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare FiltrationsratéHF: Hospitalisation for Heart Failur
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizien)ACE: Major Adverse Cardigascular Events; fnQuadratmeter; min
Minute; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRARCT: Randomized Controlled Trialrgndonisierte
kontrollierte Studie) RR: Risk Ratio Relatives Risikg) SOC: System Organ Class nach MedDRA; S
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Endpunkt

Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se);WHerwiinschtes(s) Ereignis(se)
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4.3.1.3.2.1Endpunkte i EMPA-REG OUTCOME

4.3.1.3.2.1.1Mortalitat T RCT

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

Tabelle4-64: Operationalisierung von Endpunkten zur Mortalitat

Studie Operationalisierung

EMPA-REG  Gesamtmortalitit
OUTCOME Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache

Kardiovaskulérer Tod
Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskularem Tadjudizienr

RenalerTod
Zeit bis zumTod aufgrund vomNierenerkrankung

Details zu den Analysen

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermalf}
ohne Ereignis waren bzwan dem jeweiligen Tag des Studienabschlusses zensiert

Die Auswertung basi eagttfe (@alfl @ ema MRamids
Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhé&ngiges, externes Endpunktk
(Details siehg170]).

Die Auswertung fur Timeo-event Endpunkte erfolgte mittels einer CoagRession mit der
EinflussgroRerBehandlung, Alter, Geschlecht, BMI zu Studienbeginn, Hiz& Studien
beginn, eGFRNert zu Studienbeginn und Regi(ietails siehe Abschni#t.2.5.2.3.
Ereigniszeitkurven wurden fir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunter

fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fir die Gesamtpop
sind im separaten AnhangGlenthalten.

a Fur das vorliegende Dossier wurde eine C8Obpopulatiorbetrachtet (siehe Abschnit2.5.2.3.

BMI: Body-Massindex; CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffiziee@FR:Estimated Glomerular
Filtration Rate (geschéatzte glomerulare Filtrationsrai®Aic: Glykiertes Hamglobin

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit eédssvertungsbogen iAnhang 4
F.
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Tabelle4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zur Mortalit&Cih rRit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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EMPA-REG OUTCOME
Gesamtmortalitat niedrig ja ja ja Ja niedrig
Kardiovaskularer Tod niedrig ja ja ja Ja niedrig
Renaler Tod niedrig ja ja ja Ja niedrig
ITT: Intentionto-Treat; RCT: Randomized Controlled Trigdidomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Gesamtmortalitat

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurden die Todesursachen von einem verblindeten, unabhangige
externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das {Pfinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungs
potenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspbtds niedrig

eingestuft.

Kardiovaskularer Tod

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde

verblindet er hoben. Zudem wur de der

Endpun

verblindeten, unabhangigen, externéndpunktkomitee adjudiziert. Das [THrinzip wurde
adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das

Verzerrungspotenzial alsedrig eingestuft.

Renaler Tod

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattungr asnstige das Verzerrungspotenzial beein
flussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Stwdieine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

In derCKD-Subpopulatioder EMPAREG OUTCOME Studiezeigen sicHur die Endpunkte
AGesamtmortalit2atfA und AKardi ovaskmbuhstear Tod
von Empagflozin. Unter Empagliflozin wirdeine Risikoreduktion um 30% (HR [95%]:

0,70[0,53; 0,91]pzw. um 41%HR [95%KI]: 0,59[0,43;0,82) erreicht (siehdabelle4-66).

Es traten nur sehr wenige Todesfalle renaler Ursache auf.

Tabelle4-66: Ergebnisse fur Endpunkte zur Mortalitdt aus EMREG OUTCOME (CKD-
Subpopulation)

Endpunkt i Studie EMPA-REG OUTCOME

N Behandlungseffekt
Al Sy Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N2 n® (%) |rate pro N2 |nP (%) | rate pro HRY [95%-KI] p-Wert®
100 PJ 100 PJ
Mortalitat

Gesamtmortalitat

132 92 _
1) | 38 | LI71 | oo | 268 0,70[0,53; 0,91] 0,0081

1.188

Kardiovaskularer Tod

58

1.188 (97 (8,2)| 2,84 1.171 (5.0) 1,69 0,59[0,43; 0,82] 0,0017
Renaler Tod
1.188 | 0(0,0)| 0,00 1.171 |3(0,3) 0,09 [>999,99 0,9980

a:Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.

b: Anzahl Patienten mit Ereignifatienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekannte
noch ohne Ereignis waren bzw @em jeweiligen Tag des Studienabschlusses zensiert

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regres®n mit den EinflussgroReBehandlung, Alter, Geschlecht, BMI zu Studienbeginn, HizA Studienbeginn,
eGFRWert zu Studienbeginnund RegibnDet ai | s s4.25l284 Abschni tt

BMI: Body-Massindex; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldre Filtrations
HbA1c: Glykiertes HamoglobinHR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinterval/n: Anzahl Patienter?J: Patientenjahre
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Figure R.4.1.1.1.1: 1 Time to all-cause mortality, Kaplan-Meier estimate - RS
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Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline).
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Abbildung 26: KaplanMeier-Kurve zum EndpunkGesamtmortalitdt EMPA-REG

OUTCOME (CKD-Subpopulation)
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Figure R.4.1.1.1.2: 1 Time to adjudicated CV death, estimated cumulative incidence function (considering non-CV death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline).

Abbildung 27: Kumulative Inzidenzkurveum Endpunkkardiovaskuléarer To@mit nicht-
kardiovaskularem Toédls konkurrierendes Risikd)EMPA-REG OUTCOME
(CKD-Subpopulation)
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4.3.1.3.2.1.2Morbiditat i EMPA-REG OUTCOME

4.3.1.3.2.1.2.Renale Morbiditat

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

Tabelle4-67: Operationalisierung von Endpunkten zur Renalemithtat

Studie Operationalisierung

EMPA-REG Progressionder Nierenerkrankung oder kardiovaskuléarer Tod
OUTCOMHE

Zeit bis zum ersten AuftretexinerProgression der Nierenerkrankung oder kardiovaskulg
Tod, bestehend autenfolgenden Komponenten:

1 Progression der Nierenerkrankung
0 kontinuierliche Nierenersatztherapazer
o anhaltendeeGFR<10 bzw. <15ml/min/1,73m? oder
0 renaler Tod oder
o anhaltendtRedukti on der eGFR um 040¢
1 kardiovaskularer To¢adjudiziert)

Progression der Nierenerkrankung

Zeit bis zum ersten Auftreteginer Progression der Nierenerkrankuhgstehend auden
folgenden Ereignissen:

1 kontinuierliche Nierenersatztherapazer

T anhaltendeeGFR<10 bzw. <15ml/min/1,73m? oder

1 renaler Tod oder

§ anhaltendtRedukti on der eGFR um O50%

Nierenversagen
Zeit bis zum ersten Auftreten des Endpunkts bestehendeafisigenden Ereignissen:

1 kontinuierliche Nierenersatztherapazer
9 anhaltendeeGFR<15ml/min/1,73m?

Akute Nierenschéadigung

Zeit bis zum ersten Auftreten einer
i njury=n).

Weitere (kombinierte) Endpunkte zur renalen Morbiditét :

Progression der Nierenerkrankung

mit einerprozentualen Abnahme u@40% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

Progression der Nierenerkrankung

mit einer prozentualen Abnahme @67% fir die anhaltende Reduktion der eGFR
Anhaltende eGFR <10/15nl/min/1,73 m? oder kontinuierliche Nierenersatztherapie
oder renaler Tod
Zeit bis zum ersten Auftreteron:

T anhaltendeeGFR<10 bzw. <15ml/min/1,73m? oder

1 kontinuierliche Nierenersatztherapader

Empagliflozin (Jardianc® Seite236von 738



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.07.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Studie Operationalisierung
1 renaler Tod

Anhaltende eGFR <10/15nl/min/1,73 m2 oderkontinuierliche Nierenersatztherapie
Zeit bis zum ersten Auftreteron:

1 kontinuierliche Nierenersatztherapazer

9§ anhaltendeeGFR<10 bzw. <15ml/min/1,73m?

eGFR-Slope(erganzend)

Entwicklung der Nierenfunktion basierend auf daranderung deeGFR Uber die Zeit
(Achronic sl opei, Wothgr nadth eler ersfea Eihnahana Studiarb
medikation bis zum Ende der Einnahjne

Details zu den Analysen

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welch&mksiantermafien nodg
ohne Ereignis waren bzwnadem jeweiligen Tag des Studienabschlusses zensiert.

Die Auswertung basierte auf dem ARandg

Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhangiges, extenggginktkomiteg
(Details siehdg170]). Die Auswertung fir Timeao-event Endpunkte erfolgte mittels ein
Cox Regression mit den Einflussgrof¥3ehandlung, Alter, Geschlecht, BMI zu Studig
beginn, HbA. zu StudienbeginneGFRWert zu Studienbeginn und Regi{Details siehe
Abschnitt4.2.5.2.3.

Die Auswertung eGFfSlopeserfolgte mittels RandorCo e f f i cen't Mo ¢
intercepi und Arandom sl opedi252Bet ail s si eh

Ereigniszeitkurven wurden fir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunter
fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fir die Gesamtpop
sind im €paraten Anhang-@ enthalten.

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPIxr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
KreatininFormel.

aAkontinuierliche Nier en e rTSAP[141}vangendetifkiusifie Nigrentrensplanbatioh)i
b: Bestimmt durch zwei konsekutive Messungen mit einem Abstand von mindest€age28

c: eGFR<10ml/min/1,73m? fur Patienten mit einer eGFR30 ml/min/1,73m?zu Studienbeginn bzw. <I6l/min/1,73m?
fur Patienten mit einer eGF& 3 ®l/min/1,73m? zu Studienbeginn
d: Fur das vorliegende Dossier wurde eine C8Obpopulatiorbetrachtet (siehAbschnit 4.2.52.1).

BMI: Body-MassIndex; (CKD-EPIXr: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratieormel, Kreatininbasiert;
eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomeruldre Filtrationskid)c: Glykiertes Hamoglobin
m?: Quadratmeter; min: Minute; ml: MilliliterTSAP: Trial Staistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan der Stug

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Beg&vbgen inhang 4
F.
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Tabelle4-68. Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur reNaddoiditat in
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteEMPA-REG OUTCOME(CKD-Subpopulation)

— f) —
k< 2 o K
i~ R > =
(O] — c
QO c () D W @ D o)
2 o GJQ c c —
o 9 a3 0 2 < 5 [0) o
o Q E'N o = o o
o o< 35 £ T T = 7]
o < c O = c o %] o))
ce =kv SN 20 = c <
=0 S g = 25 S o S X
=S c = c = n = £
o =3 == o & o X o a
N o o= o .Q c @ N
Studie (=] (G T O = O T (=
> ®© > uw <o L m ¥ < >

EMPA-REG Outcome

Progression der
Nierenerkrankung oder niedrig ja ja ja ja niedrig
kardiovaskularer Tod

Progression der

Nierenerkrankung niedrig ja ja ja ja niedrig
Nierenversagen niedrig ja ja ja ja niedrig
Akute Nierenschadigung niedrig ja ja ja ja niedrig
Anhaltende eGFR

<10/15ml/min/1,73 m2

oder kontinuierliche niedrig ja ja ja ja niedrig
Nierenersatztherapie oder

renaler Tod

Anhaltende eGFR

<10/15ml/min/1,73 m2oder . . , . . . —
kontinuierliche niedrig ja ja ja ja niedrig
Nierenersatztherapie

eGFRSlope niedrig ja ja ja ja niedrig

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffiziee@FR:Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzi
glomerulareFiltrationsrate) ITT: Intentionto-Treat; n#: Quadratmeter; min: Minute; ml: MillilitetRCT: Randomized
Controlled Trial fandomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Progression der Nierenerkrankufogler kardiovaskularer Tdd

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde

verblindet erhoben. Zudem wurdiie EndpunktkomponentéKardiovaskularerTo d i v o n

einem verblindeten, wbhangigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. DasHiiifizip

wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht

erstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird
das Verzemungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Nierenversagen Akute Nierenschadigung Anhaltende eGFR <10/1%I/min/1,73m? oder
kontinuierliche Nierenersatztherapie (oder renaler Te@dFR Slope

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedggstuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzgspatenzial als niedrig eingestuft.

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

In den Analysen zur retben Morbiditat zeigen sicin der CKD Subpopulation der Studie
EMPA-REG OUTCOME konsisten¢ Behandlungsvorteile von Empagliflozin gegentber
PlacebqsieheTabelle4-69).

Fir den kombiniertefEndpunktAPr ogr essi on der Ni evaskutaeer k r an k
TodiAd wi CKD-Subpopdiaion deEMPA-REG OUTCOME unter Empagliflozin eine

relative Risikoredukion von 42% (HR [95%KI]: 0,58 [0,45; 0,75]) erreicht (sieh&abelle

4-69).

Die Auswertungen zunE n d p uPrdgttessidkd er Ni erener kr anEndngi ze
punkdefinitionen statistisch signifikante Behandlungsvoredlon Empagliflozin gegentuber
PlaceboFiur die dossierrelevante HauptbetrachtungRitegression der Nierenkrankungmit

einer prozentualen Abnahme um O5O0)%irdfdabei di e ¢
eine 46%ige relative Risikoreduktion unter Empagliflozin erreietR (95%KIl]: 0,54 [0,31;

0,92).

Ebenso wird f¢r den Hkordiquierlicket Nielridlisaztherapielerr s a g e r
anhaltende eGFR15ml/min/1,73m?) eine signifikante relative Risikoreduktiongegentber
Placebcerreicht HR [95%KIl]: 0,33 [0,13; 0,86}

F¢r die Komplikation AAkute Nierensch?2digung
ni erten BhalttpdeeGER10/E5ml/min/1,73m?2 oder kontinuidiche Nierenersatz

therapie oder renaler Tdd s i nd unter Empagliflozin Vorte
statistische Signifikanz erreichen (siehabelle4-69).
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Tabelle4-69: Ergebnisse fur Endpunkte zur renalen Morbiditat aus ENREA OUTCOME
(CKD-Subpopulation)

Endpunkt i Studie EMPA-REG OUTCOME

o Behandlungseffekt
Placebo ShE e Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N& n® (%) | rate pro N n® (%) | rate pro HRY [95%-KI] p-Wert®
100 PJ 100 PJ

Renale Morbiditat

Endpunkte zur renalen Morbiditat

Progression der Nierenerkrankung®9 oder kardiovaskularer Tod'
(entsprichtdemprimarenEndpunkider StudiEEMPA-KIDNEY)

1.184 | 157 (13,3)| 5,14 1.161 96 (8,3) | 3,07 0,58 [0,45: 0,75] | <0,0001

Progression der Nierenerkrankund

(kontinuierliche Nierenersatztherapanhaltende eGFR <Mb ml/min/1,73 m2, anhaltende Reduktion der
e GF R u modé Eefabér Tod)

1.183 36 (3,00 | 1,18 1.160 21(1,8) | 0,67 0,54 [0,31; 0,92] | 0,0242

Nierenversagen
(kontinuierliche Nierenersatztherapie odahaltende eGFR15 ml/min/1,73 )

1.183 16 (1,4) | 0,52 1.160 6(05) | 0,19 033[0,13,086] | 00227

Akute Nierenschadigung

1.188 37(31) | 1,12 1.171 22(1,9) | 0,66 0,62 [0,37; 1,06] | 0,0785

Weitere (kombinierte) Endpunkte zur renalen Morbiditat

Progression der Nierenerkrankdng
mit einer prozentualen Abnahme @Wh0%fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

1.183 66 (5,6) | 2,19 1.160 40 (3,4) | 1,29 0,55 [0,37; 0,82] | 0,0034

Progression der Nierenerkrankdng
mit einer prozentualen Abnahme WB7%fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

1.183 30(2,5 | 0,98 1.160 12(1,0) | 0,38 0,37[0,19; 0,72] | 0,0035

Kontinuierliche Nierenersatztherapaahaltende eGFR<10/15 ml/min/1,73 m2 oder renal€od

1.183 16 (1,4) | 0,52 1.160 8 (0,7) 0,25 0,44 [0,19; 1,04] | 0,0623

Kontinuierliche Nierenersatztheragider ahaltende eGFR<10/15 ml/min/1,73

1.183 16 (1,4) | 052 1.160 6 (0,5) 0,19 0,33[013; 0,84 | 00223
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Endpunkt i Studie EMPA-REG OUTCOME

. Behandlungseffekt
FliEeeb SRy il Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N2 n® (%) rate pro Na n° (%) | rate pro HRY[95%-KI] p-Wert¢
100 P¥ 100 P¥

Renale Morbiditat

Ergebnisse zu Komponenten kombinierter Endpunkté

anhal tende Reduktion der eGFR um 040%

1.183 60 (5,1) | 1,99 1.160 36(3,1) | 1,16 0,55 [0,370,84] | 0,0051

anhal tende Reduktion der eGFR um O50%

1.183 28 (2,4) | 0,92 1.160 17 (1,5) | 0,54 0,56 [0,31; 1,03] | 0,0615

anhaltende Reduktion der eGERm O5 7 %
1.183 22(1,9 | 0,72 1.160 8 (0,7) 0,26 0,33[0,15: 0,75] | 0,0081

kontinuierlicheNierenersatztherapie

1.188 10(0,8) | 0,30 1.171 2 (0,2) 0,06 0,18 [0,04; 0,81] | 0,0260

anhaltende eGFR10/15° ml/min/1,73 m}
1.183 8 (0,7) 0,26 1.160 4 (0,3) 0,13 0,44 [0,13; 1,48] 0,1865

anhaltende eGFR15 ml/min/1,73 rA
1.183 8 (0,7) 0,26 1.160 4(0,3) 0,13 0,45 [0,13; 1,50] 0,1933

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborg
Kreatinin-Formel

a:Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten nmireignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekan
maRen noch ohne Ereignis waren bawdem jeweiligen Tag des Studienabschlugsesiert

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regression mit den EinflusgitenBehandlung, Alter, Geschlecht, BMI zu Studienbeginn, Hiz&
Studienbeginn, eGFRVert zu Studienbeginn und RegipnDe t ai | s s4.25128. Abschni tt

e: kontinuierliche Nierenersatztheramiderrenaler Tocbderanhaltende eGFR10/15 ml/min/1,73 M oderanhaltende
Reduktion der eGFR um 040%

Die Ergebnisse der Endpunktkomponenten Aredq3ll2@il T
dargestellt.

g: unterVerwendung des Schwellenwewtsn <10ml/min/1,73n? fur die anhaltende Reduktion der eGFR fiir Patiente
mit einer eGFR<30 ml/min/1,73m? zu Studienbeginn bzw. <IGl/min/1,73m? fir Patienten mit einer eGF& 3 19l/
min/1,73m? zu Studienbeginn

BMI: Body-MassIndex; (CKD-EPI)r: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratieormel, Kreatinirbasiert;
eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulére Filtrationskdig)c: Glykiertes Hamoglobin
HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervallm® Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter N/n: Anzahl Patienten
PJ:Patientenjahre
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Fer den erg@nzend dar Glepsit ewil t e n uEnamuEp a dle
statistisch signifikanter geringerer Nierenfunktionsverlust mit einem Unterschie@,28i
ml/min/1,73 m2 pro Jahr gegenlber Placebo errégiéheTabelle4-70).

Tabelle4-70: Ergebnisse fur eGFRlopeaus EMPAREG OUTCOME (CKD-Subpopula
tion) (ergdnzend dargestellt)

Endpunkt i Studie EMPA-REG OUTCOME

Placebo Empagliflozin Unterschied
Empagliflozin i
y-Achsen Neigung y-Achsen Neigung Placebo (/Jahr)
Na abschnitt (/Jahr) N@ abschnitt (/Jahr) [95%-KI] ®;
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] p-Wert®
eGFR-Slop¢
2,227
0,388 -2,440 -2,635 -0,213 i
1141\ 0,064:0,839][-2,858;-2,022] 1120 |[-3,084:-2,187][-0,572:0,146] [1'%763'0717 7l

Berechnung deeGFR als eGFR (CKIEPI)r mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabors
Kreatinin-Formel

a:Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.

b: Randomintercept RandorCoefficientModell mit den EinflussgréRerlter und eGFRWert zu Studienbeginn
Geschlecht, BMI und HbA zu Studienbeginn, Region, Behandlung und den Interaktionstermen Wert zu S
beginn*Zeit und Zeit*Behandlung.

c: eGFRSlope(ml/min/1,73m2) Anderungab Woche 4is max. 3Tage nach letzter Studieredikationginnahme chronic
slope

BMI: Body-MassIindex CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizied@KD-EPI),: Chronic Kidney|
Disease Epidemiology Collaboratidtormel| Kreatinin-basiert; eGFREstimated Glomerular Filtration Ratee§rhéatzte
glomeruldre Filtrationsraje HbA1c: Glykiertes HamoglobinK | : Kon f i d e2nQuiadnatmeter,ynairl: Minutg
ml: Milliliter
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Figure R.4.1.1.2.1: 1 Time to first occurrence of kidney disease progression (definition 1) or adjudicated CV death, estimated
cumulative incidence function (considering non-CV death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR == 30 at baseline)

Kidney disease progression is defined as continuous renal replacement therapy, a sustained decline in eGFR from baseline (to < 15 for patients with
baseline eGFR >= 30 and to < 10 for patients with baseline eGFR < 30), renal death or a sustained decline of >=40% in eGFR from baseline

Abbildung 28: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung
oder kardiovaskularer Tagnit nicht-kardiovaskularem Toédls konkurrierendes Risikd)

EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation)

Empagliflozin (Jardianc®
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Figure R.4.1.1.2.3: 1 Time to first occuence of kidney disease progression (definition 2), estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline)
Kidney disease progression is defined as continuous renal replacement therapy, a sustained decline in eGFR from baseline (to < 15 for patients with
baseline eGFR >= 30 and to < 10 for patients with baseline eGFR < 30), renal death or a sustained decline of >=50% in eGFR from baseline

Abbildung 29: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung
(mit einer pr oz e n30% fildie anhattdndeRbduktion demeG@Eft Tod

jeglicher Ursachals konkurrierendes Risikd) EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopu
lation)
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Figure R.4.1.1.2.2: 1 Time to first occurrence of kidney disease progression (definition 1) , estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline)
Kidney disease progression is defined as continuous renal replacement therapy, a sustained decline in eGFR from baseline (to < 15 for patients with
baseline eGFR >= 30 and to < 10 for patients with baseline eGFR < 30), renal death or a sustained decline of >=40% in eGFR from baseline

Abbildung 30: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung
(mit einer pr oz e n4% fildie anhattdndeRbduktion demeG@Eft Tod
jeglicher Ursachals konkurrierendes Risikd) EMPA-REG OUTCOME (CKDSubpopula

tion)
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Figure R.4.1.1.2.4: 1 Time to first occurrence of kidney disease progression (definition 3), estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline).
Kidney disease progression is defined as continuous renal replacement therapy, a sustained decline in eGFR from baseline (to < 15 for patients with
baseline eGFR == 30 and to < 10 for patients with baseline eGFR < 30), renal death or a sustained decline of >=57% in eGFR from baseline

Abbildung 31: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung
(mit einer pr oz e nS7 firdie anhaltenae KRedokéion deme G@Rt Tod
jeglicher Ursachals konkurrierendes Risikd) EMPA-REG OUTCOME (CKDSubpopula

tion)
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Figure R.4.1.1.2.12: 1 Time to first occurrence of continuous renal replacement therapy or sustained decline in eGFR to <15mL/min/1.73m2, estimated
cumulative incidence function (considering all-cause death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation {(patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline).

Continuous renal replacement therapy is defined based on SSCMED and SSCWHO searches.

Abbildung 32: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Nierenversagen (kontinuierliche
Nierenersatztherapiederanhaltende eGFR15 ml/min/1,73 M) (mit Tod jeglicher Ursache
als konkurrierendes Risiké)EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation)

Empagliflozin (Jardianc® Seite247von 738
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Figure R.4.1.1.2.10: 1 Time to first occurrence of continuous renal replacement therapy or a sustained decline in eGFR below defined threshold,
estimated cumulative incidence function (considering all-cause death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR == 30 at baseline).
Continuous renal replacement therapy is defined based on SSCMED and SSCWHO searches

A sustained decline in eGFR below defined threshold is defined as a sustained decline

to < 15 for patients with baseline eGFR >= 30 and to < 10 for patients with baseline eGFR <30.

Abbildung 33 Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunknhhaltende eGFR10/15 ml/min/
1,73m? oder kontinuierliche Nierenersatztheragimit Tod jeglicher Ursacheals konkur

rierendes Risiko) EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation)

Empagliflozin (Jardianc®
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4.3.1.3.2.1.2.Kardiovaskulare Morbiditat

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

Tabelle4-71: Operationalisierung von Endpunkten zur kardiovaskularen il

Studie Operationalisierung

EMPA-REG Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
OUTCOME

9 Zeit bis zum ersten Auftreten von HH&djudizien)
1 Auftreten von HHF (adjudizierinklusivewiederholte Ereignissg

MACE
Zeit bis zum ersteAuftreteneines MACE, bestehend adenfolgenden Komponenten:
1 Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (adjudiziedgr
1 Myokardinfarkf (adjudiziert)oder
1 Schlaganfall (adjudiziert) oder
1 kardiovaskularer Tod (adjudiziert)

Myokardinfarkt
Zeit bis zum ersten Auftreten einglyokardinfarkt$ (adjudizien) (tédlich oder nichtédlich)

Schlaganfall
Zeit bis zum ersten Auftreten ein8shlaganfall¢adjudizier) (todlich oder nichtddlich).

Details zu den Analysen:

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermal:
ohne Ereignis waren bz\an dem jeweiligen Tag des Studienabschlugzeesiert

Die Auswertung basierte auf dem ARandg

Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhéngiges, externes Endpunktk
(Details siehg141]).

Die Auswertung flr Timédo-event Endpunkte erfolgte mittels einer Cox Regression mit
EinflussgroferBehandlung, Alter, Geschlecht, BMI zu Studienbeginn, HlzA& Studien
beginn, eGFRWVert zu Studienbeginn und Regifibetails siehe Abschni#.2.5.2.3.

Die Auswertung fir wiederholte Ereignisse erfolgte mittels eines -Boailty-Modells
(beriicksichtigt gegenseitige Abhangigkeit zwischen wiederholter HHF und kardiev
larem Tod) mit den EinflussgréRen Alter, BMI zu Studienbeginn, eGFR zu Studienp
HbAic. zu Studienbeginn, Region, Geschlecht und Behandlung (Details kdnner
statistischen Analyseplan enthommen werjdei]).

Ereigniszeitkurven wurden fir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenuntdr
fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fiir die Gesamtpop
sind im separaten AnhangGlenthalten

a Fur das vorliegende Dossier wurde eine C&ilbpopulation betrachtet (siehe Absch#if.5.2.).

BMI: Body-MassIndex; CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffiziee3FR:Estimated Glomerular
Filtration Rate (gesch&& glomerulare FiltrationsratelbAic: Glykiertes HamoglobinHHF: Hospitalisation for Heart
Failure (Hospitalisierung aufgrund von HerzinsuffiziedMdACE: Major Adverse Cardiovascular Events

Empagliflozin (Jardianc® Seite249von 738
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur dediésem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammengEi Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4

F.

Tabelle4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur kardiovaskuléare Morbiditat in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[ 2 o [
2 5 2 =
g 2 o 3 82 c [
oo Q n .2 < 5 [0} o
o Q Q E'N o = =) o
o @O ot 35 £ S T = 7]
oS c O = c %] o))
c e S g TN 290 = c ¢
273 =i T = 9 79 2c
52 £ 3> S fo = o X 5 3
N & 23 2 & o .2 £ N &
i (&) o C © = O [ OIN7)) o C
Studie 23 S & 3 W o ¥ < > W
EMPA-REG OUTCOME
Hospitalisierung niedrig ja ja ja ja niedrig
aufgrund von
Herzinsuffizienz
MACE niedrig ja ja ja ja niedrig
Myokardinfarkt niedrig ja ja ja ja niedrig
Schlaganfall niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intentionto-Treat; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRé&ndschatzung.

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde

verblindet er hoben. Zudem wur

de der Endpunl

i nsuf fi zi e wahindeteo,unakhéngigem externen Endpunktkomitee adjudiziert.
Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnis
gesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren

vor. Insgesarnwird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

MACE

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurdiee Komponenten dieses kombinierten Endpunkts (HHF;
Myokardinfarkt; Schhganfall; kardiovaskularer Todpn einem verblindeten, unabhangigen,
externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das 1Pfinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen

Empagliflozin (Jardianc®
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keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungs
potenzal beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft.

Myokardinfarkt

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet er hoben. ZMiydkardnfakl r den dern&Emdpenkt
unabhangigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das-PFifizip wurde adaquat
umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussertghktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Schlaganfall

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Z schiaganfafvu v @ drblindetdan o gu n k
unabhangigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. DasP¥iizip wurde adaquat
umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgeseintdasi
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

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

FirdenEndpunkt AHospitalisierung aufgrund von F
CKD-Sulpopulation der EMPAREG OUTCOME Studie fur beide Operationalisierungen
statistisch signifikante Vorteile von Empagliflozin gegeniiber Pladehbei wird fur dieZeit

bis zum ersten Auftreten von adjudizierter HEliRe relativeRisikoreduktion um 48%inter
Empagliflozin erreich{HR [95%KI]: 0,52 [0,35; 0,77]) (sieheTabelle4-73).

Dartberhinaug ei gt si ch f ¢r den Kk o mbsiatistiseh signéikanteEn d p u n
Vorteil fur Empagliflozin mit einenum 21% niedrigene relativenRisiko im Vergleich zum

PlacebeArm (HR [95%K | ] : 0,79 [0, 65; 0, 96]di.nfRgrk tdii eur
ASchlaganfallfn |iegen keine (sehedabéled#d.sch si gn

Empagliflozin (Jardianc® Seite251von 738
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Tabelle4-73: Ergebnisse fur kardiovaskulare Morbiditat aus EMREG OUTCOME (CKD-
Subpopulation)

Endpunkt i Studie EMPA-REG OUTCOME

. Behandlungseffekt
Placetn Empagiifiozin Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N2 n® (%) rate pro N& n° (%) | rate pro HRY [95%-KI] p-Wert¢
100 PJ 100 PJ

Kardiovaskulare Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

1.188 75(6,3) | 2,30 1.171 39(3,3) | 1,17 0,52 [035,0,77] | 00010

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (nklusive wiederholter Ereignisse)

1.188 7515%’3) 3,57 1.171 395%3’3) 1,72 0,40[0,26; 0,61]9 <0,0001
MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffiziehdyokardinfark€, Schlaganfallkardiovaskularer Tod)

1.188 220 (18,5)| 7,03 1.171 176 (15,0)| 5,53 0,79 [0,65; 0,96] | 0,0184
Myokardinfarkt ©

1.188 77 (6,5) 2,35 1171 62 (5,3) 1,88 0,81 [0,58; 113 0,2160
Schlaganfall, tédlich & nicht-tddlich

1.188 46 (3,9) 1,40 1.171 52 (4,4) | 1,57 1,12 [076; 167] | 05616

a:Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welch
bekanntermal3en noch ohne Ereignis waren bawem jeweiligen Tag des Studienabschlusses zensiert

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regressiomit den EinflussgréRen Behandlung, Alter, Geschlecht, BMI zu Studienbeginmg #b&tudienbeginn,|
eGFRWert zu Studienbeginn und Region (Details siehe Abschriits.2.3.

e: todlich und nichtddlich, exkl. Stumme Ml

f: Anzahl der (wiederholten) Ereignisse.

g: JointFrailty-Modell (berticksichtigt gegenseitige Abhéngigkeit zwischen wiederholter HHF und kardiovaskularer
mit den EinflussgréRen Alter, BMI zu Studienbeginn, eGFR zu StudienbeginndhA Studienbeginn, Region
Geschlecht und Behandlung

BMI: Body-MassIndex; CKD: Chronic Kidney Disease (chronische NiereninsuffizieeFR:Estimated Glomerulal
Filtration Rate (geshatzte glomeruldre FiltrationsratéjbAic: Glykiertes Hamoglobin; HHFHospitalisation for Heart
Failure (Hospitalisierung aufgrund von HerzinsuffizienAR: Hazard Ratio; Kl: KonfidenzintervalMACE: Major
Adverse Cardiovascular EvendI: Myokardinfarkt; N/n: Anzahl PatienterPJ: Patientenjahre

Empagliflozin (Jardianc® Seite252von 738
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Estimated cumulative incidence function [%)]

| Pts atrisk
o 1188 1139 1107 1077 953 701 588 375
A 1171 1152 1121 1091 977 729 610 396

1 0
0 0
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—=&—— Placebo (N=1188) ---A--- Empa 10mg (N=1171)

Figure R.4.1.1.3.4: 1 Time to first occurrence of an adjudicated HHF, estimated cumulative incidence function (considering

all-cause death as competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline).

1620 1800

Abbildung 34: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz(mit Tod jeglicher Ursachals konkurrierendes Risikd)EMPA-REG

OUTCOME (CKD-Subpopulation)

Empagliflozin (Jardianc®
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Figure R.4.1.1.3.5: 1 Occurrence of adjudicated HHF (first and recurrent), mean cumulative function - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline).

Abbildung 35: Mean CumulativeFunctionKurve zum EndpunktAuftreten vonHospitalr
sierungen aufgrund von Herzinsuffizienanklusive wiederholter Ereignissd) EMPA-REG
OUTCOME (CKD-Subpopulation)
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Figure R.4.1.1.3.2: 1 Time to first occurrence of an adjudicated myocardial infarction, estimated cumulative incidence function
(considering all-cause death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline).

Includes fatal and non-fatal Mis. Silent Mis are excluded.

Abbildung 36: Kumulative Inzidenzkurve zuntEndpunkt Myokardinfarkti EMPA-REG
OUTCOME (CKD Subpopulation)
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Figure R.4.1.1.3.3: 1 Time to first occurrence of an adjudicated stroke, estimated cumulative incidence function (considering all-cause death as
competing risk) - RS
Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline).

Abbildung 37: Kumulative Inzidenzkurve zumEndpunkt Schlaganfali EMPA-REG
OUTCOME (CKD Subpopulation)
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Figure R.4.1.1.3.1: 1 Time to first occurrence of an adjudicated major cardiovascular event, estimated cumulative incidence function
(considering non-CV death as competing risk) - RS

Analyses are based on 1245.25 CKD subpopulation (patients with eGFR < 60 and/or UACR >= 30 at baseline)

Adjudicated major cardiovascular events are defined as adjudicated CV death, adjudicated fatal or non-fatal myocardial infarction (excluding silent Mis),
adjudicated stroke or adjudicated hospitalization for heart failure.

Abbildung 38: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt MAGHiIt nichtkardiovaskularem
Tod als konkurrierendes Risikd)EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation)

Empagliflozin (Jardianc®
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4.3.1.3.2.1.2.Fesamthospitalisierungen

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

Tabelle4-74: Operationalisierung von Endpunkten zur Gesamthospitalisierung

Studie Operationalisierung

EMPA-REG  yogpitalisierung jeglicher Ursache
OUTCOME

9 Zeit bis zum ersten Auftreten einer Hospitalisierung jeglicher Ursache
1 Auftreten vonHospitalisierungen jeglicher Ursachiel]. wiederholte Ereignissg

Details zu den Analysen:

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermalf}
ohne Ereignis waren bzwn dem jeweiligen Tag des Studienabschlugsesiert

Die Auswertung basierte auf dem ARandg

Die Auswertung fur Timeo-event Endpunkte erfolgte mittels einer Cox Regression mit
EinflussgroRen Behandlung, Alter Geschlecht, BMI zu Studienbeginn, HhAzu
Studienbeginn, eGFRV/ert zu Studienbeginn und RegifiPetails siehe Abschni.2.5.2.3.

Die Auswertung fir wiederhadt Ereignisse erfolgte mittels eines Jdinailty-Modells
(beriicksichtigt gegenseitige Abhangigkeit zwischen wiederholter Hospitalisierung jeg
Ursache und Gesamtmortalitat) mit den Einflussgrof3en Alter, BMI zu Studienbeginn,
zu Studienbeginn, Hky. zu Studienbeginn, Region, Geschlecht und Behandlung (D
kénnen dem statistischen Analyseplan entnommen wtdé).

Ereigniszeitkurven wurden fir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunter
fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fur die Gesamtpop
sind im separaten AnhangGlenthalten

a: Fur das vorliegende Dossier wurde eine GRlbpopulatiorbetrachtet (siehe Abschnit2.5.2.3.

BMI: Body-MassIndex; CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizieef3FR:Estimated Glomerular
Filtration Rate (geschatzte glomerulare Filtrationsrai®§ic: Glykiertes Harnglobin

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.
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Tabelle4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamthospitalisierungen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

I 2 S =
s 5 2 s
g2 a T 8 2 c I3}
oo Q2 n .2 < 5 [0} o
o Q o E'N Q= o o
n o< 35 £ T T g= 7
o S c o = c 3 0 >
c@ S g Qo 20 = € ¢
279 S c T = %’ Q e 2c
52 £ 3 S - s c o = o 2
N o2 o = © .Q c @ N 2
Studie = = 3 8 % T o o 2
u >3 > I35 0 o ¥ < > 0
EMPA-REG OUTCOME
Hospitalisierung jeglicher N . . . . -
niedri a a a a niedri
Ursache 9 J J | ] 9
ITT: Intentionto-Treat; RCT: Randomized Controlled Trigdidomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das I'FPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrgjuging

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

Inden AnalysenzA Ge s amt hospi t al iisdeeelevantgBubpdpulatierdeg t s i
EMPA-REG OUTCOME Studieflr beide Operationalisierungen ein statistisch signifikanter
Vorteil von Empagliflozin gegentber Placebo. Fir die Operationalisiddaggpitalisierung
jeglicher Ursachelasst sich eineelative Risikoreduktion unil 7% (HR [95%KIl]: 0,83 [0,73;
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0,94]) und fur Auftreten vonHospitalisierungn jeglicher Ursache ifklusive wiederholter
Ereignisselum 25%(HR [95%KI]: 0,75[0,66; 0,87]) beobachten (siehiBabelle4-76).

Tabelle4-76: Ergebnisse fur Gesamthospitalisierungen aus ENREA Outcome(CKD-
Subpopulation)

Endpunkt i Studie EMPA-REG OUTCOME

o Behandlungseffekt
PEEED S ez Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
Na n® (%) rate pro Na n° (%) | rate pro HRY [95%-KI] p-Wert®
100 PJ 100 PJ

Gesamthospitalisierungen

Hospitalisierung jeglicher Ursache

1.188 | 537 (45,2)| 22,37 1.171 | 471 (40,2)| 18,34 | 0,83[073 0,94] | 00036

Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache (nklusive wiederholter Ereignisse)

537 (45,2)
1.160

a:Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welch
bekanntermal3en noch ohne Ereignis waren bzwem jeweiligen Tag des Studienabschlusses zensiert

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regressiomit den EinflussgroRen Behandlung, Alter, Geschlecht, BMI zu Studienbeginag tb&tudienbeginn,|
eGFRWert zu Studienbeginn und Region (Details siehe Abschriits.2.3.

e:JointFrailty-Modell (berlicksichtigt gegenseitige Abhangigkeit zwischen wiederholter Hospitalisierung jeg
Ursache und Gesamtmortalitat) mit den EinflussgrofRen Alter, BMI zu Studienbeginn, eGFR zu Studienbegimy K
Studienbeginn, Region, Geschlecht und Behandlung

f: Anzahl der (wiederholten) Ereignisse.

471 (40,2)

1.188 909

34,55 1.171 26,96 0,75[0,66; B7F | <0,0001

BMI: Body-MassIndex; CKD: Chronic Kidney Disease (chronische NiereninsuffizieeGFR:Estimated Glomerulan
Filtration Rate (geschatzte glomerular€iltrationsrate) HbAic: Glykiertes Hamoglobin; HR: Hazard Ratig
KlI: Konfidenzintervall;N/n: Anzahl Patienter?J: Patientenjahre
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Abbildung 39: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpurtibspitalisierung jeglicher Ursache
(mit Tod jeglicher Ursachals konkurrierendes Risikt EMPA-REGOUTCOME
(CKD-Subpopulation)

Empagliflozin (Jardianc® Seite261von 738








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































