Dokumentvorlage, Version vom 16.12.2021

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Empagliflozin (Jardiance®)
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Modul 4 A

Behandlung von Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 28.07.2023



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS. ... bbb 4
WA o] o1 [0 [N g To V7= =] [od o oL LS 12
ADKUrZUNGSVEIZEICANIS ..o 18
4 Modul 4 — allgemeine INfOrmationen ...........ccccieiiiiinnci e 24
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 ... 25
4.2 MEENOAIK ... bbb 53
4.2.1 FrageStellUNG......ccci oottt 53
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung .............cc........ 55
4.2.3 Informationsbeschaffung ... 56
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternenmers .........ccoccovviieienienienenesesennens 56
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche.........ccccooiiiiiiiiiii e 57
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken.............cc.ccoceevrennne. 58
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite deS G-BA ...t 59
4.2.3.5 Selektion relevanter STUAIEN ..o 60
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWEISE ..........coveveiveiierierieiieiesesesese e 61
4.2.5 Informationssynthese und -aNalySe ........ccccovviiviiiiiiiiiiiiiienie s 62
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
R3] (0o 11T o RSP 62
4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien ............cccovvevivcinnnen. 62
4.2.5.2.1 Patientencharakteristika ..........cccoeiveieieiiiiieieceee e 63
4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierungen der
betrachteten ENAPUNKLE .........ccovieieiiecec e 64
4.25.2.2.1 MOAHTAL.......ooiieiieieeeee e 65
4.2.5.2.2.2 MOIDIIAL........cocveriiecicees s 68
4.2.5.2.2.3 Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustand...................... 80
4.2.5.2.2.4 NeDENWITKUNGEN ..o s 83
4.2.5.2.3  StatistiSChe ANAIYSEN........ccociiiiierere e 85
4.25.2.3.1 Generelle Methoden ... 85
4.2.5.2.3.2 SubgruppenanalySen..........ccoeiiiiiieneiinenee s 90
4.2.5.3  Meta-ANAIYSEN...c.ooiiieieee e e 91
4.2.5.4  SenSItIVITAISANAIYSEN ..c..oviiiiiieiecee e 94
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.........c.cccccoevviviiiiennns 94
4.2.5.6 Indirekte VErgleiChe ... 100
4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen........ 102
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEET . 102
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ... 102
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ...........ccoceovvcvrervrerenernne. 102
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche.............ccccceevnnnne, 106
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken............ccoccvviiiiiiiin 108
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ........ccccecvverenene 108

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 1 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL ... 109
4.3.1.2 EMPA-KIDNEY (HaupteVIidenz).........ccccoririnreinineennieessiee s 111
4.3.1.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o 112
4.3.1.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen ...........cccceevvvvvivrienieieniene. 112
4.3.1.2.1.2 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ............... 131
4.3.1.2.1.3 Verzerrungspotenzial auf Studienebene..........cc.ccocevvrivveiicicnnnne. 132
4.3.1.2.2 Ergebnisse aus RCT — EMPA-KIDNEY (Hauptevidenz) ...........cc....... 134
4.3.1.2.2.1 Endpunkte — EMPA-KIDNEY ......ccccovriiiriiiniineinneseeseseee e 136
4.3.1.3 EMPA-REG OUTCOME (supportive EVIdenz) ........ccccocevivviniiiiicienennnn, 209
4.3.1.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 209
4.3.1.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen ...........ccccecvvverierierienenenne. 209
4.3.1.3.1.2 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ............... 226
4.3.1.3.1.3 Verzerrungspotenzial auf Studienebene..........c.ccoovvvinininenenenne, 226
4.3.1.3.2 Ergebnisse aus RCT — EMPA-REG OUTCOME (supportive
EVIABNZ) oot e 228
4.3.1.3.2.1 Endpunkte — EMPA-REG OUTCOME .......ccccceovreiirinniirnenine 231
4.3.1.4 EMPEROR-Studien (SUPPOrtive EVIAENZ).......ccccocevevereieieniese e 310
4.3.1.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o 311
4.3.1.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen ...........ccooeeerreienncicnnnes 311
4.3.1.4.1.2 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ............... 329
4.3.1.4.1.3 Verzerrungspotenzial auf Studienebene............cccoeoevivinncinnne 330
4.3.1.4.2 Ergebnisse aus RCT — EMPEROR-Studien (supportive Evidenz) ....... 331
4.3.1.4.2.1 Endpunkte — EMPEROR-StUIEN.........ccevieieiiiiiciceesee e 334
4.3.1.5 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT ......cccocvieveviievescce e 458
4.3.2 Weitere UNterlagen.......ccooiiiiiieie st 458
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien.......... 458
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte
VEIGIBICNE ... e 458
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche.........c.cccccorennene. 459
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..o 459
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT .........c.ccccerenenne. 460
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT ................... 462
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT ... 462
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien .........cccocovvveieneienenenecesen 462
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUAIEN ..o 463
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 463
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien............... 464

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien..... 464
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

Y100 1= 466

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte
vergleichende StUTIEN ..o 466
4.3.2.3 Weitere UnterSUChUNGEN ........ccccoviiiiiiie e 466

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 2 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen....... 466

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen...........cccoeoevvviennniennnns 467
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen...........ccocoeovenvennniennciennnnns 467
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen............ccocoeeerreennnns 467
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen............cccccceevenee. 468
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen............ 468
4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 468
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeiSe..........ccccovviiricinciiccece 468
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
0] Lo I U T SRS 471
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSAtZNULZEN DESTENT ... s 504
4.5 Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 505
45.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche..........ccccooviviiiiiiinininenns 505
4.5.2 Begrindung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUCHUNGEN ....c..o it 505
4.5.3 Begrindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen.............. 505
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten..........ocoovveeereinie e s 505
4.6 RETEIENZIISTE ... 507
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche.........c.ccccoovviiennnnnn. 524
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/
StudienergebnisdatenbDANKEN ... 530
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken) ..., 536
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT ..o, 566
Anhang 4-F : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten............... 639

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 3 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Ergebnisse zum Zusatznutzen — EMPA-KIDNEY ........ccocoiiiiiiinnciecee 27
Tabelle 4-2: Ergebnisse der supportiven Evidenz — EMPA-REG OUTCOME
(CKD-SUBPOPUIALION) ...ttt 38
Tabelle 4-3: Ergebnisse der supportiven Evidenz — EMPEROR pooled (CKD-
SUDPOPUIALION) ..t e e e s b e et et et et e s e neneneas 44
Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir den Einschluss von Studien in die
NULZENDEWETTUNG ...ttt ettt et et e e bt et et et e s e e e ne s 55
Tabelle 4-5: Ubersicht tiber die durchgefiihrten SubgruppenanalySen............ccccecuevecuercuennne. 96
Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel....... ..o s 103

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...... 106

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern

/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....................... 108
Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit

dem zu bewertenden ArzneiMIttel .........cocooeiiiiiiiei e 109
Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............ccccoeveneneen. 110
Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMILIEL....... ..o s 113
Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

F AN A 0 1= [ 411 =] 115
Tabelle 4-13: Beobachtungs- und Behandlungsdauer in der Studie EMPA-KIDNEY .......... 120

Tabelle 4-14: Demographische Charakteristika der Studienpopulation — EMPA-KIDNEY . 121
Tabelle 4-15: Klinische Charakteristika der Studienpopulation zu Studienbeginn —

EMPACKIDNEY ..ottt sttt sttt ettt s et ne st eten e s nnanis 122
Tabelle 4-16: Medikamentdse Therapien in der Studie — EMPA-KIDNEY ........ccccccovivnnnene. 124
Tabelle 4-17: Blutdruckwerte im Studienverlauf — EMPA-KIDNEY .........ccccooviiinienniinenen. 128
Tabelle 4-18: HbA1.-Wert im Studienverlauf (Patienten mit Diabetes zu

Studienbeginn) — EMPA-KIDNEY .....ocoiiiiiiiiiiiisisieseee s 130
Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ...ttt et be e 133
Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — EMPA-KIDNEY ......cccoiiiiiiiiiiesisene e 134
Tabelle 4-21: Operationalisierung von Endpunkten zur Mortalitat.............cccccovvcvreieieiinnnnn. 139
Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zur Mortalitat in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 140
Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Endpunkte zur Mortalitat aus EMPA-KIDNEY .........cccccevee.n. 141

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 4 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Endpunkten zur Renalen Morbiditat ......................... 145

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zur renalen Morbiditét
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ocoovveriiiieisieneiceee e 147

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Endpunkte zur renalen Morbiditat aus EMPA-KIDNEY ........ 149
Tabelle 4-27: Ergebnisse fur eGFR-Slope aus EMPA-KIDNEY (ergénzend dargestellt)..... 152

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Endpunkten zur kardiovaskuldren Morbiditét .......... 160
Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir kardiovaskuldare Morbiditat in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccooiiieiiinni s 161
Tabelle 4-30: Ergebnisse fur kardiovaskuldre Morbiditat aus EMPA-KIDNEY ................... 163
Tabelle 4-31: Operationalisierung von Endpunkten zur Gesamthospitalisierung .................. 168
Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamthospitalisierungen in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel....... ... 169
Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Gesamthospitalisierungen aus EMPA-KIDNEY. ..........ccccu...... 170
Tabelle 4-34: Operationalisierung von Endpunkten zur EQ-VAS .......cccoiviiiniiieie e 173
Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EQ-VAS in RCT mit dem zu
bewertenden ArzNeIMITIEL.........ci i 174
Tabelle 4-36: Ergebnisse fir EQ-VAS (Responder-Analysen) aus EMPA-KIDNEY ........... 175
Tabelle 4-37: Anzahl der Patienten je Visite, die in der jeweiligen Responderanalyse
berlcksichtigt wurden - EMPA-KIDNEY .......coooiiiiiiiieere e 176
Tabelle 4-38: Zeit bis zum letzten verfugbaren EQ-VAS Wert - EMPA-KIDNEY .............. 177
Tabelle 4-39: Verteilung der Werte flir EQ-VAS zu Studienbeginn — EMPA-KIDNEY ...... 177
Tabelle 4-40: Deskriptive Werte fir EQ-VAS im Zeitverlauf aus EMPA-KIDNEY ............ 177
Tabelle 4-41: Operationalisierung von Endpunkten zu Nebenwirkungen ............ccccovvennne. 180
Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Nebenwirkungen in RCT mit

dem zu bewertenden ArzneiMittel .........cccvovevrerieieree e e 182
Tabelle 4-43: Ergebnisse zu Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus EMPA-KIDNEY

mit dem zu bewertenden Arzneimittel....... ..o 184
Tabelle 4-44: Deskriptive Auflistung jeglicher UE, die zum Therapieabbruch fuhrten nach
MedDRA System Organ Class und Preferred Term aus EMPA-KIDNEY ........ccccccoveviiiennn. 185
Tabelle 4-45: Ergebnisse zu praspezifizierten UE-Konzepten aus EMPA-KIDNEY ............ 186
Tabelle 4-46: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT aus EMPA-
KIDNEY ..tttk bbbt ettt ettt ettt e it 187
Tabelle 4-47: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir die Studie EMPA -
KIDNEY .ottt ettt ettt ettt s et bes et e e st b e et et e e s et e e st et e e nsene e nnas 191
Tabelle 4-48: Ergebnis des Interaktionsterms (p-Wert) der Subgruppenanalysen je

Endpunkt fur die Studie EMPA-KIDNEY ......cooiiiiiiiiiiiee e 197

Tabelle 4-49: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Mortalitdt aus EMPA-KIDNEY ..... 202
Tabelle 4-50: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Morbiditat aus EMPA-KIDNEY ... 204

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 5 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Tabelle 4-51: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Lebensqualitat und

Gesundheitszustand aus EMPA-KIDNEY .......ccccoouiiiiieiiniinie et seens 206
Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse fir Endpunkte zu Nebenwirkungen aus

EMPACKIDNEY ..ottt sttt sttt st e st et e ne e aene e esenis 207
Tabelle 4-53: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu

bewertenden ArzneIMILIEL....... ..o s 210
Tabelle 4-54: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITEEL ...ttt bt e e be e be b ene s 212
Tabelle 4-55: Beobachtungs- und Behandlungsdauer in der Studie EMPA-REG Outcome

— CKD-SUDPOPUIALION ...t 214
Tabelle 4-56: Demographische Charakteristika der Studienpopulation —

EMPA-REG OUTCOME(CKD-Subpopulation).........ccccouerirrieninneneensiseseseesesiee e 215
Tabelle 4-57: Klinische Charakteristika der Studienpopulation zu Studienbeginn —
EMPA-REG OUTCOME (CKD-SUbPOPUIALION).....cciviiieriiieieinieise et 216
Tabelle 4-58: Medikamentdse Therapien in der Studie EMPA-REG OUTCOME (CKD-

10 ] o] o o] o U] 14 (0] I OSSR 219
Tabelle 4-59: Blutdruckwerte im Studienverlauf — EMPA-REG Outcome..........ccoceovvernnnene 220
Tabelle 4-60: HbA1.-Wert im Studienverlauf — EMPA-REG OUTCOME .........cccoccovininnnne. 222
Tabelle 4-61: Cholesterin-Werte im Studienverlauf - EMPA-REG OUTCOME

(15D S T o] o o] o U] =11 o] o) T 224
Tabelle 4-62: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden

F AN 74 1= [ 411 =] 226
Tabelle 4-63: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel - EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation) ..................... 228
Tabelle 4-64: Operationalisierung von Endpunkten zur Mortalitat ............cccccooviviiiiennns 231
Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zur Mortalitét in RCT

mit dem zu bewertenden ArzneiMittel ... s 232
Tabelle 4-66: Ergebnisse fur Endpunkte zur Mortalitat aus EMPA-REG OUTCOME

(01 5B S T o] o o] o U] =11 o] o) TR 233
Tabelle 4-67: Operationalisierung von Endpunkten zur Renalen Morbiditat......................... 236

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zur renalen Morbiditéat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - EMPA-REG OUTCOME (CKD-

SUDPOPUIALION) ..t s e et et e s et e ne e e nneeens 238
Tabelle 4-69: Ergebnisse fur Endpunkte zur renalen Morbiditat aus EMPA-REG

OUTCOME (CKD-SUBPOPUIALION) ... 240
Tabelle 4-70: Ergebnisse fur eGFR Slope aus EMPA-REG OUTCOME (CKD-
Subpopulation) (ergédnzend dargestellt) .........ccoviiiiiiiicic 242
Tabelle 4-71: Operationalisierung von Endpunkten zur kardiovaskulédren Morbiditét .......... 249

Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir kardiovaskulare Morbiditat in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccoceveiiiiiiii e 250

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 6 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur kardiovaskuldre Morbiditat aus EMPA-REG OUTCOME

(CKD-SUBPOPUIALION) ...ttt 252
Tabelle 4-74: Operationalisierung von Endpunkten zur Gesamthospitalisierung .................. 258
Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamthospitalisierungen in RCT

mit dem zu bewertenden ArzneiMittel ... 259
Tabelle 4-76: Ergebnisse fur Gesamthospitalisierungen aus EMPA-REG Outcome (CKD-
SUDPOPUIALION) .. s e s et et e e et et e aenenens 260
Tabelle 4-77: Operationalisierung von Endpunkten zu Nebenwirkungen ...........cccccccevveneneen, 264
Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Nebenwirkungen in RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ocooiiiiiiiie e 266
Tabelle 4-79: Ergebnisse zu Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus EMPA-REG
OUTCOME (CKD-Subpopulation) mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccccoeee.. 267
Tabelle 4-80: Deskriptive Auflistung jeglicher UE, die zum Therapieabbruch flhrten nach
MedDRA System Organ Class und Preferred Term aus EMPA-REG OUTCOME .............. 268
Tabelle 4-81: Ergebnisse zu UE-Konzepten aus EMPA-REG OUTCOME -

(15D TN o] o o] o1V 1 -V (o] 1) PSR 270
Tabelle 4-82: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT aus EMPA-REG
OUTCOME (CKD-SUDPOPUIALION) ...evvieiiiiiiiciecisise st 272
Tabelle 4-83: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir die Studie EMPA-REG
OQUTECOME ...ttt bbbt b bbb et bttt 279
Tabelle 4-84: Ergebnis des Interaktionsterms (p-Wert) der Subgruppenanalysen je

Endpunkt fir die Studie EMPA-REG OUTCOME .......ccoooiiiiieireiee e 289
Tabelle 4-85: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Mortalitdt aus EMPA-REG
OQUTECOME ...ttt ettt ekttt b et e st et b et et n e et ene s 300
Tabelle 4-86: Subgruppenergebnisse fur Endpunkten zu Morbiditat aus EMPA-REG
OQUTECOME ...ttt ettt bbb b e et e st et b e et n e et e ne s 301
Tabelle 4-87: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Nebenwirkungen aus EMPA-REG
OQUTECOME ..ottt bbbttt b e et b ettt 303
Tabelle 4-88: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel....... ..o s 312
Tabelle 4-89: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

N 74 =110 011 =] OSSR 316
Tabelle 4-90: Beobachtungs- und Behandlungsdauer der CKD-Subpopulation der Studien
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) ........ccccoeoirreienneienneienneenine 319
Tabelle 4-91: Demographische Charakteristika der Studienpopulation —- EMPEROR-

Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) (CKD-Subpopulation) ..........ccccceevivveiiniennnn. 320
Tabelle 4-92: Klinische Charakteristika der Studienpopulation zu Studienbeginn —
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) (CKD-Subpopulation) ............... 321
Tabelle 4-93: Medikamentdse Therapien in den Studien EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (pooled) (CKD-Subpopulation) ............cccoieiinneienneinneienseesenienes 324

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 7 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Tabelle 4-94: Blutdruck-Werte im Studienverlauf - EMPEROR-Reduced und

EMPEROR-Preserved (gepooled) (CKD-Subpopulation) ..........ccoeonieinneiinneiennccsines 326
Tabelle 4-95: HbA.-Wert im Studienverlauf (Patienten mit Diabetes zu Studienbeginn) —
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) (CKD-Subpopulation)............... 327
Tabelle 4-96: Cholesterin-Werte im Studienverlauf- EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (pooled) (CKD-Subpopulation)..........cccccererieieiiiieneieseseseseseeens 329
Tabelle 4-97: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITEEL ...ttt bt e e be e be b ene s 330

Tabelle 4-98: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled)...... 331

Tabelle 4-99: Operationalisierung von Endpunkten zur Mortalitat .............ccocoeeevievieiieiinennns 334
Tabelle 4-100: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Mortalitdt in RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMILIEL...........oi i 335
Tabelle 4-101: Ergebnisse fir Endpunkte Mortalitdt aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (POOIEA) ......ccovirireieiseiecse et 336
Tabelle 4-102: Operationalisierung von Endpunkten zur renalen Morbiditét ....................... 341
Tabelle 4-103: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir renale Morbiditat in RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel .........coooviriiiini e 343
Tabelle 4-104: Ergebnisse fur Endpunkte zur renalen Morbiditat aus EMPEROR-Reduced
und EMPEROR-Preserved (POOIEA) .......cviiiiiiiiiisictceeeeie e 345
Tabelle 4-105: Ergebnisse fur eGFR-Slope aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-
Preserved (pooled) (ErganZend) ..o s 352
Tabelle 4-106: Operationalisierung von Endpunkten zur kardiovaskularen Morbiditét......... 355
Tabelle 4-107: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr kardiovaskuldre Morbiditét in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cooiiieiiineii s 356
Tabelle 4-108: Ergebnisse fir kardiovaskuldre Morbiditdt aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (POOIEA) ......cccoiiiiiieiseie e s 358
Tabelle 4-109: Operationalisierung von Endpunkten zur Gesamthospitalisierung ................ 365
Tabelle 4-110: Bewertung des Verzerrungspotenzials Gesamthospitalisierungen in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 366
Tabelle 4-111: Ergebnisse fiir Gesamthospitalisierungen aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (POOIEA) ......ccccirririieisieiee et 367
Tabelle 4-112: Operationalisierung von Endpunkten zum KCCQ .......cccovvvvvviinerneneienieenns 371
Tabelle 4-113: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Lebensqualitat (KCCQ) in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o 372
Tabelle 4-114: Ergebnisse fir KCCQ-OSS (Responder-Analysen) — EMPEROR-Reduced

und EMPEROR-Preserved (POOIEA) ........cviiiiiiiiiieieiceeieeie e 374
Tabelle 4-115: Anzahl der Patienten je Visite, die in der Responderanalyse berlcksichtigt
L0 [T ISPV 376

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 8 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Tabelle 4-116: Zeit bis zum letzten verfligharen KCCQ-0OSS-Wert - EMPEROR-

Reduced und EMPEROR-Preserved (POOIEd) ... 376
Tabelle 4-117: Verteilung der Werte fir KCCQ-OSS zu Studienbeginn — EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved (POOIEd) .......ccoieiiiiiiiiiieeeeseeee s 377
Tabelle 4-118: Deskriptive Werte flir KCCQ-OSS im Zeitverlauf aus EMPEROR-

Reduced und EMPEROR-Preserved (POO0IEA) .......cccoovevieiiiieiiiece e 377
Tabelle 4-119: Operationalisierung von Endpunkten zur EQ-VAS .........ccccooviviiiiiieieenens 382
Tabelle 4-120: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesundheitszustand (EQ-VAS)

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ccoovieriiieiie i 383
Tabelle 4-121: Ergebnisse fir EQ-VAS (Responder-Analysen) aus EMPEROR-Reduced

und EMPEROR-Preserved (POOIEA) ........oviieiiiiieiiieiceeee e 384
Tabelle 4-122: Anzahl der Patienten je Visite, die in der Responderanalyse berticksichtigt
L0 L= TSRS 386
Tabelle 4-123: Zeit bis zum letzten verflgbaren EQ-VAS-Wert ........ccocoorvrvinninieneren 386
Tabelle 4-124: Verteilung der Werte fur EQ-VAS zu Studienbeginn — EMPEROR-

Reduced und EMPEROR-Preserved (POOIE) .......cccoviiireiieriieniee s 387
Tabelle 4-125: Deskriptive Werte fir EQ-VAS im Zeitverlauf aus EMPEROR-Reduced

und EMPEROR-Preserved (POOIEA) .......cviiiiiiiieieieiceeeee et 387
Tabelle 4-126: Operationalisierung von Endpunkten zu Nebenwirkungen ............ccccoceeuneen. 391
Tabelle 4-127: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Nebenwirkungen in RCT mit

dem zu bewertenden ArzneIMItte] .........cccoveireiieiere e 393
Tabelle 4-128: Ergebnisse zu Gesamtraten unerwinschter Ereignisse aus EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved (POOIEd) ... 395
Tabelle 4-129: Deskriptive Auflistung jeglicher UE, die zum Therapieabbruch flihrten

nach MedDRA System Organ Class und Preferred Term ........cccccooeveveieievccesesececeses 397
Tabelle 4-130: Ergebnisse zu UE-Konzepten aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-
Preserved (POOIEA) ......c.eiieeieee ettt sttt se e 400
Tabelle 4-131: Ergebnisse fir unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (po0led) ........cccovreieieiienieeresesieceiens 403
Tabelle 4-132: Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen fir die Studien
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-PIreserved ..........ccocoreirineinineise s 412

Tabelle 4-133: Ergebnis des Interaktionsterms (p-Wert) der Subgruppenanalysen je
Endpunkt fur die Studien EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) .......... 428

Tabelle 4-134: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zur Mortalitat aus

EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) ........ccccoeoirreienneienneienneenine 445
Tabelle 4-135: Subgruppenergebnisse fiir Endpunkte zu Morbiditat aus

EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) ........ccccevevevievieneieiesececeein 445
Tabelle 4-136: Subgruppenergebnisse fir Endpunkte zu Lebensqualitat und
Gesundheitszustand aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) ............ 448
Tabelle 4-137: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Nebenwirkungen aus
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (pooled) ........cccooeoerrriennnienniieineennine 450

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 9 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Tabelle 4-138: Fir die Nutzenbewertung berucksichtigte Studien und Untersuchungen...... 458
Tabelle 4-139: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte

W BIGIBICNIE. ...t bbbt 459
Tabelle 4-140: Zusammenfassung der verfuigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen WUFTEN ..o 460
Tabelle 4-141: Operationalisierung von <ENdpUNKE XXX> .......cccoveieieienenenesesesesesie e, 460
Tabelle 4-142: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir
INAIFEKLE VErgIBICNE .. ..ot sa e 461
Tabelle 4-143: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche .............. 461
Tabelle 4-144: VVerzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INEEIVENTIONSSTUTIEN ...ttt 464
Tabelle 4-145: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
VErgleiCheNden STUAIEN.......c.voiieeee bbb bbb 464
Tabelle 4-146: Operationalisierung von <ENAPUNKE XXX> .......covvereiiniriniennieseneseseese e 465
Tabelle 4-147: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUAIEN. ..o et re e 465
Tabelle 4-148: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen... 467
Tabelle 4-149: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen.......... 467
Tabelle 4-150: Bewertung des Zusatznutzens mit Erlduterung — Mortalitat.......................... 475
Tabelle 4-151: Bewertung des Zusatznutzens mit Erlduterung — Morbiditét ......................... 477
Tabelle 4-152: Bewertung des Zusatznutzens mit Erlduterung — gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und allgemeiner Gesundheitszustand ..o, 485
Tabelle 4-153: Bewertung des Zusatznutzens mit Erlduterung — UE..........ccocoovviiiinciinen. 486
Tabelle 4-154: Gesamtaussage zum Zusatznutzen fur Empagliflozin im Vergleich zur

7Y [T 489
Tabelle 4-155: Ergebnisse der supportiven Evidenz — EMPA-REG OUTCOME (CKD-

10 ] o] o o] o [U] =14 (0] ISR 490
Tabelle 4-156: Ergebnisse der supportiven Evidenz — EMPEROR pooled (CKD-

10 ] o] o o] o [U] =14 (0] ISR 497
Tabelle 4-157: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieBlich Ausmal des ZUSAtZNULZENS..........cceoviereireiie e 505
Tabelle 4-158 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie EMPA-KIDNEY ........... 567
Tabelle 4-159 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie EMPA-REG

OQUTECOME ..ottt ettt ettt et s et et e s et e st et ene et ene s 584

Tabelle 4-160 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie EMPEROR-Reduced .... 600
Tabelle 4-161 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie EMPEROR-Preserved .. 619

Tabelle 4-162 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
fur Studie EMPA-KIDNEY (HaUPteVIAENZ) ....ccveiviiiiiiieciesie et 640

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 10 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-163 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten

fur Studie EMPA-REG OUTCOME (Supportive EVIAENZ) ........ccovvveviiiiiineinecseeeee 672
Tabelle 4-164 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
fur Studien EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (supportive Evidenz)............. 700

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 11 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Meta-Analyse der Studien EMPA-KIDNEY und EMPA REG OUTCOME
(CKD-Subpopulation) fur den Endpunkt Gesamtmortalitat (Modell mit fixen Effekten)....... 31

Abbildung 2: Die Anteile der in die EMPA-KIDNEY eingeschlossenen
Grunderkrankungen entsprechen den in der DEGAM-Leitlinie berichteten Ursachen der

(08 LB 0T OSSR RSRSRTS 50
Abbildung 3: Domanen und Summenscores des KCCQ ......ccoovvveieieiieieieicsesesesesesie e 82
Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....................... 107
Abbildung 5: Ubersicht tiber das Design der Studie EMPA-KIDNEY .......cccccovevvvereerrnnnnn 119
Abbildung 6: Grunderkrankungen der CKD in der DEGAM-Leitlinie und in EMPA-
KIDNEY StUdie [20, 87] ...cuiiiieiiirieiiiisieienisie ettt 132

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtmortalitit - EMPA KIDNEY ...142
Abbildung 8: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Kardiovaskuldrer Tod (mit nicht-

kardiovaskularem Tod als konkurrierendes Risiko) — EMPA KIDNEY ........c.cccccviiiinneiene. 143
Abbildung 9: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt renaler Tod (mit nicht-renalem

Tod als konkurrierendes Risko) — EMPA KIDNEY ........ccccooiiiiiiiiii e 144
Abbildung 10: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes

Arzneimittel> versus <VergleiChStherapie>..........cccooeveviieiiic s 144

Abbildung 11: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der
Nierenerkrankung oder kardiovaskuldrer Tod (mit nicht-kardiovaskulédrem Tod als
konkurrierendem Risiko) — EMPA-KIDNEY .......ccccoiiiiiiiieeeee s 153

Abbildung 12: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der

Nierenerkrankung (mit einer prozentualen Abnahme um >50% fiir die anhaltende

Reduktion der eGFR (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) —
EMPA-CKIDNEY ..ottt bttt sttt st s et e beneeneanas 154

Abbildung 13: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der

Nierenerkrankung (mit einer prozentualen Abnahme um >40% fur die anhaltende

Reduktion der eGFR (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) —
EMPACKIDNEY ..ottt bbbt b bbbttt 155

Abbildung 14: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der

Nierenerkrankung (mit einer prozentualen Abnahme um >57% fiir die anhaltende

Reduktion der eGFR (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) —
EMPACKIDNEY ..ottt bbbttt ettt sttt 156

Abbildung 15: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Nierenversagen (dauerhafte
Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m? (mit Tod
jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-KIDNEY ..., 157

Abbildung 16: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt anhaltende eGFR <10 ml/min/
1,73 m? oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod (mit nicht-
renalem Tod als konkurrierendes Risiko) — EMPA-KIDNEY .........ccccoovoiiiiinnnienneiennees 158

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 12 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Abbildung 17: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt anhaltende eGFR <10 ml/min/
1,73 m? oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation (mit Tod jeglicher Ursache als
konkurrierendes RisSiko) — EMPA-KIDNEY ........ccccoiiiiiiiiiieeieesesie s 159

Abbildung 18: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-
KIDNEY .tttk ettt bttt ettt b et e 164

Abbildung 19: Mean Cumulative Function-Kurve zum Endpunkt Auftreten von
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse) —

EMPACKIDNEY ..ottt sttt s ettt s s b s et et e s enene s nenis 165
Abbildung 20: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt MACE (mit nicht-
kardiovaskuldrem Tod als konkurrierendes Risiko) — EMPA-KIDNEY ........ccccccocevviiiinnnne. 166
Abbildung 21: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Myokardinfarkt (mit Tod als
konkurrierendes RiSiko) — EMPA-KIDNEY .....ccoooiiiiiiiiiiieneese e 167
Abbildung 22: Abbildung 20: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Schlaganfall (mit
Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-KIDNEY ........ccccoccvvviiiiinnns 168
Abbildung 23: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Hospitalisierung jeglicher

Ursache (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-KIDNEY .......... 171

Abbildung 24: Mean Cumulative Function-Kurve zum Endpunkt Auftreten von
Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse) —

EMPACKIDNEY ..ottt sttt sttt sttt e st et e et enene s nnenis 172
Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf der deskriptiven Werte (Mittelwert und Standardfehler)

zum Endpunkt EQ-VAS — EMPA-KIDNEY ...coiiieiieesees e 179
Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtmortalitdt - EMPA-REG
OUTCOME (CKD-SUDPOPUIALION) ....cvviviciiciicieciceciece e 234

Abbildung 27: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt kardiovaskulérer Tod (mit
nicht-kardiovaskuldrem Tod als konkurrierendes Risiko) — EMPA-REG OUTCOME
(CKD-SUBPOPUIALION)....viiiieiiieieee bbbttt 235

Abbildung 28: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der
Nierenerkrankung oder kardiovaskuldarer Tod (mit nicht-kardiovaskularem Tod als
konkurrierendes Risiko) — EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation).........c.cccceeueee. 243

Abbildung 29: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der

Nierenerkrankung (mit einer prozentualen Abnahme um >50% fiir die anhaltende

Reduktion der eGFR (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-

REG OUTCOME (CKD-SUBPOPUIALION).....cciiiiieieieieicieieie e 244

Abbildung 30: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der

Nierenerkrankung (mit einer prozentualen Abnahme um >40% fiir die anhaltende

Reduktion der eGFR (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-

REG OUTCOME (CKD-SubpOpUIALION)........ccoiiieiiiieieisieiencesee e 245

Abbildung 31: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der

Nierenerkrankung (mit einer prozentualen Abnahme um >57% fiir die anhaltende

Reduktion der eGFR (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-

REG OUTCOME (CKD-SUBPOPUIALION)......ciiieieieieieieieieieie e 246

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 13 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Abbildung 32: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Nierenversagen (kontinuierliche
Nierenersatztherapie oder anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m?) (mit Tod jeglicher
Ursache als konkurrierendes Risiko) —- EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation).... 247

Abbildung 33: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Anhaltende eGFR <10/15
ml/min/ 1,73 m? oder kontinuierliche Nierenersatztherapie (mit Tod jeglicher Ursache als
konkurrierendes Risiko) — EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation) ..........ccccceveuee. 248

Abbildung 34: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-REG
OUTCOME (CKD-SUBPOPUIALION) ... 253

Abbildung 35: Mean Cumulative Function-Kurve zum Endpunkt Auftreten von
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse) —

EMPA-REG OUTCOME (CKD-SUbPOPUIALION).......cviiieiiiieieiisieis e s 254
Abbildung 36: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Myokardinfarkt —- EMPA-REG
OUTCOME (CKD SUDPOPUIATION) ..o 255
Abbildung 37: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Schlaganfall - EMPA-REG
OUTCOME (CKD SUDPOPUIALION) ..eiiiiiiiiiiiiciseseseseee s 256

Abbildung 38: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt MACE (mit
nicht-kardiovaskuldrem Tod als konkurrierendes Risiko) — EMPA-REG OUTCOME
(CKD-SUBPOPUIALION) ...ttt bbbt 257

Abbildung 39: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Hospitalisierung jeglicher
Ursache (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko)—- EMPA-REG
OUTCOME (CKD-SUBPOPUIALION) .....cviiiiieiiiiesieie e 261

Abbildung 40: Mean Cumulative Function-Kurve zum Endpunkt Auftreten von
Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse) — EMPA-REG

OUTCOME (CKD-SUDPOPUIALION) ....viiviiicieciecieciccese et 262
Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtmortalitat aus EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ...........ccccoveiennnienneinneennine, 337

Abbildung 42: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt kardiovaskulérer Tod (mit
nicht-kardiovaskuldrem Tod als konkurrierendes Risiko) aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ... 338

Abbildung 43: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt renaler Tod (mit nicht-renalem
Tod als konkurrierendes Risiko) aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved

(O 5B S T o] o o] o U] F= 11 o] o) TR 339
Abbildung 44: Forest-Plot fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt aus EMPEROR-Reduced

und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation).........ccoceviiiienineneie e 340
Abbildung 45: Forest-Plot fir den Endpunkt Kardiovaskul&rer Tod aus EMPEROR-

Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ...........ccccoveienneienneienneennnenes 340
Abbildung 46: Forest-Plot fur den Endpunkt Renaler Tod aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-SUbPOPUIATION) ......coviiiiiiiieiicieeseesee s 340

Abbildung 47: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der

Nierenerkrankung oder kardiovaskuldarer Tod (mit nicht-kardiovaskularem Tod als
konkurrierendes Risiko) aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-
SUDPOPUIALION,) ot e st e et e s e s e b et e e e ne e ens 349

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 14 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Abbildung 48: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der

Nierenerkrankung mit einer prozentualen Abnahme um >50% fiir die anhaltende

Reduktion der eGFR (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) aus
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) .........c.ccccovveinnnne. 350

Abbildung 49: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Akute Nierenschadigung (mit
Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-SUbPOPUIAtIoN) .......cccoceiieiiiiieieese e 351

Abbildung 50: Forest Plot zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung oder
kardiovaskuléarer Tod aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-
SUDPOPUIRLION) ...t 353

Abbildung 51: Forest Plot zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung (mit einer
prozentualen Abnahme um >50% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR aus

EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ...........cc.cccceevveenne. 353
Abbildung 52: Forest Plot zum Endpunkt Nierenversagen aus EMPEROR Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ... 353
Abbildung 53: Forest Plot zum Endpunkt Akute Nierenschadigung aus

EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) .........cccccoevveriennne. 354

Abbildung 54: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) aus
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ...........ccccovvevnnnne. 360

Abbildung 55: Mean Cumulative Function-Kurve zum Endpunkt Auftreten von
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse) aus
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) .........ccccccecevevienene. 361

Abbildung 56: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt MACE (mit
nicht-kardiovaskuldrem Tod als konkurrierendes Risiko) aus EMPEROR-Reduced und

EMPEROR-Preserved (CKD-SUbpOPUIATION) ..o s 362
Abbildung 57: Forest Plot zum Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation).............c.cc....... 363

Abbildung 58: Forest Plot zum Endpunkt Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz (inkl. wiederholter Ereignisse) aus EMPEROR-Reduced und

EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ... 363
Abbildung 59: Forest Plot zum Endpunkt MACE aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-SUBPOPUIAtION) .......ccvieiieiiiieieee e 363
Abbildung 60: Forest Plot zum Endpunkt Schlaganfall aus EMPEROR Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-SUBPOPUIALION) .......coviiiiiiieieee e 364
Abbildung 61: Forest Plot zum Endpunkt Myokardinfarkt aus EMPEROR Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-SUbPOPUIATION) .......cviiiiiiiieiisieieesie s 364

Abbildung 62: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Hospitalisierung jeglicher
Ursache (mit Tod jeglicher Ursacher als konkurrierendes Risiko) aus
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) .........cccccceevevienne. 368

Abbildung 63: Mean Cumulative Function-Kurve zum Auftreten von Hospitalisierungen
jeglicher Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse) aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (POOIEA) ......ccciuiiiieieieeee e 369

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 15 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Abbildung 64: Forest Plot zum Endpunkt Hospitalisierung jeglicher Ursache aus
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ...........ccccoveevnnnnne. 370

Abbildung 65: Forest Plot zum Endpunkt Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher
Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse) aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-
Preserved (CKD-SUBPOPUIATION) ....voviiiiiiieieieeee e 370

Abbildung 66: Zeitlicher Verlauf der deskriptiven Werte (Mittelwert und Standardfehler)
zum Endpunkt KCQQ-0SS aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD
SUDPOPUIALION) .. s e et et e s et et e tenenens 379

Abbildung 67: Forest-Plot fur den Endpunkt Verschlechterung des KCCQ-OSS um mind.
5 Punkte aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation)........ 380

Abbildung 68: Forest-Plot fir den Endpunkt Verbesserung des KCCQ-OSS um mind. 5
Punkte aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation)........... 380

Abbildung 69: Forest-Plot fir den Endpunkt Verschlechterung des KCCQ-OSS um mind.
15 Punkte aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation)...... 380

Abbildung 70: Forest-Plot fir den Endpunkt Verbesserung des KCCQ-OSS um mind. 15
Punkte aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation)........... 381

Abbildung 71: Zeitlicher Verlauf der deskriptiven Werte (Mittelwert und Standardfehler)
zum Endpunkt EQ-VAS aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-

SUDPOPUIALION) .t e st s e et e s et et e aene s ens 389
Abbildung 72: Forest-Plot fiir den Endpunkt Verschlechterung des EQ-VAS um mind. 15
Punkte aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation)........... 390
Abbildung 73: Forest-Plot fur den Endpunkt Verbesserung des EQ-VAS um mind. 15

Punkte aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation)........... 390
Abbildung 74: Forest-Plot fir UE jeglichen Schweregrades aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-SUbPOPUIAtioN) ........cccceveiiiieiicse e 397

Abbildung 75: Forest-Plot fir UE jeglichen Schweregrades (ohne Beriicksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse) aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved

(01 5B S T o] o o] o U] =11 o] o) TR 398
Abbildung 76: Forest-Plot fir schwerwiegende UE aus EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved (CKD-SUbPOPUIALION) .......cceieieiiieieee e 398

Abbildung 77: Forest-Plot fur schwerwiegende UE (ohne Beriicksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse) aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved

(15D TN o] o o] o1V 1 -V (o] 1) PSR 398
Abbildung 78: Forest-Plot fir schwere UE aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-
Preserved (CKD-SUDPOPUIALION) ......coiiieiciiieieiseseee et 399

Abbildung 79: Forest-Plot fir schwere UE (ohne Berlicksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse) aus EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved

(CKD-SUBPOPUIALION) ...ttt 399
Abbildung 80: Forest-Plot fur UE, die zum Therapieabbruch fihrten, aus EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved (CKD-Subpopulation) ...........ccccoveinieinneinneenniene, 399

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 16 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Abbildung 81: Die Anteile der in die EMPA-KIDNEY eingeschlossenen
Grunderkrankungen entsprechen den in der DEGAM-Leitlinie berichteten Ursachen der
(08 LB I 10T PSR 472

Abbildung 82: Meta-Analyse der Studien EMPA-KIDNEY und EMPA REG OUTCOME
(CKD-Subpopulation) fur den Endpunkt Gesamtmortalitat (Modell mit fixen Effekten) .....477

Abbildung 83: Patientenfluss gemaR CONSORT - Studie EMPA-KIDNEY .........ccccccveriennn 583
Abbildung 84: Patientenfluss gemaR CONSORT - Studie EMPA-REG Qutcome................ 599
Abbildung 85: Patientenfluss gemaR CONSORT - Studie EMPEROR-Reduced.................. 618
Abbildung 86: Patientenfluss gemaR CONSORT - Studie EMPEROR-Preserved ............... 638

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 17 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.07.2023

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

Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-Converting Enzyme (Angiotensin-konvertierendes
Enzym)

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

AF Atrial Fibrillation (Vorhofflimmern/VVorhofflattern)

ALT Alanine Transaminase (Alanin-Aminotransferase)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMG Arzneimittelgesetz

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

ANCOVA Analysis of Covariance

ARNi Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

AST Aspartate Transaminase (Aspartat-Aminotransferase)

ATl Angiotensinl

BIcMQ Bl-customised MedDRA Query

BMI Body-Mass-Index

CEC Clinical Event Committee

CECC CEC Cardiology

CECE CEC Endocrinology

CECH CEC Hepatology/Gastroenterology

CECN CEC Neurology

CHF Congestive Heart Failure (Herzinsuffizienz)

CKD Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz)

CKD-EPI Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration

(CKD-EPI)¢ Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel,
Kreatinin-basiert

CMH Cochrane-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus SARS-CoV-2

CRF Case Report Form (Prufbogen)

CRT Cardiac Resynchronization Therapy (kardiale

Resynchronisationstherapie)
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Abkirzung Bedeutung

CSS Clinical Summary Score

CT Computertomographie

CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Events

DBP Diastolic Blood Pressure (diastolischer Blutdruck)

DEGAM Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information

dl Deziliter

DMC Data Monitoring Committee

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

EF Ejektionsfraktion

eCRF Electronic Case Report Form (elektronischer Priifbogen)

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldre
Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittel-Agentur)

EOT End of Treatment (Ende der Behandlung)

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions

EQ-VAS European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension

ESKD End Stage Kidney Disease (Nierenerkrankung 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 Good Clinical Practice

GFR Glomerular Filtration Rate (glomeruldre Filtrationsrate)

GLP1 Glucagon-like Peptide 1

HbA ¢ Glykiertes Hamoglobin
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Abkirzung Bedeutung

HCRU Health Care Resource Utilisation

HDL High Density Lipoprotein

HF Herzinsuffizienz

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

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

HgB H&moglobin

HHF Hospitalisation for Heart Failure (Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz)

HR Hazard Ratio

ICD Implantable Cardioverter-Defibrillator
(implantierbarer Kardioverter-Defibrillator)

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
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 Intention-to-Treat

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit 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
Herzunterstiitzungssystem)

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction (linksventrikulare
Ejektionsfraktion)

m? Quadratmeter

MACE Major Adverse Cardiovascular Events

MDPP4 Metformin+DPP4-Hemmer
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Abkirzung Bedeutung

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MI Myokardinfarkt

min Minute

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

mmol Millimol

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement (gemischtes Modell fur
wiederholte Messungen)

MRA Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist

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

NYHA New York Heart Association

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development
(Organisation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung)

OR Odds Ratio

OTS On Treatment Set

0SS Overall Summary Score

Py Pikogramm

PJ Patientenjahre

PKD Polycystic Kidney Disease (polyzystische Nierenerkrankung)
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Abkirzung Bedeutung

PK-Set Pharmacokinetic Set

PPS Per Protocol Set

PSA Prostataspezifisches Antigen

PT Preferred Terms nach MedDRA

qd Quaque die (taglich)

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risk Difference (Absolute Risikodifferenz)

RR Risk Ratio (Relatives Risiko)

RS Randomised Set

SAP Statistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan)

SBP Systolic Blood Pressure (systolischer Blutdruck)

SCR Screened Set

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SF-36 36-Item Short Form Health Survey (Fragebogen)

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT Sodium-Glucose-linked Transporter (natriumabhéangiger Glukose-
Cotransporter)

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

SGOT Serum glutamic-oxaloacetic transaminase (Serum-Glutamat-Oxalat-
Transaminase)

SGPT Serum glutamic-pyruvic transaminase (Serum-Glutamat-Pyruvat-
Transaminase)

SMQ Standardised MedDRA Query (standardisierte MedDRA-Abfrage)

SoC Standard of Care (Standardtherapie)

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

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

T1DM Diabetes mellitus Typ 1
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Abkirzung Bedeutung

T2DM Diabetes mellitus Typ 2

TIA Transitorische ischdmische Attacke

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TS Treated Set

TSAP Trial Statistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan der Studie)

TS-FU Treated Set-Follow-up

TSS Total Symptom Score

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

UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

UK United Kingdom (Vereinigtes Konigreich)

ULN Upper limit of normal (Obergrenze des Normalwerts)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

WHO World Health Organization

WOCBP Women of childbearing potential (Frauen im gebéarfahigen Alter)

AVAR ZweckmaRige Vergleichstherapie

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 23 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieRlich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

Fragestellung

Ziel dieser Nutzenbewertung ist die Ermittlung des Ausmales des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens gemal § 35a SGBV von Empagliflozin (Intervention) bei erwachsenen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD) (Patientenpopulation) im Vergleich zu
einer optimierten Standardtherapie der CKD unter Berticksichtigung der Grunderkrankung und
haufiger Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Anédmie)
(zweckmaRige Vergleichstherapie [zVT]). Die Nutzenbewertung basiert auf randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) (Studientypen) in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte der
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
(Endpunkte).

Datenquellen

Hauptevidenz

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin im neuen Anwendungsgebiet der CKD
wird die Zulassungsstudie EMPA-KIDNEY (1245.137) herangezogen. Bei der EMPA-
KIDNEY-Studie handelt es sich um eine RCT mit ereignisgesteuerter Studiendauer, die
aufgrund der sehr deutlich Gberlegenen renalen Wirksamkeit aus ethischen Griinden vorzeitig
wegen der Empfehlung des Data Monitoring Committees beendet wurde (mediane
Beobachtungsdauer 2,0 Jahre). Die Studie untersucht Empagliflozin 10 mg gegentiber Placebo
vor dem Hintergrund einer optimierten Standardtherapie, und l&sst damit einen direkten
Vergleich gegenuber der zZVT zu.

Supportive Evidenz

Dariuber hinaus wurden RCT-Studien aus anderen Anwendungsgebieten identifiziert, an denen
ein relevanter Anteil an CKD-Patienten teilgenommen hat. Dabei handelt es sich um die
EMPA-REG OUTCOME Studie (1245.25) im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2
(T2DM), sowie die Studien EMPEROR-Reduced (1245.121) und EMPEROR-Preserved
(1245.110) im Anwendungsgebiet der chronischen Herzinsuffizienz. Diese Studien durchliefen
bereits die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fir die entsprechenden Anwendungsgebiete
und werden daher nur supportiv dargestellt.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Es werden RCT eingeschlossen, in denen erwachsene Patienten mit CKD mit Empagliflozin im
Vergleich zur zVT Uber einen Zeitraum von mindestens 24 Wochen behandelt wurden.
Relevante Studien mussen eine Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin auf Basis
patientenrelevanter Endpunkte ermdglichen. Als Datenquellen sind Ergebnisse aus
Vollpublikationen, Studienberichten oder ausfihrlichen Ergebnisberichten aus einem
Studienregister notig.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

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

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Hauptevidenz: EMPA-KIDNEY

Bei der EMPA-KIDNEY-Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Parallelgruppen-Studie. Die Studie
untersuchte ein breites Spektrum an CKD-Patienten mit verschiedenen Grunderkrankungen
uber eine grofRe Bandbreite an Albuminurie-Kategorien und Bereiche der geschéatzten
glomerul&ren Filtrationsrate (eGFR) hinweg. Auch Studienteilnehmer, fiir die Arzneimittel zur
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) aus medizinischen Griinden
nicht infrage kamen, konnten an der Studie teilnehmen.

Bedingt durch die breiten renalen Einschlusskriterien, die reprasentativen Anteile ver-
schiedener CKD-Grunderkrankungen und die wirklichkeitsnahe Standardtherapie bildet die
EMPA-KIDNEY Studie ein versorgungsnahes CKD-Patientenkollektiv ab (Details siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1.2). Die Studie EMPA-KIDNEY untersucht somit auch Patienten, die im
Vergleich zur tatsachlichen Versorgungsrealitat in bisherigen pivotalen CKD-Studien entweder
ganzlich ausgeschlossen oder unterreprasentiert waren [1-13].

Somit wird mit der EMPA-KIDNEY Studie eine wesentliche und versorgungsrelevante
Erweiterung der bisher verfligbaren Evidenz erreicht und eine aussagekréftige Bewertung des
Zusatznutzens Uber ein breites Spektrum von Patienten mit CKD ermdglicht.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Empagliflozin im hier
vorliegenden Anwendungsgebiet dargestellt und pro Endpunktkategorie beschrieben (Ergeb-
nisse zu weiteren Endpunkten siehe Abschnitt 4.3.1.2). Im Anschluss werden Schluss-
folgerungen zum Zusatznutzen gezogen.
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Tabelle 4-1: Ergebnisse zum Zusatznutzen — EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Wahrscheinlich-
Endpunkt keit unge?usmaf&
Empagliflozin vs. Placebo: [95%-KIl]; 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
HR?: 0,90 [0,22; 3,66]; p=0,8837

Morbiditat

Renale Morbiditat

Priméarer Endpunkt der Studie EMPA-KIDNEY:
Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod

HR®: 0,72 [0,64; 0,82]; p<0,0001

Progression der Nierenerkrankung

(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m2,
anhaltende Reduktion der eGFR um >50% oder renaler Tod)

HR®: 0,64 [0,54; 0,76]; p<0,0001

Nierenversagen
(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m?)

HR®: 0,73 [0,63; 0,85]; p<0,0001

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 Herzinsuffizienz (inklusive wieder-

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

MACE

(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
kardiovaskularer Tod)

HR? 0,93 [0,76; 1,12]; p=0,4349
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EMPA-KIDNEY
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%-KI]; p-Wert

Wabhrscheinlich-
keit und Ausmaf
des
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=0,0328
Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inklusive wiederholter

Ereignisse)
HR? 0,86 [0,78; 0,95]; p=0,0025

Lebensqualitat und Gesundheitszustand

Lebensqualitat

Die krankheitsspezifische Lebensqualitit wurde in der Studie EMPA-KIDNEY nicht
unmittelbar untersucht.

Hospitalisierungen fiihren zu einer Minderung der Lebensqualitat [14]. Insbesondere
bei Patienten mit Nierenversagen ist die Lebensqualitat deutlich eingeschrankt [15].
Uber die signifikanten Vorteile fur Gesamthospitalisierungen und Nierenversagen
wird in der EMPA-KIDNEY Studie die Lebensqualitdt der Patienten positiv
beeinflusst, woraus sich ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen hinsichtlich der
Lebensqualitét ergibt.

Gesundheitszustand (EQ-VAS)

Veranderung um mindestens 15 Punkte

Verschlechterung um mindestens 15 Punkte®
RR®: 0,99 [0,90; 1,10]; p=0,9142

Verbesserung um mindestens 15 Punkte®
RR¢®: 1,00 [0,90; 1,12]; p=0,9579

nicht
quantifizierbar

Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Nebenwirkungen

Gesamtraten unerwuinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades®

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades

RR#: 0,96 [0,91; 1,01]; p=0,1010
Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Beriicksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse

RR? 0,96 [0,91; 1,01]; p=0,1153

betrachtlich

Wahrscheinlichkeit:
Beleg
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EMPA-KIDNEY Wabhrscheinlich-
Endpunkt keit unge,z\usmaﬁ
Empagliflozin vs. Placebo: [95%-KIl]; p-Wert Zusatznutzens

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate SUE
RR? 0,94 [0,88; <1,00]; p=0,0393

Gesamtrate SUE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
RR#: 0,92 [0,86; 0,99]; p=0,0233

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
RR? 0,95 [0,80; 1,13]; p=0,5726

Praspezifizierte UE-Konzepte

In den Auswertungen zu préaspezifizierten UE-Konzepten traten in der Studie EMPA-
KIDNEY keine signifikanten Ergebnisse auf (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2.1.4.2).

UE nach SOC und PT®

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 Eingriffe (SUE)
RR?: 0,84 [0,72; 0,98]; p=0,0306
SOC GefaRerkrankungen
SOC GefaRerkrankungen (UE) Vorteil
RR?: 0,60 [0,43; 0,83]; p=0,0015 (UE, SUE)

SOC Gefallerkrankungen (SUE)
RR#: 0,69 [0,48; <1,00]; p=0,0484

Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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 erhoben
wurde, berticksichtigt (Details siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1).

c: Fiir ,,Verschlechterung® zeigte ein RR<1 einen Behandlungseffekt zugunsten der Empagliflozin-Therapie an, fur
,»Verbesserung® entsprechend ein RR>1.

d: In der Studie EMPA-KIDNEY wurden nicht schwerwiegende UE ausschlieBlich fur bestimmte pradefinierte UE-
Konzepte erfasst; SUE wurden umfassend erhoben.

e: Es werden ausschlieBlich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen fiir
Ereignisse jeglichen Schweregrades und fiir schwerwiegende Ereignisse dargestellt. Ergebnisse zu allen Ereignissen,
inklusive statistisch nicht signifikanten Ereignissen, sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

(CKD-EPI)er:  Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated
Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate); EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions
Visuelle Analogskala; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, MACE: Major Adverse Cardiovascular Events;
m?2: Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RR: Risk Ratio (relatives Risiko);
SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschtes(s)
Ereignis(se)
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Mortalitat

Fir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitit® zeigt sich in der EMPA-KIDNEY Studie ein
numerischer Vorteil fir Empagliflozin, der im Beobachtungszeitraum keine statistische
Signifikanz erreicht.

Als préadiktiv fur eine erhdhte Mortalitdt bei CKD gelten Nierenversagen sowie Hospitali-
sierungen [16-18]". Die statistisch signifikanten Effekte, die fiir diese Endpunkte in der Studie
EMPA-KIDNEY beobachtet wurden, stehen im Einklang mit dem numerischen Trend fur den
Endpunkt ,,Gesamtmortalitit“ und deuten somit auf einen Zusatznutzen in der Kategorie
Mortalitat hin. Da in der Studie EMPA-KIDNEY selbst fiir den Endpunkt keine statistische
Signifikanz erreicht wird, kann das Ausmal des Zusatznutzens jedoch nicht quantifiziert
werden.

Das Mortalitatsrisiko von Patienten mit chronischer nicht-dialysepflichtiger Nierenerkrankung
steigt durch CKD allein insgesamt nur relativ wenig an, wie eine grofie deutsche
populationshasierte Gesundheitsstudie zeigt [19]. Es wird bei nicht-dialysepflichtigen CKD-
Patienten vor allem durch gleichzeitig vorliegende metabolische oder kardiovaskulare
Erkrankungen bestimmt [19, 20].

Dieser Zusammenhang lasst sich auch anhand einer supportiv durchgefuhrten Analyse der
Studien EMPA-KIDNEY und EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation) nachvoll-
ziehen: Bei der gemeinsamen Betrachtung der Patienten aus diesen beiden Studien zeigt sich
ein deutlich hoherer Anteil an Patienten mit T2DM und kardiovaskuldren Erkrankungen im
Vergleich zur Studie EMPA-KIDNEY allein?. Entsprechend wird durch die Hinzunahme von
CKD-Patienten aus EMPA-REG OUTCOME zur EMPA-KIDNEY Population eine Erh6hung
der Mortalitatsinzidenz erreicht. In einer supportiv durchgefiihrten Meta-Analyse der EMPA.-
KIDNEY und der EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation) ist fir den Endpunkt
»Gesamtmortalitit® ein signifikanter Vorteil von Empagliflozin zu beobachten (siche
Abbildung 1). Ein vergleichbar hoher Anteil an Patienten mit T2DM und kardiovaskularer
Erkrankung wurde in einer anderen kirzlich bewerteten SGLT2 (natriumabhéangiger Glukose-
Cotransporter 2)-Inhibitor Studie im selben Anwendungsgebiet beobachtet, die ebenfalls einen
signifikanten Mortalitatsvorteil gezeigt hat [6].2

! dieser Effekt zeigt sich auch in der EMPA-KIDNEY Studie selbst: Patienten mit Hospitalisierung hatten ein
signifikant fast 10-fach hoheres Sterberisiko als Patienten ohne Hospitalisierung (HR [95%-KI]: 9,53 [7,18;
12,64]; p-Wert <0.0001)

2 Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bzw. kardiovaskularer Erkrankung:

* EMPA-KIDNEY: 44,4% bzw. 26,7%
* EMPA-KIDNEY + EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation) pooled: 59,0% bzw. 45,8%
* DAPA-CKD: 67,5% bzw. 37,4%

3 Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre fiir Gesamtmortalitat in den jeweiligen Placebo-Armen:

EMPA-KIDNEY: 2,58, DAPA-CKD: 3,1, EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation): 3,86
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Weight
EMPA-REG OUTCOME (CKD subpopulation) 40.8
EMPA-KIDNEY 59.2

Total
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)

Time to all-cause mortality - fixed effects model

HR (95%-Cl)

0.70 ( 0.53, 0.91)
0.87 (0.70, 1.08)
0.79 (0.67, 0.94)

—

—a—
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Abbildung 1: Meta-Analyse der Studien EMPA-KIDNEY und EMPA REG OUTCOME
(CKD-Subpopulation) fur den Endpunkt Gesamtmortalitat (Modell mit fixen Effekten)

Morbiditat

Renale Morbiditat

Die chronische Nierenerkrankung ist eine unheilbare Erkrankung, bei der eine Einschréankung
der Nierenfunktion vorliegt und die je nach Grunderkrankung und Komorbidititen unter-
schiedlich schnell fortschreitet [21]. Aufgrund der vielfaltigen Wechselbeziehungen der Niere
mit anderen Organsystemen fuhrt die chronische Nierenerkrankung im Verlauf zu zuneh-
mender renaler und allgemeiner Morbiditat und einer erhéhten Hospitalisierungsrate [22, 23].

Die Progression der Nierenerkrankung besteht in der Abnahme der Nierenfunktion, gemessen
anhand der glomeruldre Filtrationsrate (GFR) und ublicherweise definiert als die durch-
schnittliche Abnahme der eGFR pro Jahr in ml/min/1,73 m? (eGFR-Slope). Die Veranderung
der GFR ist somit nicht nur ein klinischer Parameter der CKD, sondern beschreibt den
tatsachlichen Zustand und Funktionsgrad der Nieren. Die Verédnderung der GFR reprasentiert

somit die Erkrankung selbst [24].

Den pathologisch beschleunigten GFR-Verlust und damit die Progression der Nierenerkran-
kung so frih wie moglich zu verlangsamen und das Erreichen des Nierenversagens zu ver-
meiden oder hinauszuzdgern sind die zentralen Ziele der Therapie einer Nierenerkrankung [20].

Uber die Stabilisierung der Nierenfunktion vermitteln sich die unterschiedlichen Effekte einer

renal wirksamen Therapie, wie

e Verlangsamung der Krankheitsprogression [24, 25]

e Vermeidung von Nierenversagen [24, 25]

e Verringerung von Symptomen, Komplikationen und Hospitalisierungen [22, 23, 26]

e Ermdglichung eines sicheren, wirksamen Einsatzes von Arzneimitteln [20, 27]

e Erhalt der renalen Reserve fiir Akutsituationen oder fir Erkrankungen, deren Verlauf
durch eine stark eingeschrénkte Nierenfunktion deutlich verkompliziert werden [28-31]

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

Morbiditét abzubilden.

Empagliflozin (Jardiance®)

Seite 31 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

In der Studie EMPA KIDNEY wurden verschiedene renale Endpunkte untersucht, die die
unterschiedlichen Aspekte der chronischen Nierenerkrankung abbilden:

Nierenversagen

Wenn die Kapazitat der Nieren so weit eingeschrankt ist, dass sie den Korper nicht mehr
hinreichend entgiften kdnnen, spricht man von Nierenversagen [20, 32]. Gemal der
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) wird dieses Stadium der
terminalen Niereninsuffizienz als Stadium5 der CKD Klassifiziert, definiert als
eGFR <15 ml/min/1,73 m? [32]. Fr Patienten wird dann tblicherweise eine sofortige
Nierenersatztherapie erforderlich, meistens in Form einer Dialyse [33]. 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 fortzufiihren. Fir den Patienten bedeutet die Dialyse eine
Einschrankung der Erndhrungsgewohnheiten, eine grof3e terminliche Belastung und eine
massive Einschrankung der Mobilitat [16]. Hinzu kommt die erhfhte Symptomlast
wegen der fehlenden kontinuierlichen Entgiftung des Korpers und Nebenwirkungen der
Dialysebehandlung [36, 37]. Die Hospitalisierungsrate ist deutlich erhéht, sowohl durch
die allgemeine Zunahme der Morbiditat wie auch aufgrund der haufigen Infektionen und
Shunt-Komplikationen [38-40]. Dies fuhrt insgesamt zu einer massiven
Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patienten [14, 15, 41, 42].

Das chronische Nierenversagen ist fur den Patienten von besonderer Schwere, weil es
sich um anhaltende schwerwiegende Morbiditat handelt und nicht um eine kurzzeitige
schwerwiegende  Krankheitsverschlechterung, wie beispielsweise bei einer
Hospitalisierung. Der hohe Leidensdruck von Dialysepatienten wird durch die erhohte
Suizidrate oder in der Ablehnung der Weiterfiihrung der lebenserhaltenden Dialyse
deutlich [43].

Zusammenfassend zeigt dies eindringlich, dass es sich bei Nierenversagen um auferst
schwerwiegende Morbiditat handelt.

In der Studie EMPA-KIDNEY reduziert Empagliflozin das Risiko fiir Nierenversagen*
signifikant um 27%. Die deutliche Verringerung des Risikos, ein Nierenversagen zu
erleiden, ist nicht nur aufgrund der besonderen Schwere des Ereignisses, sondern auch
aufgrund der hohen Inzidenz von héchster therapeutischer Relevanz [20].

Progression der Nierenerkrankung

Die Verlangsamung des pathologisch beschleunigten GFR-Verlustes und somit der
Progression der chronischen Nierenerkrankung ist eines der zentralen Therapieziele bei
CKD und daher patientenrelevant [20, 44]. Fur Patienten bedeutet eine Verzogerung der
Progression der Nierenerkrankung weniger Morbiditat und Hospitalisierungen, mehr

4 Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde der Endpunkt Nierenversagen entsprechend der vom G-BA im
letzten CKD-Nutzenbewertungsverfahren bericksichtigen KDIGO-Definition ausgewertet als ,,anhaltende
eGFR <15 ml/min/1,73 m?2 oder dauerhafte Dialyse oder Nierentransplantation*
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Zeit ohne Dialyse, und damit insgesamt mehr Zeit mit besserer Lebensqualitat [22, 26,
27, 45-48].

Eine rapide fortschreitende Krankheitsprogression tber einen relativ kurzen Zeitraum
ist Ausdruck einer bedrohlichen Dynamik, die sich in der Regel fortsetzt, wenn nicht
sogar schneller fortschreitet [49-52]. Beispielsweise flhrt eine eGFR-Reduktion um
>50% dazu, dass ein Patient mit einer noch relativ hohen Ausgangs-eGFR von knapp
60 ml/min/1,73m? bereits in das CKD-Stadium G4 eintritt [32].

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

In der EMPA-KIDNEY Studie wurde die Progression der Nierenerkrankung als
deutlicher Nierenfunktionsverlust erhoben (eGFR-Reduktion um >40/50/57%), erganzt
um terminale Progressionsereignisse®. Zur Beschreibung der Endpunktergebnisse wird
die in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA im Beschluss dargestellte
Definition des Endpunkts mit einer ,,anhaltenden Reduktion der eGFR um >50%°®
herangezogen [53-55]).

In der EMPA-KIDNEY Studie war der primire Endpunkt definiert als ,,Progression der
Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod’. Fiir den primiren Endpunkt hat die
EMPA-KIDNEY Studie fir Empagliflozin eine signifikante Risikoreduktion von 28%
gezeigt. Das Risiko fiir den Endpunkt ,,Progression der Nierenerkrankung*® wird
innerhalb der medianen Beobachtungsdauer von 2,0 Jahren um 36% reduziert. Die
Endpunktergebnisse belegen, dass Empagliflozin das Risiko fir eine schwerwiegende
Progression der Nierenerkrankung deutlich verringert.

e Akute Nierenschadigung

Der akuten Nierenschadigung liegt eine plétzliche Verschlechterung der Nierenfunktion
zugrunde, die unbehandelt zu schweren Symptomen und akut lebensbedrohlichen
Zustdnden fuhrt. Sie bedarf einer Notfallbehandlung und geht mit einem relevant
erhohten Risiko fur bleibenden Nierenschaden, schwerere kardiovaskulére Ereignisse
und frihzeitigen Tod einher [56]. Das Risiko fur akutes Nierenversagen wird durch
h&modynamische Destabilisierung erh6ht und ist daher bei Patienten mit fortge-
schrittener Herzinsuffizienz besonders hoch [57]. Der G-BA hat diesen Endpunkt bereits
im Anwendungsgebiet der chronischen Herzinsuffizienz in einem vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen [58].

5 Anhaltende Reduktion der eGFR um >40% bzw. >50% bzw. >57% oder dauerhafte
Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder renaler Tod (adjudiziert)

6 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder
anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? oder renaler Tod (adjudiziert) oder anhaltende Reduktion der eGFR um
>50%

7 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Progression der Nierenerkrankung (dauerhafte
Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? oder renaler Tod (adjudiziert) oder
anhaltende Reduktion der eGFR um >40%) oder kardiovaskulérer Tod (adjudiziert)
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Wenngleich die Patienten der EMPA-KIDNEY ein eher geringes kardiovaskulares
Risikoprofil aufweisen, zeigt sich unter der Behandlung mit Empagliflozin fiir den
Endpunkt ,,Akute Nierenschadigung® ein deutlicher numerischer Vorteil, der knapp
keine statistische Signifikanz erreicht.

Zusammenfassend zeigt sich in der EMPA-KIDNEY Studie die uberlegene renale Wirksamkeit
von Empagliflozin gegentber der Vergleichstherapie tiber die unterschiedlichen Dimensionen
der untersuchten renalen Endpunkte hinweg. Die Ergebnisse belegen konsistent und robust,
dass Empagliflozin das Risiko fir eine gravierende Progression der Nierenerkrankung reduziert
sowie das Risiko flr Nierenversagen signifikant und eindriicklich verringert. Somit flihrt
Empagliflozin zu einer deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und begriindet
einen Zusatznutzen von betrachtlichem AusmaR. Das chronische Nierenversagen fallt in die
Kategorie besonders schwerwiegende Morbiditadt, da es nicht nur mit einem sehr hohen
Leidensdruck verbunden ist, sondern es sich daruber hinaus auch um einen unumkehrbaren
Zustand handelt. Dies unterstreicht das betrachtliche AusmaB des Zusatznutzens von
Empagliflozin.

Gesamthospitalisierungen

Aufgrund der vielféltigen Wechselbeziehungen der Nieren mit anderen Organsystemen, beein-
trachtigt der fortschreitende Nierenfunktionsverlust den gesamten Organismus und fuhrt -
zusammen mit den bei CKD h&ufigen Komorbiditaten verschiedenster Art — zu einer allgemein
erhohten Morbiditat von Patienten mit CKD [16, 59]. Entsprechend steigt auch das Risiko, dass
eine Krankenhausbehandlung erforderlich wird [22, 23, 52]. Die Ereignisse, die zur Hospitali-
sierung fihren, sind vielfaltig und reichen von Infektionen (iber renale und kardiovaskulére
Ereignisse bis hin zu gastrointestinalen Ursachen [22, 60]. Nierenerkrankungen fiihren zudem
héufig zu verlangerten Klinikaufenthalten [61, 62]. Bereits ab moderat eingeschrankter
Nierenfunktion (eGFR <60 ml/min/1.73 m?) wurde im Vergleich zur gesunden Bevdlkerung
eine deutlich hohere Hospitalisierungsrate beobachtet [22].

Hospitalisierungen sind unabhangig von ihrer Ursache patientenrelevant und bilden gemaf
§ 4 Absatz 13 Satz 3 Arzneimittelgesetz (AMG) schwerwiegende Ereignisse ab. Bedingt durch
den Krankenhausaufenthalt wird zudem die soziale Teilhabe sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten eingeschrénkt [14].

Hospitalisierungen bringen fiir CKD-Patienten ein erhohtes Risiko fir Komplikationen mitsich
und stellen hdufig ein erhOhtes Risiko fur eine weitere und danach anhaltende Verschlechterung
der Nierenfunktion dar [28, 63—66]. Deshalb kommt es haufig auch zu wiederholten Hospi-
talisierungen [65, 66]. Neben der Auswertung ,,Zeit bis zur ersten Hospitalisierung jeglicher
Ursache* ist daher auch die Auswertung, die auch die wiederholten Hospitalisierungen beriick-
sichtigt, flr die Nutzenbewertung relevant. Diesbeziglich wird in der Studie EMPA-KIDNEY
unter Empagliflozin eine Risikoreduktion von 14% erreicht.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 34 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Die Vorteile von Empagliflozin hinsichtlich der Verringerung von Gesamthospitalisierungen,
stellen flr den Patienten eine relevante Vermeidung schwerwiegende Folgekomplikationen dar
und belegen einen betrachtlichen Zusatznutzen von Empagliflozin.

Kardiovaskulare Morbiditat

Das kardiovaskulédre Risiko von Patienten mit nicht-dialysepflichtiger CKD wird insbesondere
durch die der Niereninsuffizienz zugrundeliegende Erkrankung sowie das Vorliegen
zusétzlicher Erkrankungen aus dem metabolisch-kardiovaskuldren Formenkreis bestimmt. Bei
CKD-Patienten ohne kardiovaskuldre oder metabolisch-diabetische Grund- oder
Begleiterkrankung ist das kardiovaskuldre Risiko vergleichsweise gering [19, 20, 48].

Entsprechend zeigen sich fir die Endpunkte der kardiovaskulédren Morbiditat im Endpunkt
MACE? und im Endpunkt ,,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz* numerische
Vorteile, die nicht statistisch signifikant sind. Fir den Endpunkt Myokardinfarkt besteht ein
numerischer Nachteil, der nicht statistisch signifikant ist.

Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustand

Ein groRer Teil der Nierenfunktionsstoérungen bleibt anfangs unerkannt, da CKD-Patienten
lange Zeit keine Verschlechterung ihres Gesundheitszustands bemerken [26, 67] und Symp-
tome wie Lethargie, Juckreiz, Muskelschmerzen, oder -krampfe, Atemnot oder Appetitlosigkeit
und Ubelkeit erst im spateren Verlauf auftreten [67]. Durch die zunehmende allgemeine
Morbiditat und hdufige Hospitalisierungen wird die Lebensqualitdt der Patienten mit
fortschreitender Krankheitsprogression zunehmend beeintrachtigt [14, 68]. Erreichen die
Patienten das Stadium des Nierenversagens und bendétigen eine dauerhafte Dialysebehandlung,
ist dies ein massiver Einschnitt in das Leben der Patienten. Die hohe Belastung durch
Symptome und Nebenwirkungen flihrt zu einem erheblichen Leidensdruck. Entsprechend ist
die Lebensqualitat von Dialysepatienten stark eingeschrankt [15, 16, 42].

Daher unterstitzen die signifikanten Vorteile in den Endpunkten ,Nierenversagen* und
»Gesamthospitalisierungen® einen Lebensqualititsvorteil durch Empagliflozin. Da die
Lebensqualitat jedoch nicht unmittelbar erhoben wurde, kann der Zusatznutzen in der
Kategorie Lebensqualitat nicht quantifiziert werden.

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde in der EMPA-KIDNEY Studie durch die visuelle
Analogskala des European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)-Fragebogens abgefragt.
Unter Empagliflozin haben weniger Patienten (19% vs. 19,8%) eine Verschlechterung ihres
Gesundheitszustands 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:
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (adjudiziert), Myokardinfarkt (adjudiziert), Schlaganfall
(adjudiziert) oder Kardiovaskularer Tod (adjudiziert)
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Patienten eine Verbesserung ihres allgemeinen Gesundheitszustands 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 EMPA-KIDNEY
rationalisiert. Entsprechend wurden nicht-schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (UE)
ausschlieBlich fur UE, die zum Therapieabbruch fihrten und fur bestimmte pradefinierte UE-
Konzepte erfasst; schwerwiegende UE (SUE) wurden umfassend erhoben.

Zur Bewertung des Zusatznutzens in der Dimension Nebenwirkungen werden Auswertungen
zu Gesamtraten, Auswertungen zu praspezifizierten UE-Konzepten und Auswertungen nach
System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT) nach MedDRA vorgelegt. Es wurden
jeweils UE jeglichen Schweregrades (soweit erhoben) sowie schwerwiegende UE betrachtet.

In der EMPA-KIDNEY Studie zeigt sich eine signifikante Risikoreduktion von SUE im
Vergleich zu einer optimierten Standardtherapie, sowohl fir die Gesamtrate SUE, wie auch fir
die Gesamtrate SUE ohne Berucksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse.

Darlber hinaus zeigt sich auch bei den UE nach SOC und PT ein signifikanter Vorteil fiir die
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe, sowohl fur UE als auch flir SUE. Ein weiterer
signifikanter Vorteil ist fur die SOC Gefalerkrankungen UE als auch SUE zu beobachten.

Die Vorteile von Empagliflozin hinsichtlich der Verringerung des Risikos ein SUE zu erleiden,
stellen fur den Patienten eine relevante Vermeidung schwerwiegende Nebenwirkungen dar und
belegen auch fiir die Dimension Nebenwirkungen den betréchtlichen Zusatznutzen von
Empagliflozin.

Supportive Evidenz:
CKD-Subpopulationen aus EMPA-REG OUTCOME und EMPEROR-Reduced und -
Preserved

Die CKD ist eine hdufige Begleiterkrankung von Patienten mit metabolischen oder
kardiovaskul&ren Erkrankungen [48, 59, 69-73]. Daher wurde gepriift, inwieweit in fritheren
Studien mit Empagliflozin auch ein relevanter Anteil an Patienten mit CKD teilnahm.
Identifiziert wurden die drei groBen Outcome Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved.

Die Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved durch-
liefen jeweils bereits Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V in den Anwendungsgebieten
T2DM (EMPA-REG OUTCOME) sowie symptomatische, chronische Herzinsuffizienz
(EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved). Die Nutzenbewertungsverfahren miindeten
in einem Zusatznutzen im jeweiligen Anwendungsgebiet basierend auf der jeweiligen Studien-
Gesamtpopulation [54, 58, 74].
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Patienten mit CKD sind Teil der jeweiligen Studien-Gesamtpopulationen, auf Basis derer
jeweils der Zusatznutzen abgeleitet wurde. Der mdgliche Einfluss einer eingeschrankten
Nierenfunktion auf die Studienergebnisse wurde in den entsprechenden Dossieranalysen Uber
das Merkmal eGFR >45—-<60 und <45 ml/min/1,73 m? (EMPA-REG OUTCOME) bzw.
<60 ml/min/1,73 m? (EMPEROR-Studien) untersucht, es wurden keine relevanten Effekt-
modifikationen beobachtet [75-77]. Fir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wurde
kein abweichender Zusatznutzen festgestellt [54, 58, 74]. Bereits auf Basis der Erstbewertung
kann somit von einer hinreichenden Ubertragbarkeit des Zusatznutzens der jeweiligen Gesamt-
population auf Patienten mit CKD ausgegangen werden.

Aus Griinden der Vollstandigkeit und Transparenz wurden Patienten mit CKD entsprechend
der KDIGO-Definition (eGFR <60 ml/min/1,73 m? und/oder Urin-Albumin-Kreatinin-
Quotient (UACR) >30 mg/g) aus den jeweiligen Studien selektiert (im Folgenden ,,CKD-
Subpopulation®). Fur das vorliegende Dossier werden die Ergebnisse fir die jeweiligen CKD-
Subpopulation supportiv dargestellt.

Der Zusatznutzen fir die Indikationserweiterung CKD leitet sich aus der EMPA-KIDNEY
Studie ab.

Ergebnisse der CKD-Subpopulation aus EMPA-REG OUTCOME

Die Studie EMPA-REG OUTCOME st eine internationale multizentrische doppelblinde
placebokontrollierte RCT an 7.028 Patienten mit T2DM und bestehender atherosklerotischer
Begleiterkrankung, die Empagliflozin (10 mg, 25 mg) gegeniiber einer Standardtherapie
untersuchte. Es konnten Patienten bis zu einer eGFR von mindestens 30 ml/min/1,73 m?
unabhdngig vom Vorliegen einer Albuminurie eingeschlossen werden [78]. Als Patienten mit
einer CKD entsprechend der KDIGO-Definition (eGFR <60 und/oder UACR>30 mg/g)
wurden unter Berlcksichtigung der fiir CKD zugelassenen Dosierung 2.359 Studienteilnehmer
unter Empagliflozin 10 mg bzw. Placebo identifiziert (etwa ein Drittel der Studien-
Gesamtpopulation).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der CKD-Subpopulation aus der EMPA-REG
OUTCOME Studie supportiv dargestellt (Ergebnisse zu weiteren Endpunkten siehe
Abschnitt 4.3.1.3).
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Tabelle 4-2: Ergebnisse der supportiven Evidenz — EMPA-REG OUTCOME
(CKD-Subpopulation)

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

Mortalitat

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

Kardiovaskularer Tod
HR? 0,59 [0,43; 0,82]; p=0,0017

Renaler Tod
HR? >999,99 (0 Ereignisse im Placebo-Arm vs. 3 Ereignisse im Empagliflozin-Arm)

Morbiditat

Renale Morbiditat

Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskuléarer Tod
(entspricht dem primaren Endpunkt der Studie EMPA-KIDNEY)

HR?: 0,58 [0,45; 0,75]; p<0,0001

Progression der Nierenerkrankung
(kontinuierliche Nierenersatztherapie, anhaltende eGFR <10/15° ml/min/1,73 m2, anhaltende Reduktion der eGFR
um >50% oder renaler Tod)

HR®: 0,54 [0,31; 0,92]; p=0,0242

Nierenversagen
(kontinuierliche Nierenersatztherapie oder anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m?)

HR®: 0,33 [0,13; 0,86]; 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
HR? 0,52 [0,35; 0,77]; p=0,0010

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse)
HR?: 0,40 [0,26; 0,61]; p<0,0001

MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskulérer Tod)

HR?: 0,79 [0,65; 0,96]; P=0,0184
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EMPA-REG Outcome
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%-KI]; 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 Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse)
HR? 0,75 [0,66; 0,87]; p<0,0001

Lebensqualitat und Gesundheitszustand

Die krankheitsspezifische Lebensqualitdat und der Gesundheitszustand wurden in der Studie EMPA-REG
OUTCOME nicht unmittelbar untersucht.

Hospitalisierungen filhren zu einer Minderung der Lebensqualitit [14]. Insbesondere bei Patienten mit
Nierenversagen ist die Lebensqualitdt deutliche eingeschrénkt [15].

Uber die signifikanten Vorteile fir Gesamthospitalisierungen und Nierenversagen wird in der EMPA-REG
OUTCOME Studie die Lebensqualitat der Patienten positiv beeinflusst, woraus sich ein Vorteil hinsichtlich
der Lebensqualitét ergibt.

Nebenwirkungen

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades
RR#: 0,99 [0,97; 1,01]; p=0,3018

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
RR 0,97 [0,95; <1,00]; p=0,0315

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate SUE
RR?: 0,88 [0,81; 0,95]; p=0,0019

Gesamtrate SUE ohne Berlicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
RR% 0,91 [0,82; >1,00]; p=0,0531

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
RR?: 0,91 [0,78; 1,06]; p=0,2084
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EMPA-REG Outcome
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%-KI]; p-Wert

UE-Konzepte®

Akutes Nierenversagen (SMQ) (UE)

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

Hyperkalidgmie (PT-basierte Definition) (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®: 0,38 [0,15; 0,97]; p=0,0350

UE nach SOC und PT®

SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (UE): RR?: 0,89 [0,83; 0,96]; p=0,0011
PT Hyperglykdmie (UE): RR?: 0,56 [0,47; 0,68]; p<0,0001
PT Diabetes mellitus (ungeniigend eingestellt) (UE): RR? 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 (UE): RR? 0,44 [0,24; 0,83]; p=0,0085
PT Hypertriglyzeriddmie (UE): RR* 0,34 [0,16; 0,72]; p=0,0029
PT Hypokalidmie (UE): RR* 0,46 [0,22; 0,97]; p=0,0362

SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SUE): RR?: 0,59 [0,39; 0,89]; p=0,0109
PT Hyperglykamie (SUE): RR* 0,23 [0,07; 0,82]; p=0,0132

SOC Herzerkrankungen

SOC Herzerkrankungen (UE): RR* 0,75 [0,66; 0,86]; p<0,0001

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

PT Koronare Herzerkrankung (UE): RR* 0,57 [0,33; 0,99]; p=0,0423

PT Linksschenkelblock (UE): RR* 0,23 [0,07; 0,82]; p=0,0132

PT Ventrikulédre Tachykardie (UE): RR% 0,17 [0,04; 0,75]; p=0,0080
SOC Herzerkrankungen (SUE): RR? 0,77 [0,65; 0,90]; p=0,0013

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

PT Koronare Herzerkrankung (SUE): RR? 0,49 [0,27; 0,90]; p=0,0196

SOC Erkrankungen der Nieren- und Harnwege

SOC Erkrankungen der Nieren- und Harnwege (UE): RR?: 0,85 [0,75; 0,97]; p=0,0158
PT Nierenversagen (UE): RR? 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%-KI]; p-Wert

SOC Untersuchungen

SOC Untersuchungen (UE): RR?* 0,85 [0,74; 0,97]; p=0,0172
PT Erhohtes glykiertes Hdmoglobin (UE): RR?®: 0,45 [0,26; 0,77]; p=0,0029
PT Harnsdure im Blut erhéht (UE): RR? 0,28 [0,10; 0,76]; p=0,0072

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (UE): RR?: 0,79 [0,69; 0,91];
p=0,0011

PT Periphere Odeme (UE): RR% 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 (UE): RR? 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 Mediastinums (UE): RR? 0,75 [0,64; 0,88];
p=0,0004

PT Dyspnoe (UE): RR* 0,52 [0,35; 0,78]; p=0,0012
PT Schlafapnoe-Syndrom (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 (UE): RR% 0,83 [0,70; 0,99]; p=0,0372
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SUE): RR? 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 des Lymphsystems

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 (UE): RR? 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 Leber- und Gallenerkrankungen (UE): RR? 0,60 [0,41; 0,89]; p=0,0105

SOC Erkrankungen des Nervensystems

PT Stenose der Arteria carotis (UE): RR? 0,38 [0,15; 0,97]; p=0,0350
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EMPA-REG Outcome
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%-KI]; p-Wert

SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

PT Balanoposthitis (UE): RR® 7,10 [1,62; 31,18]; p=0,0024

Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Kreatinin-Formel.

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

b: eGFR <10 ml/min/1,73 m? fiir Patienten mit einer eGFR <30 ml/min/1,73 m?zu Studienbeginn bzw. <15 ml/min/1,73 m?
fir Patienten mit einer eGFR >30 ml/min/1,73 m? zu Studienbeginn.

c: Es werden ausschlieBlich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen fiir
Ereignisse jeglichen Schweregrades und fiir schwerwiegende Ereignisse dargestellt. Ergebnisse zu allen Ereignissen,
inklusive schweren und statistisch nicht signifikanten Ereignissen, sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

BlcMQ: Bl-customised MedDRA Query; CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); (CKD-EPI)cr:
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated Glomerular Filtration
Rate (geschatzte glomerulare Filtrationsrate); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardio-
vascular Events; m2: Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RR: Risk Ratio
(relatives Risiko); SMQ: Standardised MedDRA Query (standardisierte MedDRA-Abfrage); SOC: System Organ Class
nach MedDRA,; SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)

In der Dimension Mortalitét zeigen sich statistisch signifikante Vorteile von Empagliflozin in
den Endpunkten ,,Gesamtmortalitdt und ,kardiovaskuldrer Tod* in der CKD-Subpopulation
der EMPA-REG OUTCOME Studie mit einer relativen Risikoreduktion von 30% bzw. von
41%.

In der Dimension Morbiditat spiegeln sich die Vorteile von Empagliflozin konsistent tiber die
verschiedenen renalen Endpunkte in der CKD-Subpopulation der EMPA-REG OUTCOME
Studie wider. Empagliflozin reduziert die renale Morbiditat deutlich. Konkret belegen dies die
signifikant positiven Ergebnisse zu den Endpunkten ,,Progression der Nierenerkrankung*
(relative Risikoreduktion um 46%), des Nierenversagens (relative Risikoreduktion um 67%),
sowie der ,,akuten Nierenschddigung* (relative Risikoreduktion um 38%). Neben der renalen
Morbiditat wird — vor dem Hintergrund des hoheren kardiovaskuldren Risikos — auch die
kardiovaskuldre Morbiditat durch Empagliflozin verbessert. So zeigt sich eine signifikante
Risikoreduktion schwerwiegender kardiovaskul&rer Ereignisse im kombinierten Endpunkt
»MACE*? (relative Risikoreduktion um 21%). Die positiven Effekte von Empagliflozin auf die
Morbiditdt zeigen sich auBlerdem im Endpunkt ,,Gesamthospitalisierungen®, die signifikant
reduziert werden konnten.

In der EMPA-REG OUTCOME Studie wurden Daten zur Lebensqualitat nicht unmittelbar
erhoben. Da die Lebensqualitat durch Hospitalisierungen und Nierenversagen stark einge-
schrankt wird [14, 15], deuten die beobachteten signifikanten Vorteile zu diesen Endpunkten

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

In der Dimension Nebenwirkungen zeigen die Auswertungen in der CKD-Subpopulation der
EMPA-REG OUTCOME Studie eine umfassende Verringerung des Risikos unerwiinschter
Ereignisse. Dies zeigt sich sowohl als Vorteil fir die Gesamtrate SUE und die Gesamtrate UE
jeglichen Schweregrades ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse, als auch
anhand signifikanter Risikoreduktionen (ber eine breite Palette an SOC und PT hinweg, denen
kaum Nachteile gegeniiberstehen. Insgesamt belegen die Ergebnisse ein Uberaus positives
Nebenwirkungsprofil.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse aus der CKD-Subpopulation der EMPA-REG
OUTCOME Studie konsistent mit den Ergebnissen fir die Studien-Gesamtpopulation
beziglich der Vorteile fur die Mortalitat, die renale und kardiovaskulére Morbiditat sowie
hinsichtlich der Vermeidung von Nebenwirkungen. Diese Vorteile waren maligeblich fir den
Zusatznutzen basierend auf den Ergebnissen der Gesamtpopulation [79]. Somit bestatigen die
vorliegenden Ergebnisse der nach KDIGO definierten CKD-Subpopulation die Ubertragbarkeit
des Zusatznutzens aus der Erstbewertung auf Patienten mit CKD.

Ergebnisse der CKD-Subpopulationen aus EMPEROR-Reduced und -Preserved

Bei den beiden Studien EMPEROR-Reduced und -Preserved handelt es sich um parallel
geplante Studien mit nahezu identischem Studiendesign (,,Schwesterstudien). Beide Studien
sind internationale multizentrische doppelblinde placebokontrollierte RCT, die Empagliflozin
(10 mg) gegeniiber einer optimierten Standardtherapie untersuchen. Dabei untersuchte die
Studie EMPEROR-Reduced 3.730 Patienten mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektions-
fraktion (HFrEF, LVEF <40) und EMPEROR-Preserved 5.988 Patienten mit erhaltener links-
ventrikularer Ejektionsfraktion (HFpEF, LVEF >40). Es konnten jeweils Patienten bis zu einer
eGFR von mindestens 20 ml/min/1,73 m? unabhangig vom Vorliegen einer Albuminurie
eingeschlossen werden [80, 81].

Die Studien EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved wurden in friheren Nutzen-
bewertungsverfahren auf Basis der Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation bereits bewertet [54,
58]. In der Bewertung wurde das Merkmal ,,eGFR-Wert zu Studienbeginn >60 vs.
<60 ml/min/1,73 m*“ untersucht und fiir Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kein
abweichender Zusatznutzen gegeniiber der Gesamtpopulation festgestelit.

Fur das vorliegende Dossier wurden basierend auf der KDIGO-Definition (eGFR <60 und/oder
UACR >30 mg/g) 2.554 (EMPEROR-Reduced) und 4.056 (EMPEROR-Preserved) Studien-
teilnehmer als ,,CKD-Subpopulation® identifiziert (etwa jeweils zwei Drittel der jeweiligen
Studien-Gesamtpopulation).

Diese CKD-Subpopulationen der beiden EMPEROR-Studien wurden in einer Meta-Analyse
quantitativ zusammengefasst, da sie sowohl aus methodischen als auch aus medizinischen
Grunden ausreichend vergleichbar sind [82] und eine gepoolte Betrachtung der Studien
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grundsatzlich praspezifiziert war'® (Details siehe Abschnitt 4.2.5.3). Im Folgenden wird daher
auf die Ergebnisse der gepoolten Analyse eingegangen.

Das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz ist fir CKD-Patienten auferst relevant, da
die Herzinsuffizienz Treiber des Krankheitsgeschehens ist [48, 83]. Das bedeutet, dass das
kardiovaskuldre Risiko fur Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz dominant im
Vordergrund steht. Haufig versterben die Patienten, an kardiovaskuldren Komplikationen bevor
sie das Nierenversagen als Endstadium der CKD erreichen [48, 84]. Diese Aspekte gilt es bei
der Beurteilung der Effekte bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und CKD zu
berlcksichtigen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der CKD-Subpopulation aus den EMPEROR-Studien
supportiv dargestellt (Ergebnisse zu weiteren Endpunkten siehe Abschnitt 4.3.1.4.2).

Tabelle 4-3: Ergebnisse der supportiven Evidenz — EMPEROR pooled (CKD-Subpopulation)

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

Mortalitat

Gesamtmortalitat
HR?: 0,94 [0,84; 1,06]; 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 Morbiditat

Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskuléarer Tod
(entspricht dem priméren Endpunkt der Studie EMPA-KIDNEY)

HR?: 0,85 [0,74; 0,97]; p=0,0144

Progression der Nierenerkrankung

(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, anhaltende eGFR <10/15¢ ml/min/1,73 m?, anhaltende Reduktion der
eGFR um >50% oder renaler Tod)

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

10 Fiir die beiden Studien (Gesamtpopulationen) wurde prospektiv eine gepoolte Analyse basierend auf patienten-
individuellen Daten geplant. Der dazugehorige statistische Analyseplan war integraler Bestandteil des
statistischen Plans der Studienprotokolle der beiden einzelnen Studien und wurde finalisiert, bevor der erste
Patient in die jeweilige Studie eingeschlossen wurde.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 44 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

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

Nierenversagen
(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende 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 Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse)
HR? 0,70 [0,61; 0,82]; p<0,0001

MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod)

HR? 0,79 [0,72; 0,88]; p<0,0001

Myokardinfarkt

HR® 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 Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse)
HR# 0,91 [0,83; 0,98]; p=0,0193

Lebensqualitat und Gesundheitszustand

Lebensqualitat (KCCQ-OSS)

Verschlechterung um mindestens 5 Punkte?
RR? 0,87 [0,80; 0,94]; p=0,0005

Verbesserung um mindestens 5 Punkte®
RR®: 1,09 [1,04; 1,15]; p=0,0008

Verschlechterung um mindestens 15 Punkte®
RR#: 0,87 [0,76; 0,98]; p=0,0226

Verbesserung um mindestens 15 Punkte®
RR¢®: 1,05 [0,97; 1,14]; p=0,2595
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EMPEROR (Pooled)
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%-KI]; p-Wert

Gesundheitszustand (EQ-VAS)

Verschlechterung um mindestens 15 Punkte®
RR?: 0,93 [0,84; 1,04]; p=0,2183

Verbesserung um mindestens 15 PunkteP
RR¢: 1,05 [0,97; 1,14]; p=0,2276

Nebenwirkungen

Gesamtraten unerwtinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades
RR#: 0,98 [0,97; >1,00]; p=0,0871

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
RR?: 0,99 [0,97; 1,01]; p=0,2953

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate SUE
RR?# 0,93 [0,89; 0,97]; p=0,0003

Gesamtrate SUE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
RR#: 0,94 [0,89; 0,99]; p=0,0191

UE, die zum Therapieabbruch flihrten

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
RR?: 0,96 [0,88; 1,06]; p=0,4355

UE-Konzepte®

Harnwegsinfektionen (narrow Sub BIcMQ) (UE)
RR2 1,18 [1,01; 1,37]; p=0,0317

Hyperkaliamie (PT-basierte Definition)

RR®: 0,81 [0,69; 0,95]; p=0,0091 (UE)
RR® 0,49 [0,26; 0,91]; p=0,0209 (SUE)

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

Leberschaden (harrow SMQ)

RR®: 0,80 [0,65; 0,98]; p=0,0300 (UE)
RR® 0,65 [0,44; 0,98]; p=0,0402 (SUE)

Gicht (PT-basierte Definition)
RR* 0,72 [0,55; 0,93]; p=0,0123

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 46 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

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

Genitalinfektionen (narrow BIcMQ)

RR® 2,38 [1,54; 3,69]; p<0,0001 (UE)
RR® 0,20 [0,04; 0,89]; p=0,0190 (SUE)

UE nach SOC und PT¢

SOC Herzerkrankungen

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

SOC Herzerkrankungen (SUE): RR? 0,84 [0,79; 0,90]; p<0,0001
PT Herzinsuffizienz (SUE): RR?: 0,80 [0,73; 0,87]; p<0,0001
PT Stauungsinsuffizienz (SUE): RR? 0,68 [0,52; 0,90]; p=0,0068
PT Akute Herzinsuffizienz (SUE): RR? 0,65 [0,44; 0,97]; p=0,0350

SOC Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (UE): RR?: 0,89 [0,83; 0,96]; p=0,0015
PT Hyperkalidmie (UE): RR* 0,83 [0,71; 0,89]; p=0,0265
PT Hyperurikédmie (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 Hypomagnesidmie (UE): RR? 0,37 [0,20; 0,71]; p=0,0016

SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SUE): RR?: 0,73 [0,58; 0,92]; p=0,0071

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (UE): RR? 0,87 [0,79; 0,97];
p=0,0108

PT Schmerzen in einer Extremitéat (UE): RR? 0,71 [0,51; 0,99]; p=0,0397

SOC Untersuchungen

SOC Untersuchungen (UE): RR* 0,86 [0,75; 0,98]; p=0,0204

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

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

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SUE): RR* 0,60 [0,41; 0,86]; p=0,0051

SOC Erkrankungen der Nieren- und Harnwege

PT Akute Nierenschadigung (UE): RR?: 0,74 [0,59; 0,93]; p=0,0082
SOC Erkrankungen der Nieren- und Harnwege (SUE): RR* 0,76 [0,65; 0,89]; p=0,0006
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EMPEROR (Pooled)
Endpunkt
Empagliflozin vs. Placebo: [95%-KI]; p-Wert
PT Akute Nierenschadigung (SUE): RR% 0,74 [0,59; 0,93]; p=0,0082
PT Nierenversagen (SUE): 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 Mediastinums (SUE): 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 Hauteinrisse (UE): RR% 2,01 [1,21; 3,33]; p=0,0060

Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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 flir den Patienten erhoben wurde,
berlicksichtigt (Details siehe Abschnitt 4.3.1.4.2.1.3).

c: eGFR <10 ml/min/1,73 m? fiir Patienten mit einer eGFR <30 ml/min/1,73 m?zu Studienbeginn bzw. <15 ml/min/1,73 m?
fiir Patienten mit einer eGFR >30 ml/min/1,73 m? zu Studienbeginn.

d: Es werden ausschlieBlich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen fiir
Ereignisse jeglichen Schweregrades und fiir schwerwiegende Ereignisse dargestellt. Ergebnisse zu allen Ereignissen,
inklusive schweren und statistisch nicht signifikanten Ereignissen, sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

BlcMQ: Bl-customised MedDRA Query; CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); (CKD-EPI)cr:
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated Glomerular Filtration
Rate (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate); EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala;
HR: Hazard Ratio; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; Kl: Konfidenzintervall;, MACE: Major Adverse
Cardiovascular Events; m?: Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; OSS: Overall Summary Score; PT: Preferred Terms
nach MedDRA; RR: Risk Ratio (relatives Risiko); SMQ: Standardised MedDRA Query (standardisierte MedDRA-
Abfrage); SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se);
UE: Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)

In der Dimension Mortalitat zeigen sich numerische Vorteile von Empagliflozin in den nicht-
konfirmatorisch ausgelegten Endpunkten ,,Gesamtmortalitat®, ,kardiovaskuldrer Tod*“ und
,renaler Tod“ in der CKD-Subpopulation der EMPEROR-Studien.

In der Dimension Morbiditat werden fiir Empagliflozin anhand der Ergebnisse zu ver-
schiedenen renalen Endpunkten in der CKD-Subpopulation der EMPEROR-Studien statistisch
signifikante Vorteile erreicht. Empagliflozin reduziert das Risiko einer Progression der

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 48 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Niereninsuffizienz!! statistisch signifikant um 33% (relative Risikoreduktion). Dariiber hinaus
wird das relative 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 fir Nierenversagen in der Studien-
population zu beachten. Neben den renalen Vorteilen belegen die Ergebnisse eine deutliche
Verbesserung der fiir die Patienten im Vordergrund stehenden Herzinsuffizienz-spezifischen
Morbiditat. Konkret senkt Empagliflozin das Risiko, aufgrund einer Herzinsuffizienz hospi-
talisiert zu werden, um 30% (relative Risikoreduktion). Auch das Risiko fir den Endpunkt
,»Gesamthospitalisierung® wird durch Empagliflozin statistisch signifikant vermindert.

In der Dimension Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustand belegen die patienten-
berichteten Ergebnisse zum Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary
Score (KCCQ-0SS) die deutlichen Vorteile von Empagliflozin fir die Lebensqualitat der
Patienten. Dies zeigen die statistisch signifikanten positiven Ergebnisse der entsprechenden
Responderanalysen, sowohl basierend auf dem etablierten Responsekriterium von mindestens
5 Punkten (signifikanter Vorteil fur Verbesserung und Verschlechterung), als auch fur das
Responsekriterium von mindestens 15 Punkten (signifikanter Vorteil fur Verschlechterung und
numerischer Vorteil fur Verbesserung, der vor dem Hintergrund der relativ hohen
Ausgangswerte zu interpretieren ist). Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ver-
schlechtert eine CKD die Prognose zusatzlich und erhoht die Progredienz des zu erwartenden
Krankheitsverlaufs. Fir die untersuchte Population ist daher insbesondere die Vermeidung
weiterer Lebensqualitatseinschrankungen relevant. Die hinsichtlich der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat beobachteten deutlichen Vorteile werden gestitzt durch die numerischen
Vorteile zum allgemeinen Gesundheitszustand, anhand der Auswertungen zum Fragebogen des
EQ-VAS.

In der Dimension Nebenwirkungen zeigen die Auswertungen in der CKD-Subpopulation der
EMPEROR-Studien eine umfassende Verringerung des Risikos unerwinschter Ereignisse.
Dies zeigt sich sowohl als Vorteil fir die Gesamtrate SUE, auch unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse, als auch anhand signifikanter Risikoreduktionen ber eine
breite Palette an SOC und PT hinweg, denen kaum Nachteile gegenuberstehen. Insgesamt
zeigen die Ergebnisse ein (beraus positives Nebenwirkungsprofil und belegen, dass
insbesondere schwerwiegende Ereignisse unter Empagliflozin vermindert werden.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse aus den CKD-Subpopulationen der EMPEROR-
Studien konsistent mit den Ergebnissen fir die jeweiligen Studien-Gesamtpopulationen
bezlglich der Vorteile fir die renale Morbiditat, die Herzinsuffizienz-spezifische Morbiditét
und die Gesamthospitalisierungen, die Lebensqualitat, sowie hinsichtlich der Vermeidung von
Nebenwirkungen. Diese Vorteile waren maligeblich fur den Zusatznutzen basierend auf den
Ergebnissen der jeweiligen Gesamtpopulationen [85, 86]. Somit bestatigen die vorliegenden

1 Bezogen auf die bewertungsrelevante Definition ,,mit einer prozentualen Abnahme um 50%*. In den weiteren
Endpunktdefinitionen zur Progression der Niereninsuffizienz werden numerische Vorteile beobachtet, die nicht
statistisch signifikant sind (siehe Abschnitt 4.3.1.4.2.1.2.1).
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Ergebnisse auch unter Anwendung der KDIGO-Definition fir CKD die Ubertragbarkeit des
Zusatznutzens aus der jeweiligen Erstbewertung auf Patienten mit CKD.

Ubertragbarkeit der Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext

Durch die breiten renalen Einschlusskriterien, die reprasentativen Anteile verschiedener CKD-
Grunderkrankungen und die wirklichkeitsnahe Standardtherapie bildet die EMPA-KIDNEY
Studie ein versorgungsnahes CKD-Patientenkollektiv ab:

Die Anteile der eingeschlossenen CKD-Grunderkrankungen entsprechen den in der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)-Leitlinie berichteten
Ursachen der chronischen Nierenerkrankung (siehe Abbildung 2: Die Anteile der in die EMPA-
KIDNEY eingeschlossenen Grunderkrankungen entsprechen den in der DEGAM-Leitlinie
berichteten Ursachen der CKD [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 der in die EMPA-KIDNEY eingeschlossenen Grunderkrankungen
entsprechen den in der DEGAM-Leitlinie berichteten Ursachen der CKD [20, 87]

Ebenso wird tber den Einschluss von Patienten (ber breite eGFR- und Albuminurie-Bereiche
ein umfassendes und versorgungsrelevantes Spektrum von Nierenerkrankungen abgedeckt [1,
2].

Dariber hinaus konnten — anders als in der vom G-BA bereits im Anwendungsgebiet der CKD
bewerteten Studie — in die Studie EMPA-KIDNEY auch Patienten eingeschlossen werden, die
nicht mit Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE)-Hemmern oder Angiotensinl (AT1)-
Antagonisten behandelt wurden, beispielsweise aufgrund von Unvertraglichkeit oder fehlender
Indikation [6]. Diese Patienten machten in der EMPA-KIDNEY Studie 15% der
Studienpopulation aus. Eine vergleichbare GréRenordnung zeigt sich im Versorgungsalltag [1,
2].

Die Studie EMPA-KIDNEY untersucht somit auch Patienten, die im Vergleich zur
tatsdchlichen Versorgungsrealitat in bisherigen pivotalen CKD-Studien entweder génzlich
ausgeschlossen oder deutlich unterreprasentiert waren [1-13].
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Somit wird mit der EMPA-KIDNEY Studie eine wesentliche und versorgungsrelevante
Erweiterung der bisher verfligbaren Evidenz erreicht und eine aussagekréftige Bewertung des
Zusatznutzens Uber ein breites Spektrum von Patienten mit CKD ermdglicht.

Effektmodifikationen, die auf einen von der Gesamtpopulation abweichenden Zusatznutzen
hinsichtlich des Versorgungskontexts schlieBen lassen, wurden nicht beobachtet (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.2.2). Es liegen somit keinerlei Hinweise vor, dass die Ergebnisse der Studie
EMPA-KIDNEY nicht auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind.

Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise und Ergebnissicherheit

Unter Beriicksichtigung der Evidenzstufe, der Studiengrofle und -qualitat und der Validitét der
Endpunkte der EMPA-KIDNEY Studie wird eine sehr hohe Aussagekraft der Nachweise
erreicht. Die Nachweise sind geeignet, einen Beleg fiir einen Zusatznutzen von Empagliflozin
gegenuber der zZVT im Anwendungsgebiet der CKD abzuleiten.

Die Ergebnissicherheit der Studie EMPA-KIDNEY ist mit insgesamt 6.609 eingeschlossenen
Patienten, die aus 8 L&ndern in 241 Studienzentren rekrutiert und im Median 2,0 Jahre
beobachtet wurden, als sehr hoch zu bewerten. Mit Uber 6.600 eingeschlossenen Patienten ist
die EMPA-KIDNEY Studie die bislang grofite SGLT2-Inhibitor-Studie im vorliegenden
Anwendungsgebiet.

Die Studienergebnisse belegen die deutlichen prognoseverbessernden Effekte wvon
Empagliflozin gegenliber der zVT Kkonsistent (ber unterschiedliche Endpunkte und
Endpunktkategorien hinweg. Effektmodifikationen, die zu einer abweichenden Aussage zum
Zusatznutzen fiihren, wurden nicht beobachtet.

Aus der hohen Aussagekraft und Ergebnissicherheit resultiert aus der Studie EMPA-KIDNEY
fur Empagliflozin gesamthaft ein Beleg fiir einen Zusatznutzen gegendiber der zVT.

Die in den supportiv vorgelegten Studien gezeigten positiven Effekte bestatigen die Wirk-
samkeit von Empagliflozin bei Patienten mit CKD und erhohen die Aussagesicherheit
zusatzlich.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

EMPA-KIDNEY (Hauptevidenz)

Mit der EMPA-KIDNEY Studie wird eine wesentliche versorgungsrelevante Erweiterung der
bisher verfligbaren Evidenz erreicht und erstmals eine Bewertung des Zusatznutzens uber ein
breites Spektrum von Patienten mit CKD ermdglicht. Die Ergebnisse der EMPA-KIDNEY
Studie sind daher von besonderer therapeutischer Relevanz.
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Die Studienergebnisse belegen eindriicklich die prognoseverbessernde Wirksamkeit von
Empagliflozin bei Patienten mit CKD gegenuber einer optimierten Standardtherapie allein.
Konkret wird durch Empagliflozin eine gravierende Progression der Nierenerkrankung
aufgehalten und das Risiko fir chronisches Nierenversagen mafigeblich verringert. Des
Weiteren senkt die Behandlung mit Empagliflozin das Risiko fir Gesamthospitalisierungen
und fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Uber die direkten Effekte hinaus bedeuten
diese Ergebnisse mittelbar eine Senkung des Mortalitatsrisikos und eine Verbesserung der
Lebensqualitat [14, 15, 42, 43].

Gemal  Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) stellen die oben
dargestellten, beobachteten deutlichen Vorteile von Empagliflozin fiir den Patienten eine
Abschwachung schwerwiegender Symptome, eine spurbare Linderung der Erkrankung sowie
eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen gegeniber der zVT dar und
begrunden einen Zusatznutzen von betrachtlichem Ausmali.

Von besonderer Relevanz fiir die Patienten ist dabei die Verringerung des Risikos, unwieder-
bringlich in das Stadium des Nierenversagens einzutreten. Die dauerhafte Nierenersatztherapie
ist fr den Patienten von besonderer Schwere, weil es sich um anhaltende schwerwiegende
Morbiditat handelt und nicht um eine kurzzeitige schwerwiegende Krankheitsverschlechterung,
wie beispielsweise bei einer Hospitalisierung. Es wird fur den Patienten unmdoglich, sein
bisheriges Leben weiterzufiihren. Die eingeschréankte Nierenfunktion und die hdaufigen
Dialysebehandlung gehen mit belastenden Symptomen und Nebenwirkungen einher und
verursachen einen erheblichen Leidensdruck. Der hohe Schweregrad sowie die Endgultigkeit
des Nierenversagens unterstreichen das betrachtliche Ausmaf des Zusatznutzens von
Empagliflozin.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der Studie EMPA-KIDNEY und unter Beriicksichtigung
der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise sowie der Ergebnissicherheit liegt fir die
Behandlung mit Empagliflozin von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung gemaR
AM-NutzenV insgesamt ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vor.

Supportive Evidenz: EMPA-REG Outcome sowie EMPEROR-Reduced und -Preserved

Fur das vorliegenden Dossier wurden aus Grinden der Transparenz und Vollstandigkeit
Auswertungen zu den jeweiligen nach KDIGO definierten CKD-Subpopulationen der drei
Studien prasentiert. Die Ergebnisse zeigen sich konsistent mit der Erstbewertung. Somit
bestatigt sich auch unter Anwendung der KDIGO-Definition fiir CKD die Ubertragbarkeit des
Zusatznutzens aus der jeweiligen Erstbewertung auf Patienten mit CKD.

Zusammenfassend bestatigen die Ergebnisse der supportiv dargestellten Studien nochmals die
Wirksamkeit von Empagliflozin auch bei CKD-Patienten aus anderen Indikationen:
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Der Zusatznutzen von Empagliflozin in den Anwendungsgebieten T2DM und chronische
Herzinsuffizienz wurde unter anderem auf Basis der Vorteile bei patientenrelevanten, renalen
Endpunkten abgeleitet. Konkret waren dies Vorteile in den Endpunkten ,Nierenversagen*
(Patienten mit T2DM, EMPA-REG OUTCOME), ,,SOC Erkrankungen der Niere und
Harnwege* (HFrEF, EMPEROR-Reduced) sowie ,,Akute Nierenschidigung* (HFpEF,
EMPEROR-Preserved). Auch in der nach KDIGO definierten CKD-Subpopulation werden
positive renale Effekte beobachtet. Das heif3t, dass Empagliflozin renale Vorteile unabhéngig
vom Vorliegen anderer Haupterkrankung als die CKD bietet.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.1 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fragestellung

Das Ziel dieser Nutzenbewertung ist die Ermittlung des AusmaRes des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens fir die Behandlung mit Empagliflozin (Intervention) bei Erwachsenen mit
CKD (Patientenpopulation) im Vergleich zu einer optimierten Standardtherapie zur
Behandlung der CKD unter Berlcksichtigung der Grunderkrankung und héufiger
Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteinamie, Anamie) (zVT). Die
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Nutzenbewertung basiert auf RCT (Studientypen) in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte
der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen (Endpunkte). Geeignete Studien miissen zudem eine addquate Studiendauer
aufweisen und es mussen fur eine Bewertung ausreichende Informationen zur Studie und den
Studienergebnissen verfligbar sein (Publikationstyp).

Patientenpopulation

Das fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Anwendungsgebiet ergibt sich aus der
Erweiterung des fur Empagliflozin (Jardiance®) zugelassenen Anwendungsgebietes. Das hier
bewertungsrelevante Anwendungsgebiet lautet: ,,Jardiance wird angewendet zur Behandlung
von Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz* [88].

Intervention

Die Intervention Empagliflozin soll gemé&ll Fachinformation von Empagliflozin [88]
verabreicht werden.

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA fir das Anwendungsgebiet der CKD bestimmte zVT lautet: ,,Eine optimierte
Standardtherapie zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz unter Bertcksichtigung
der Grunderkrankung und hédufiger Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteindmie, Andmie)* [89].

Endpunkte

Die zu beriicksichtigenden Studien sollen gemal AM-NutzenV [90] Ergebnisse zu mindestens
einem patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen berichten.

Studientyp

RCT stellen, neben systematischen Ubersichten von RCT, laut G-BA Verfahrensordnung den
Studientyp mit der hdchsten Evidenzstufe dar [91] weshalb nur dieser Studientyp berlcksichtigt
wird.

Studiendauer

In einem zuruckliegenden Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet der CKD
wurden Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen seitens des IQWiG herangezogen [92]
und vom G-BA im zugehdrigen Beschluss berticksichtigt [53].

Publikationstyp

Es werden nur solche Publikationstypen berticksichtigt, die fur eine addquate Bewertung einer
Studie und der berichteten Endpunkte ausreichend Informationen liefern. Dies sind Voll-
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 Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Nachfolgend werden diejenigen Studien, die grundsétzlich fir die Beantwortung der Frage-
stellung gemé&lk Abschnitt 4.2.1 geeignet sind, anhand von Einschlusskriterien charakterisiert.

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

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

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

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

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

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

Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevanter | A4 | Keine Daten zu einem
Endpunkt aus den folgenden patientenrelevanten Endpunkt in
Dimensionen: den Dimensionen Mortalitét,
Mortalitit Morbiditét, Lebensqualitat und

Nebenwirkungen
o Gesamtmortalitat ebe unge

e Kardiovaskularer Tod
e Renaler Tod

Morbiditat

e Renale Morbiditat

o Kardiovaskulére Morbiditat

o Gesamthospitalisierungen
Lebensqualitat und
Gesundheitszustand

e Gesundheitszustand (EQ-VAS)

o | ebensqualitat (KCCQ)

Nebenwirkungen
e Unerwinschte 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 aus | A7 | (Konferenz-)Abstract, Survey,
einem Studienregister oder Note, Letter, Editorial,
Studienbericht verfligbar Registereintrag ohne berichtete

Ergebnisse, Studie ohne
Ergebnisbericht/Studien-bericht,
Ubersichtsarbeit,
Mehrfachpublikation ohne
relevante Zusatzinformation,
gepoolte Analysen

EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire; mg: 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 (gemé&fl3 den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir 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 vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Die Suchen wurden geméld Vorgaben am 26.06.2023 in den bibliografischen Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Datenbank (,,Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Clinical Trials)*) durchgefiihrt. Die Suchstrategien wurden individuell an die jeweilige
Datenbank angepasst. Die Suche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE erfolgte unter
Verwendung validierter Filter. Sprach- oder Jahreseinschrdénkungen erfolgten nicht.
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Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten volistandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suchen wurden gemaR VVorgaben am 28.06.2023 in den Studienregistern clinicaltrials.gov,
EU-CTR und ICTRP Search Portal der World Health Organization (WHQ), Clinical Data
(Suchportal der Europdischen Arzneimittel-Agentur [EMA]) und AMIS durchgefuhrt. Es
erfolgte eine individuelle Anpassung 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.gov, EU-CTR und
ICTRP Search Portal der WHO sind in Anhang 4-B dargestellt.

Um potenzielle Fehlermeldungen aufgrund von komplexen Suchstrategien bei der Suche im
Register ICTRP WHO zu vermeiden, wurden getrennte Suchen flr Intervention und Indikation
durchgefiihrt. Die Schnittmenge der Treffer wurde anhand der eindeutigen ,,Main ID* gebildet.

Fur die Datenbanken Clinical Data und AMIS wurde nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu
Studien gesucht, die bereits anderweitig identifiziert wurden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflielen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'2. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flr die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die Suche auf der Internetseite des G-BA wurden ausschliel3lich bereits anderweitig
identifizierte Studien (siehe Abschnitte 4.2.3.2 und 4.2.3.3) berlcksichtigt. Hierfr wurden
mehrere Synonyme (Titel der Studie, Akronym, Studiennummer, Registernummern) der
infrage kommenden Studie Uber die Suchleiste der Homepage des G-BA gesucht und die
Ergebnisse gepriift. Relevante Treffer wurden in Abschnitt 4.3.1.1.4 dokumentiert.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabh&ngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche (siehe Abschnitt 4.2.3.2) wurden
zundchst um Duplikate bereinigt.

Die Selektion der Publikationen und Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche, der Suche in Studienregistern und etwaigen Treffern auf der Internetseite
des G-BA erfolgte anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien
(siehe Tabelle 4-4). Die inhaltliche Prifung der Treffer der Recherchen erfolgte durch
zwei Personen unabhangig voneinander und fur die bibliografische Literaturrecherche zunéchst
basierend auf dem Titel und Abstract. Alle als potenziell relevant erachteten Publikationen
wurden anhand 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

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll darlber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

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

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

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

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

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studien- und Endpunktebene erfolgte auf
Grundlage der oben beschriebenen Methodik anhand der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT -
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-!* bzw. STROBE-
Statements®® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (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 eingeschlossenen Studien erfolgte ent-
sprechend der durch das CONSORT Statement (Items 2b bis 14 sowie CONSORT-Flow-Chart
[siehe Anhang 4-E]) vorgegebenen Standards auf Basis der Studienprotokolle, der Studien-
berichte, der statistischen Analysepléne sowie zugehdriger Amendments.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt

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

14 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

15Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika
Die Patienten'® der in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie EMPA-KIDNEY sowie in

den supportiv dargestellten Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved werden fir die vorliegende Fragestellung anhand der folgenden zu
Studienbeginn erhobenen Charakteristika beschrieben:
Demographische Charakteristika (siehe Tabelle 4-14, Tabelle 4-56, Tabelle 4-91)

e Alter (Jahre)

e Geschlecht

e Abstammung

e Ethnie

e Region

e OECD-Mitgliedsstaat

Klinische Charakteristika (siehe Tabelle 4-15, Tabelle 4-57, Tabelle 4-92)

o Nierenerkrankungsbezogene Charakteristika

6 Im vorliegenden Dossier wird fir personenbezogene Bezeichnungen das generische Maskulinum in einem
verallgemeinernden Sinne flr Personen jeglichen Geschlechtes verwendet.
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o eGFR [ml/min/1,73m?]

o UACR [mg/g]

o KDIGO Risikoklasse

o Primare Ursache der Nierenerkrankung (nur in EMPA-KIDNEY erfasst)

e Weitere Charakteristika
o Blutdruck (Millimeter Quecksilbersédule [mmHg])
o Hypercholesterindmie in der Anamnese (nur in EMPEROR erfasst)
o Diabetesstatus
o Glykiertes Hamoglobin (HbA1c) [%] nach Diabetesstatus
o Body-Mass-Index (BMI) [kg/m?]

e Kardiovaskulare Erkrankung in der Anamnese!’

Medikamentdse Therapien zur Behandlung der CKD unter Berucksichtigung der
Grunderkrankung und haufiger Komorbiditaten

Therapien zur Behandlung der CKD unter Berlcksichtigung der Grunderkrankung und h&ufiger
Komorbiditdten wie Diabetes mellitus, Hypertonie und Dyslipoproteindmie sind in
Tabelle 4-16, Tabelle 4-58 und Tabelle 4-93 dargestellt.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierungen der betrachteten
Endpunkte

Unabhangig von der grundsétzlichen Patientenrelevanz der unten aufgefiihrten Endpunkte ist
bei deren Bedeutung zu beachten, dass die Mortalitdt und Morbiditat sowie die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten mit CKD durch die jeweilige Ursache der CKD
sowie vom Vorliegen weiterer Erkrankungen bestimmt wird [59, 93, 94]. Je nach der jeweiligen
Grundkonstellation ihrer Erkrankungen lassen sich die Patienten mit CKD in ein
kardiovaskulér-renales Risikokontinuum einordnen (siehe Modul 3 Abschnitt 3.2.1). Das
bedeutet, dass fir jeden Patienten ein unterschiedliches Risiko in Abhéangigkeit seiner
Grundkonstellation im Vordergrund steht.

7 Fir die Studie EMPA-KIDNEY umfasst dies: transitorische ischamische Attacke, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
periphere Arterienerkrankung oder Herzinsuffizienz. Fir die Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved wurde das Charakteristikum nicht aufgefiihrt, da 100% der Population eine
kardiovaskuldre Erkrankung aufweisen.
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Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, die Bedeutung der Endpunkte fiir den Patienten immer
auch im Kontext der jeweiligen Risikoauspragung zu bewerten.

Fur die Patienten der EMPA-KIDNEY Studie bedeutet dies: Aufgrund der versorgungsnahen
Studienpopulation mit représentativen Anteilen verschiedener CKD-Grunderkrankungen und
vergleichsweise niedrigen Albuminurie-Werten, hat dieses Kollektiv ein eher geringeres
kardiovaskulares Risiko bei relativ hohem Risiko fir die Progression ihrer Nierenerkrankung.

Am anderen Ende des Kontinuums stehen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
CKD. Bei diesen Patienten ist die Herzinsuffizienz Treiber des Krankheitsgeschehens und
maligeblich fur die Morbiditat und Mortalitat der betroffenen Patienten verantwortlich [48, 95].
Es ist wesentlich wahrscheinlicher, dass diese Patienten friihzeitig an einer kardiovaskuldr-
bedingten Komplikation versterben, als dass diese das Endstadium der CKD erreichen [48, 84].

4.25.2.2.1 Mortalitat

Gesamtmortalitat

Patientenrelevanz

Die Mortalitat gemalR AM-NutzenV [90], G-BA Verfahrensordnung [96] und Niederschrift zur
G-BA Beratung stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet [89] einen patientenrelevanten
Endpunkt dar.

Das Mortalitatsrisiko von Patienten mit CKD ist sehr unterschiedlich und erhdht sich mit dem
Vorliegen verschiedener Risikofaktoren [19, 97]. Es ist insbesondere abhdngig von der
Grunderkrankung der CKD, dem CKD-Stadium und dem Vorliegen von Komorbiditaten [1,
34, 97].

Eine groRe populationsbasierte Gesundheitsstudie hat das Mortalitétsrisiko der Probanden in
Abhangigkeit vom Vorliegen der Erkrankungen CKD, T2DM und chronischer Herzinsuffizienz
untersucht [19]. Die Ergebnisse zeigen, dass das Mortalitatsrisiko von Patienten mit nicht-
dialysepflichtiger chronischer Nierenerkrankung durch die CKD allein — also CKD ohne
Diabetes mellitus Typ 2 oder chronische Herzinsuffizienz — insgesamt nur relativ wenig
ansteigt. Das zusatzliche Vorliegen eines T2DM und inshesondere das einer chronischen
Herzinsuffizienz, erhoht das Mortalitatsrisiko® [19].

18 CKD ohne Diabetes und ohne CHF: HR [95%-K]: 1,18 [1,02; 1,37]
CKD + Diabetes: HR [95%-KI]: 1,73 [1,34; 2,23]
CKD + CHF: HR [95%-KI]: 3,60 [2,68; 4,84]
CKD + Diabetes + CHF: HR [95%-KI]: 3,97 [2,82; 5,58]

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 65 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Als pradiktiv fur eine erhohte Mortalitit bei CKD gelten Nierenversagen sowie
Hospitalisierungen [16-18].

Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie (Hauptevidenz) und in den supportiv
dargestellten Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved:

e Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache

Der Endpunkt unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

Renaler Tod

Patientenrelevanz

Die EMA fuhrt in Ihrer Leitlinie ,, Guideline on the clinical investigation of medicinal products
to prevent development/slow progression of chronic renal insufficiency “ die renale Mortalitat,
neben der Gesamtmortalitét, als einen relevanten Endpunkt zur Bestimmung der Wirksamkeit
eines Arzneimittels zur Prévention oder Verlangsamung des Fortschreitens der Nieren-
insuffizienz auf [44]. Die renale Mortalitét stellt demnach einen patientenrelevanten Endpunkt
dar. Auch in der Niederschrift zur G-BA Beratung im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde
die renale Mortalitat als patientenrelevanter Endpunkt aufgefiihrt [89].

Ein rein ,renaler Tod* liegt dann vor, wenn der Patient an einer Vergiftung des Korpers
(Urikdmie) durch fehlende renale Ausscheidung von Stoffwechselprodukten verstirbt. Kénnen
die Nieren die korpereigene Entgiftungsfunktion nicht mehr erfillen, muss diese durch eine
Ersatztherapie (Dialyse oder Nierentransplantation) gewéhrleistet werden. Ein renaler Tod als
solcher tritt somit nur dann ein, wenn keine Dialyse durchgefuhrt wird und keine Moglichkeit
fur eine Nierentransplantation besteht.

19 Dieser Effekt zeigt sich auch in der EMPA-KIDNEY Studie selbst: Patienten mit Hospitalisierung hatten ein
signifikant fast 10-fach hoheres Sterberisiko als Patienten ohne Hospitalisierung (HR [95%-KI]: 9,53 [7,18;
12,64]; p-Wert <0.0001)
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Operationalisierung und Validitat
Operationalisierung in der Studie EMPA-KIDNEY::

e Zeit bis zum Auftreten von renalem Tod (adjudiziert)

Operationalisierung in der supportiv dargestellten Studie EMPA-REG OUTCOME:

e Zeit bis zum Tod aufgrund von Nierenerkrankung

Operationalisierung in den supportiv dargestellten Studien EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved:

e Zeit bis zum Auftreten von renalem Tod (adjudiziert)

Der Endpunkt basiert auf adjudizierten Ereignissen. Die Adjudizierung erfolgte durch ein
verblindetes, unabhéngiges, externes Endpunktkomitee (Details siehe [98—100]). Der Endpunkt
unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

Kardiovaskularer Tod

Patientenrelevanz

Die kardiovaskuldre Mortalitat ist als Mortalitdtsendpunkt patientenrelevant. Auch in der
Niederschrift zur G-BA Beratung im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde die kardio-
vaskuldre Mortalitat als patientenrelevanter Endpunkt aufgeftihrt [89].

Das kardiovaskuldre Mortalitatsrisiko hangt neben der Grunderkrankung der CKD maRgeblich
von den Begleiterkrankungen ab und ist beim Patienten mit Diabetes mellitus und insbesondere
bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen wie Herzinsuffizienz deutlich erhéht [48].
Um das kardiovaskuldre Risiko von Nierenpatienten einzuschétzen, empfiehlt die DEGAM-
Leitlinie zur Versorgung nicht dialysepflichtiger CKD-Patienten gangige kardiovaskulére
Scoringverfahren ohne Bericksichtigung der eGFR, weil die Nierenerkrankung bei nicht-
dialysepflichtigen Patienten relativ wenig zur Risikovorhersage beitragt [20].

Erstim Spéat- bzw. Endstadium der Nierenerkrankung féllt ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko
durch die Nierenerkrankung selbst mehr ins Gewicht, wenn eine problematische Hdmodynamik
und Elektrolytimbalancen (v. a. Hyperkalidmie) und dadurch bedingte Arrhythmien eine
groRere Rolle spielen [48].
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Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved:

e Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskularem Tod (adjudiziertem)

Der Endpunkt basiert auf adjudizierten Ereignissen. Die Adjudizierung erfolgte durch ein
verblindetes, unabhdngiges, externes Endpunktkomitee (Details siehe [98-100]). Der Endpunkt
unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

4.25.2.2.2 Morbiditat
4.25.2.2.2.1 Renale Morbiditat

Bedeutung der renalen Morbiditat im Anwendungsgebiet CKD

Die chronische Nierenerkrankung ist eine unheilbare, chronisch progrediente Erkrankung, bei
der eine irreversible Einschrankung der Nierenfunktion vorliegt und die je nach Grund-
erkrankung und Komorbiditaten unterschiedlich schnell fortschreitet [21].

Die Progression der Nierenerkrankung besteht in der Abnahme der Nierenfunktion. Die
Nierenfunktion wird anhand der glomeruldre Filtrationsrate (GFR) gemessen [20]. Die
Veranderung der GFR ist somit nicht nur ein klinischer Parameter der CKD, sondern beschreibt
den tatsdchlichen Zustand und Funktionsgrad der Nieren. Die Veranderung der GFR
reprasentiert somit die Erkrankung selbst [24].

Der Verlust der Nierenfunktion wird Ublicherweise definiert als die durchschnittliche Abnahme
der eGFR pro Jahr in ml/min/1,73 m? (eGFR-Slope). Altersgerecht ist eine Abnahme von etwa
1 ml/min/1,73 m?/Jahr ab ungefahr dem 40. Lebensjahr [101]. Fallt die eGFR schneller ab,
deutet dies auf einen pathologischen Verlust der Nierenfunktion hin. Ein Behandlungseffekt
auf die eGFR zwischen 0,75 und 1 ml/min/1,73 m?/Jahr gilt als sicherer Pradiktor fir einen
klinischen Benefit hinsichtlich der Progression der CKD [25].

Den pathologisch beschleunigten GFR-Verlust und damit die Progression der Nieren-
erkrankung so friih wie moglich zu verhindern oder zu verlangsamen ist zentrales Ziel der
Therapie einer Nierenerkrankung [20].

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

e Verlangsamung der Krankheitsprogression [20, 24, 50]

Je stabiler die Nierenfunktion 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 verhindern. Eine rapide
fortschreitende Krankheitsprogression 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 fortschreitet [49-52].

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

,Als Menschen, die mit Nierenerkrankung leben und die Stadien der Erkrankung
durchlaufen haben, fragen wir uns oft, wie der Verlauf unserer Erkrankung und unseres
Lebens durch friihere Diagnose und Therapie hdtte verdndert werden konnen. [...]. Wir
wirden gern Medikamente nehmen, die eine belegte Wirksamkeit fur die Pravention der
Progression der Nierenerkrankung haben. Die spateren Stadien der Erkrankung haben
— noch vor der Entwicklung von Nierenversagen — Konsequenzen fiir uns und unsere
Familien [24].

e Vermeidung von Nierenversagen [20, 50, 102, 103]

Betragt die eGFR weniger als 15 ml/min/1,73 m?, liegt ein Nierenversagen vor, da die
Nieren nicht mehr in der Lage sind, das Blut ausreichend zu reinigen [20].
Das Nierenversagen ist das terminale Erkrankungsstadium der CKD.

e Verringerung von Symptomen, Komplikationen und Hospitalisierungen [22, 26]

Anders als viele anderen Erkrankungen verlauft die CKD oft lange Zeit asympto-
matisch. Aufgrund der zentralen Stellung der Nieren in vielen wichtigen Regel-
kreislaufen des Korpers sind jedoch schon geringfligige Funktionseinschrankungen der
Nieren mit einem erhdhten Risiko fir Komplikationen in anderen Organsystemen
assoziiert [104-109]. Schon ab einer GFR von 60 ml/min/1,73m? steigt das Risiko flr
Hospitalisierungen verschiedenster Ursachen deutlich an [22, 60, 110]. Bei Hypertonie-
patienten zeigt sich zudem, dass der Blutdruck immer schwerer einstellbar wird, was
sich umgekehrt wiederum ungunstig auf die Nieren auswirkt [111]. Entsprechend hilft
die Stabilisierung der Nierenfunktion die Morbiditétslast der Patienten zu mindern und
sorgt fuir einen Erhalt der renalen Reserve flir Akutsituationen.

e Ermoglichung eines sicheren, wirksamen Einsatzes von Arzneimitteln [20, 26, 27]

Eine ausreichende Nierenfunktion ist fir den Patienten hinsichtlich seiner Arznei-
mitteltherapie relevant, da viele Arzneimittel bei eingeschrankter 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 von Komorbiditéten fuhren. Hierunter fallen eine
ganze Reihe wichtiger prognoseverbessernde Therapeutika (z. B. Blutdrucksenker:
RAAS-Blocker, Lipidsenker: Statine) [27, 112] aber auch essenzielle Therapien wie
Chemotherapien oder Antibiotika — was besonders vor dem Hintergrund der hohen
Infektanfélligkeit von CKD-Patienten eine wichtige Rolle spielt. Darliber hinaus wird
auch die Anwendung von lebensqualitatsverbessernden Therapien eingeschrankt, wie
von symptomlindernden Arzneimitteln (z. B. Diuretika) oder NSAR-Schmerzmittel, die
insbesondere bei &dlteren und multimorbiden Patienten mit zunehmend rheumatischen

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 69 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

oder arthritischen Erkrankungen eine grof3e Rolle spielen [20, 27]. Vor dem Hintergrund
der h&ufig hohen Anzahl notwendiger Medikamente dieser Patienten spielt auch die
Erhéhung des Risikos fur Nebenwirkungen und Wechselwirkungen eine Rolle.

e Erhalt der renalen Reserve fur Akutsituationen

Ein akutes Nierenversagen ist beispielsweise eine gefurchtete Komplikation einer
akuten Dekompensation der chronischen Herzinsuffizienz, kann aber auch durch
verschiedene andere Umsténde, wie akuten Infektionen (z. B. COVID-19), insbesondere
bei vorgeschédigten Nieren ausgeldst werden [29, 57].

Dies bedeutet flr die Definition patientenrelevanter Endpunkte der renalen Morbiditét, dass die
GFR ein zentraler Bestandteil der Endpunkte ist, um die unterschiedlichen Aspekte der renalen
Morbiditat abzubilden [24].

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

Anhaltende Reduktion der eGFR um >40%., >50% bzw. 57% innerhalb des Studien-
zeitraums

Patientenrelevanz

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

In der EMPA-KIDNEY Studie wurde die Reduktion der eGFR um >50% (sowie 40% bzw.
57%) innerhalb des Studienzeitraums von 2 Jahren untersucht.

Eine rapide fortschreitende Krankheitsprogression uber einen relativ kurzen Zeitraum ist
Ausdruck einer bedrohlichen Dynamik, die sich in der Regel fortsetzt, wenn nicht sogar immer
schneller fortschreitet [49-52]. Beispielsweise fiihrt eine eGFR-Reduktion von >50% dazu,
dass ein Patient mit einer noch relativ hohen Ausgangs-eGFR von knapp 60 ml/min/1,73m?
bereits in das CKD-Stadium 4 eintritt.

Eine solch drastische Verschlechterung der Erkrankung bedeutet eine gravierende
Progressionsdynamik und damit patientenrelevante schwerwiegende Morbiditét.

Die Vermeidung einer gravierenden Abnahme der eGFR ist nicht nur patientenrelevant, weil
damit das Eintreten des Nierenversagens hinausgezdgert werden kann, sondern auch, weil der
Patient mehr Zeit ohne CKD-bedingte Beeintrédchtigungen, wie beispielsweise eine einge-
schrankte Pharmakotherapie, weniger Krankenhausaufenthalte und erkrankungsbedingte
Symptome erlebt [18, 27, 47, 67, 87].
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Abhéngig von der Grunderkrankung wird bei vielen Nierenpatienten mit einem derart steilen
Abfall der GFR bzw. hohem jahrlichen GFR-Verlust von nephrologischer Seite bereits bei einer
GFR von circa 30 ml/min/1,73 m? (CKD-Stadium 4) begonnen, einen fiir die Dialyse
erforderlichen Shunt erstmalig zu legen und zu ,trainieren”, um bei Dialysebeginn einen
sicheren Kreislaufzugang zu gewahrleisten [113].

Zusammenfassend bedeutet eine drastische Reduktion der Nierenfunktion innerhalb eines
Zeitraums von 2 Jahren eine schwerwiegende Krankheitsverschlechterung und ist damit
unmittelbar patientenrelevant.

Operationalisierung und Validitat

Im vorliegenden Dossier wird die Reduktion der eGFR um >50% als Komponente des kombi-
nierten Endpunkts ,,Progression der Nierenerkrankung® (siehe Abschnitt unten) dargestellt.
Zur Beschreibung der Endpunktergebnisse wird die im letzten G-BA Beschluss dargestellte
Endpunktdefinition des Endpunkts mit einer anhaltenden Reduktion der eGFR um >50%2%
herangezogen [53, 54, 58].

Darlber hinaus werden die Ergebnisse zu den in der EMPA-KIDNEY Studie weiteren
praspezifizierten Cut-offs flr die anhaltende eGFR-Reduktion um >40% und 57% dargestellt.

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved:

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer anhaltenden eGFR-Reduktion um >50%
e Zeit bis zum ersten Auftreten einer anhaltenden eGFR-Reduktion um >40%

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer anhaltenden eGFR-Reduktion um >57%

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

Der Abfall der eGFR iiber die Zeit (,,eGFR-Slope*) wird als ergdnzender Endpunkt dargestellt.

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved:

e Entwicklung der Nierenfunktion basierend auf der Veranderung der eGFR Uber die Zeit
(,,eGFR-Slope*)

Die Endpunkterhebung basiert auf Laborwerten gilt daher als valide.

20 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder
anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m? oder renaler Tod (adjudiziert) oder anhaltende Reduktion der eGFR um
>50%
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Nierenversagen

Patientenrelevanz

Ab einer eGFR <15 ml/min/1,73 m? (Niereninsuffizienz Stadium 5) spricht man von terminaler
Niereninsuffizienz bzw. von Nierenversagen, da die Nieren ab diesem Stadium nicht mehr in
der Lage sind, das Blut ausreichend zu reinigen [20]. Es kommt zu einer Ansammlung
harnpflichtiger Substanzen im Korper, die sich auf nahezu alle Organe auswirken kdnnen. Das
Nierenversagen stellt das Endstadium der chronischen Nierenerkrankung dar.

Elektrolytimbalancen und der steigende Spiegel urdmischer Substanzen fiihren bei einem
Nierenversagen zu belastenden Symptomen (wie Miudigkeit, Muskelkrémpfe, Juckreiz,
kognitive Beeintrachtigungen, Odeme, Atemnot, Ubelkeit) [20, 114]. Bei den meisten Patienten
ist spatestens in diesem Stadium eine dauerhafte Dialysebehandlung angeraten [33].

Diese Therapieform stellt fir den Patienten eine extrem einschneidende Lebensveranderung
dar. Nicht nur durch die regelméfiigen und mehrstiindigen Dialysetermine selbst werden die
Patienten stark eingeschrankt, sondern auch durch die ortliche Abhangigkeit von Dialyse-
mdoglichkeiten, so dass diese Patienten zusétzlich immobil werden [16]. Da eine kontinuierliche
Nierenfunktion nun fehlt, mussen die Patienten auf kaliumreiche Lebensmittel verzichten und
mussen stark auf ihr Fllssigkeitsvolumen achten und diirfen z. B. auch an heilen Sommertagen
nicht oder nur minimal trinken.

Die Dialyse selbst ist fur den Organismus sehr belastend, die meisten Patienten fiihlen sich
danach erschopft und ,,gerddert” [16]. Trotz der Dialyse leiden die Patienten unter urik&mischen
Symptomen, Symptomen aufgrund von Elektrolytimbalancen oder unter Odemen, da eine
kontinuierliche Entgiftung und Entwésserung des Korpers fehlt [36, 37, 114]. Zu der
korperlichen Belastung kommen die hdufigen Shunt-Komplikationen, die wiederholte
operative Eingriffe erforderlich machen [38]. Die hohe Einschrénkung durch die Dialyse und
die hohe Symptomlast fuhren zu einer gravierenden psychischen Belastung des Patienten,
beeintrachtigt ihn bei taglichen Aufgaben und Aktivitaten und fiihren zu einem Verlust der
Produktivitat [114]. Insgesamt ist die Lebensqualitat von Dialyse-Patienten deutlich reduziert
[14-16, 42].

Das chronische Nierenversagen ist auch deshalb fiir den Patienten von besonderer Schwere,
weil es sich um anhaltende schwerwiegende Morbiditat handelt und nicht um eine kurzzeitige
schwerwiegende Krankheitsverschlechterung, wie beispielsweise bei einer Hospitalisierung.
Der massive Leidensdruck von Dialysepatienten wird durch die erhéhte Suizidrate deutlich
oder in der Ablehnung der Weiterfiihrung der lebenserhaltenden Dialyse [43].

Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium haben — selbst bei rechtzeitiger Dialyse-
behandlung — eine signifikant héhere Mortalitatsrate von 20 — 50% Uber 24 Monate [34].

Die einzige Alternative zur Dialyse ist die Nierentransplantation. Diese ist von der
Verfligbarkeit eines geeigneten Spenderorgans abhangig und daher stark limitiert [115]. Zudem
bringt neben den Risiken des Eingriffs und moglicher Organ-AbstoRungsreaktionen auch die
Notwendigkeit der lebenslangen immunsuppressiven Therapie mit deren Langzeitrisiken mit
sich [116].
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Zusammenfassend zeigt dies eindringlich, dass es sich bei Nierenversagen um &uferst
schwerwiegende Morbiditat handelt.

Entsprechend ist die Vermeidung oder das Hinauszogern der Notwendigkeit einer Nieren-
ersatztherapie (Dialyse oder Transplantation) ein oberstes Versorgungsziel bei Patienten mit
CKD und von hdchster therapeutischer Relevanz [20].

Der G-BA hat den Endpunkt ,,Nierenerkrankung im Endstadium® (ESRD), bestehend aus den
Ereignissen ,,anhaltende eGFR < 15 ml/min/1,73 m?“, , chronische Dialyse-Behandlung* oder
»Erhalt eines Nierentransplantats®, bereits im Nutzenbewertungsverfahren aus dem hier
vorliegenden Anwendungsgebiet als Zusatznutzen-relevanten Endpunkt berticksichtigt [117].

Operationalisierung und Validitat

Fiir die vorliegende Fragestellung wurde der Endpunkt , Nierenversagen® in Ubereinstimmung
mit der medizinisch anerkannten und in friheren Nutzenbewertungen Zusatznutzen-relevanten
Definition [32, 117] post-hoc ausgewertet als:

e Zeit bis zum ersten Auftreten von Nierenversagen,
bestehend aus den folgenden Ereignissen: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
oder anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73m?

Dartiber hinaus wurden in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten
Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved folgende weitere
Endpunkt-Operationalisierungen untersucht:

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer anhaltenden eGFR <102 ml/min/1,73m? oder
dauerhafter Dialyse/Nierentransplantation oder renalem Tod

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer anhaltende eGFR <102 ml/min/1,73m? oder
dauerhafter Dialyse/Nierentransplantation

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

2L Fir die Studie EMPA-KIDNEY wurde die Komponente entsprechend der praspezifizierten Definition als
,anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73m?* ausgewertet, wéhrend fiir die Studien EMPA-REG OUTCOME und
EMPEROR die fiir die EMPEROR-Studien préspezifizierte Definition verwendet wurde, mit einem Schwellen-
wert von <15 ml/min/1,73m?2 bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert von >30 ml/min/1,73m? bzw.
<10 ml/min/1,73m? fur Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert von <30 ml/min/1,73m?
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Progression der Nierenerkrankung (oder kardiovaskularer Tod)

Patientenrelevanz

Die Verlangsamung der Progression der Nierenerkrankung ist das zentrale Therapieziel bei
CKD und damit auch patientenrelevant [20].

Der in der Studie EMPA-KIDNEY prispezifizierte Endpunkt ,,Progression der Nieren-
erkrankung* ist definiert als ,,dauerhafte Dialyse oder Nierentransplantation, ,,anhaltende
eGFR <102 ml/min/1,73m?", | renaler Tod (adjudiziert) oder ,anhaltende Reduktion der
¢GFR um >40% bzw. >50% bzw. >57%*. Daruber hinaus umfasst der primare Endpunkt der
EMPA-KIDNEY Studie zusitzlich zur ,,Progression der Nierenerkrankung* das Ereignis
,.kardiovaskuldrer Tod*.

Die Kombination der oben genannten Komponenten zu dem kombinierten Endpunkt
,»Progression der Nierenerkrankung® ist ausfolgenden Griinden sinnvoll:

¢ Alle Komponenten sind fiir sich genommen patientenrelevant (siehe Erlduterung in den
obigen Abschnitten).

e Eine Abnahme der eGFR um >40/50/57% innerhalb des Studienzeitraums stellt als
Ausdruck einer gravierende Progressionsdynamik eine rapide Verschlechterung der
Erkrankung und damit schwerwiegende Morbiditét dar.

e Die Outcomes ,,dauerhafte Dialyse oder Nierentransplantation®, ,,renaler Tod (adjudi-
ziert)* und ,,anhaltende eGFR <10?* ml/min/1,73m?“ ergiinzen den Endpunkt um termi-
nalen Progressionsereignisse.

Somit fasst der Endpunkt ,,Progression der Nierenerkrankung® die renalen Aspekte einer
deutlichen und schwerwiegenden Erkrankungsprogression der CKD zusammen. Alle vom
kombinierten Endpunkt umfassten Komponenten sind von unmittelbarer Relevanz fiir den
Patienten.

Darlber hinaus stellt der kombinierte Endpunkt ,,Progression der Nierenerkrankung oder
kardiovaskuldrer Tod* einen adédquaten kombinierten Endpunkt dar:

¢ Alle Komponenten sind fr sich genommen patientenrelevant (siehe Erldauterung in den
obigen Abschnitten).

e Bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung (Stadium 4) bzw. Nieren-
erkrankung im Endstadium (Stadium 5) sind etwa 40 —50% aller Todesfélle auf
kardiovaskulare Ursachen zuriickzuftihren [48]. Damit stellt der kardiovaskulare Tod
zusammen mit dem mit geringerer Inzidenz auftretenden renalen Tod den schlechtesten
Ausgang einer fortgeschrittenen Nierenerkrankung da. Die Kombination der
Progression der Nierenerkrankung mit dem kardiovaskuldren Tod stellt daher eine
sinnvolle Betrachtung dar.
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Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved:

Progression der Nierenerkrankung

Zur Beschreibung der Endpunktergebnisse wird die in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
vom G-BA im Beschluss dargestellte Definition des Endpunkts mit einer anhaltenden
Reduktion der eGFR um >50%?2? herangezogen [53-55]. Vorliegend wird der Endpunkt wie
folgt operationalisiert:

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer Progression der Nierenerkrankung,
bestehend aus den folgenden Ereignissen:

o Progression der Nierenerkrankung (jeweils fur die Verwendung verschiedener
Schwellenwerte fiir die anhaltende Reduktion der eGFR)
- dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation?® oder
- anhaltende eGFR <10/15%! ml/min/1,73 m? oder
- renaler Tod (adjudiziert) oder
- anhaltende Reduktion der eGFR um >50%

Dartiber hinaus werden flir den Endpunkt ,,Progression der Nierenerkrankung® Auswertungen
unter Verwendung der in der EMPA-KIDNEY Studie weiteren praspezifizierten Cut-offs fur
die anhaltende Reduktion der eGFR um >40% sowie um 57% dargestellt.

Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod (Primérer Endpunkt der Studie
EMPA-KIDNEY):

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer Progression der Nierenerkrankung oder kardio-
vaskuldrem Tod, bestehend aus den folgenden Komponenten:
o Progression der Nierenerkrankung
- dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation? oder
- anhaltende eGFR <10%* ml/min/1,73 m? oder
- renaler Tod (adjudiziert) oder
- anhaltende Reduktion der eGFR um >40% oder

o kardiovaskuldrer Tod (adjudiziert)
Die Operationalisierungen der betrachteten Endpunkte basieren entweder auf Laborwerten oder

es handelt sich um Eingriffe, die keiner subjektiven Interpretation unterliegen (Nieren-
transplantation/Dialyse). Die Komponenten ,,renaler Tod* und ,.kardiovaskuldrer Tod* basieren

22 Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder
anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? oder renaler Tod (adjudiziert) oder anhaltende Reduktion der eGFR um
>50%

23 In EMPA-REG OUTCOME: kontinuierliche Nierenersatztherapie
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auf adjudizierten Ereignissen. Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unab-
hé&ngiges, externes Endpunktkomitee (Details siehe [98-100]). Die Endpunkte gelten daher als
valide.

Akute Nierenschadigung

Patientenrelevanz

Der akuten Nierenschadigung liegt eine plotzliche Verschlechterung der Nierenfunktion
zugrunde, die unbehandelt zu schweren Symptomen und akut lebensbedrohlichen Zustanden
fuhrt. Sie bedarf einer Notfallbehandlung und geht mit einem relevant erhéhten Risiko fur
bleibenden Nierenschaden, schwerere kardiovaskuldre Ereignisse und friihzeitigen Tod einher
[56, 64-66]. Das Risiko fur akutes Nierenversagen wird durch hamodynamische
Destabilisierung erhoht und ist daher bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz
besonders hoch [57]. Der Endpunkt ,,akute Nierenschidigung“ wurde vom G-BA im
Anwendungsgebiet der chronischen Herzinsuffizienz in einem vergangenen Nutzen-
bewertungsverfahren als patientenrelevant eingestuft und zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen [58].

Operationalisierung und Validitat
Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie:

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten Nierenschadigung (adjudiziert) (,,acute
kidney injury*)

Operationalisierung in den supportiv dargestellten Studien EMPA-REG OUTCOME,
EMPEROR-Reduced und -Preserved

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten Nierenschadigung, gemaf PT (,,acute kidney

injury*)

Die Operationalisierung des Endpunkts beruht hierbei auf dem medizinischen Konzept der
akuten Nierenschadigung definiert geméa MedDRA PT. In der Studie EMPA-KIDNEY
wurden entsprechende Ereignisse als studienspezifische Sicherheitsendpunkte definiert und
zusatzlich adjudiziert. Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhéngiges,
externes Endpunktkomitee (Details siehe [98-100]). Die Endpunkte gelten daher als valide.

4.25.2.2.2.2 Kardiovaskulare Morbiditat

Bedeutung der kardiovaskularen Morbiditat im Anwendungsgebiet CKD

Das kardiovaskulare Risiko von Patienten mit nicht dialysepflichtiger CKD wird insbesondere
durch die der Niereninsuffizienz zugrundeliegende Erkrankung sowie das Vorliegen
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zusatzlicher Erkrankungen aus dem metabolisch-kardiovaskuldren Formenkreis — T2DM und
kardiovaskulédre Erkrankungen, insbesondere Herzinsuffizienz — bestimmt [20, 48].

Bei CKD-Patienten ohne kardiovaskuldre oder diabetische Grund- oder Begleiterkrankung ist
das kardiovaskulare Risiko gegentber Gesunden nur vergleichsweise geringfiigig erhéht und
uberwiegend auf die hdmodynamische Destabilisierung in fortgeschrittenen CKD-Stadien mit
sehr geringer Nierenfunktion zuriickzufihren [19, 48, 83]. Bei Patienten mit infektions-
bedingter, immunologischer, inflammatorischer oder hereditar bedingter CKD ist das kardio-
vaskuldare Risiko zundchst meist geringer, weil ihnen viele von ihnen die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes, bestehende kardiovaskuldre Erkrankung etc.
fehlen und sie im Durchschnitt junger sind als Patienten, die CKD im Rahmen des metabolisch-
hypertensiven Krankheitskomplexes entwickelt haben [1, 48, 118].

Am anderen Ende des Kontinuums stehen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
CKD. Bei diesen Patienten ist die Herzinsuffizienz Treiber des Krankheitsgeschehens und
maligeblich fir die Morbiditat und Mortalitat der betroffenen Patienten verantwortlich [48, 80,
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 EMPA-KIDNEY Studie zeigt sich bedingt durch die versorgungsnahe Studien-
population, mit reprasentativen Anteilen verschiedensten CKD-Grunderkrankungen und
vergleichsweise niedrigen Albuminurie-Werten ein eher geringeres kardiovaskulares Risiko.

Zur Beurteilung der kardiovaskuldren Morbiditat werden in der vorliegenden Nutzenbewertung

die patientenrelevanten Endpunkte ,,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz*, ,,Myo-
kardinfarkt, ,,Schlaganfall* sowie der kombinierte Endpunkt ,, MACE* herangezogen.

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Patientenrelevanz

Das Risiko flr eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz besteht insbesondere bei
Patienten mit bereits manifester Herzinsuffizienz [122—-124]. Bei diesen Patienten dominiert
das kardiovaskulare Risiko das renale Risiko [125]%*. Folglich wird auch die Symptomatik von
Patienten mit CKD und gleichzeitiger Herzinsuffizienz durch die chronische Herzinsuffizienz
mafRgeblich bestimmt. Aufgrund der wechselseitigen Abhéngigkeit von Herz und Niere
verstarkt eine CKD bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz die herzinsuffizienz-
spezifische Morbiditét zusatzlich [48, 83, 114, 122, 125].

2 Siehe hierzu auch Modul 3, Abschnitt 3.2
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Somit bildet der Endpunkt ,,Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz® das fur
Patienten mit CKD und CHF dominierende Risiko und damit den therapierelevanten Nutzen
spezifisch und valide ab. Fiur die Nutzenbewertung von Empagliflozin bei CKD-Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz stellen Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz zur
Bewertung der krankheitsspezifischen schwerwiegenden Morbiditdt somit den relevantesten
Endpunkt dar.

Der G-BA hat den Endpunkt ,,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz* bereits zur
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen [58, 74, 126].

Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved:

e Zeit bis zum ersten Auftreten von HHF (adjudiziert)

e Auftreten von HHF (adjudiziert; inklusive wiederholter Ereignisse)

Die Endpunkte basieren auf adjudizierten Ereignissen. Die Adjudizierung erfolgte durch ein
verblindetes, unabhéngiges, externes Endpunktkomitee (Details siehe [98-100]). Der Endpunkt
unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

MACE (Myokardinfarkt, Schlaganfall, HHF oder kardiovaskularer Tod)

Patientenrelevanz

Der kombinierte Endpunkt MACE ist vorliegend definiert als Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz sowie kardiovaskuléren Tod.

Der G-BA hat in Nutzenbewertungsverfahren Myokardinfarkt und Schlaganfall sowohl als
Einzelendpunkte als auch in der Kombination mit kardiovaskularem Tod im kombinierten
Endpunkt MACE-3 herangezogen [74].

Dariber hinaus sind die kombinierten Endpunkte MACE-3 und MACE-4 von FDA und EMA
anerkannt und werden regelmaRig zur Beurteilung der Wirksamkeit im Rahmen klinischer
Studien betrachtet [78, 127, 128]. Gemal? Ausfuhrungen der EMA im ,,Reflection paper on
assessment of cardiovascular safety profile of medicinal products “ kann die Erweiterung um
weitere kardiovaskuldre Komponenten, wie beispielsweise Hospitalisierungen, sinnvoll
sein [127].

Die Patientenrelevanz der Endpunkte ,.kardiovaskularer Tod“ und ,,Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz*“ wurde in den obigen Abschnitten begriindet. Alle im kombinierten
Endpunkt enthaltenen Komponenten stellen schwerwiegende Ereignisse mit hohem
Mortalitatsrisiko dar. Die Zusammenfassung zu einem Endpunkt ist daher sinnvoll.
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Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved:

MACE

e Zeit bis zum ersten Auftreten eines MACE, bestehend aus den folgenden Komponenten:
o Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (adjudiziert) oder
o Myokardinfarkt (adjudiziert) oder
o Schlaganfall (adjudiziert) oder
o kardiovaskulédrer Tod (adjudiziert)

Myokardinfarkt

e Zeit bis zum ersten Auftreten eines Myokardinfarkts (adjudiziert) (toédlich oder nicht-
todlich).

Schlaganfall

e Zeit bis zum ersten Auftreten eines Schlaganfalls (adjudiziert) (tédlich oder nicht-
todlich).

Die Endpunkte basieren auf adjudizierten Ereignissen. Die Adjudizierung erfolgte durch ein
verblindetes, unabhdngiges, externes Endpunktkomitee (Details siehe [98—100]). Der Endpunkt
unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

4.2.5.2.2.2.3 Gesamthospitalisierungen
Patientenrelevanz

Hospitalisierungen bilden gemaR § 4 Absatz 13 Satz 3 AMG schwerwiegende Ereignisse ab
und sind unabhdngig von ihrer Ursache patientenrelevant. Bedingt durch den Krankenhaus-
aufenthalt wird zudem die soziale Teilhabe sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patienten eingeschrénkt [14]. Entsprechend wird in der aktuellen KDIGO Leitlinie die
Verringerung des Risikos von Krankenhauseinweisungen als Therapieziel beschrieben [32].

Aufgrund der vielfaltigen Wechselbeziehungen der Nieren mit anderen Organsystemen beein-
trachtigt der fortschreitende Nierenfunktionsverlust den gesamten Organismus und flhrt -
zusammen mit den bei CKD h&ufigen Komorbiditaten verschiedenster Art — zu einer allgemein
erhohten Morbiditat von Patienten mit CKD [59]. Entsprechend steigt auch das Risiko, dass
eine Krankenhausbehandlung erforderlich wird [23, 97, 129].

Die Ereignisse, die zur Hospitalisierung fuhren, sind vielféltig und reichen von Infektionen liber
renale und kardiovaskulére Ereignisse bis hin zu gastrointestinalen Ursachen [22, 60]. Auch
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Polymedikation multimorbider &lterer Patienten und inadaquate Selbstmedikation kénnen das
Risiko fir eine Krankenhauseinweisung erhéhen [130].

Nierenerkrankungen fiihren zudem haufig zu verlangerten Klinikaufenthalten [61, 62]. Bereits
ab moderat eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR <60 ml/min/1.73 m?) wurde im Vergleich
zur gesunden Bevolkerung eine deutlich héhere Hospitalisierungsrate beobachtet [22].

Hospitalisierungen bringen fiir CKD-Patienten ein erhéhtes Risiko flir Komplikationen mitsich
und stellen haufig ein Risiko fur eine weitere und danach anhaltende Verschlechterung der
Nierenfunktion dar [28, 63-66]. So haben Nierenpatienten ein deutlich erhohtes Risiko fir
Rehospitalisierung oder Tod [18, 65, 66, 110]. Neben der Auswertung ,,Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung jeglicher Ursache* ist daher auch die Auswertung, die auch die wiederholten
Hospitalisierungen berticksichtigt, fiir die Nutzenbewertung relevant.

Der G-BA hat in der jingsten Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet den
Endpunkt ,,Gesamthospitalisierung® zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen [53].

Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved:

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer Hospitalisierung jeglicher Ursache

e Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse)

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

4.2.5.2.2.3 Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustand

Ein groRer Teil der Nierenfunktionsstorungen bleibt anfangs unerkannt, da CKD-Patienten
lange Zeit keine Verschlechterung ihres Gesundheitszustands bemerken [26, 67] und
Symptome wie Lethargie, Juckreiz, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe, Atemnot oder
Appetitlosigkeit und Ubelkeit erst im spiteren Verlauf auftreten [67]. Durch die zunehmende
allgemeine Morbiditat und haufige Hospitalisierungen wird die Lebensqualitit der Patienten
mit fortschreitender Krankheitsprogression zunehmend beeintrachtigt [14]. Erreichen die
Patienten das Stadium des Nierenversagens und bendétigen eine dauerhafte Dialysebehandlung,
ist dies ein massiver Einschnitt in das Leben der Patienten. Die hohe Belastung durch
Symptome und Nebenwirkungen fuhrt zu einem erheblichen Leidensdruck. Entsprechend ist
die Lebensqualitat von Dialysepatienten stark eingeschrénkt [15, 42].
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4.2.5.2.2.3.1 Gesundheitszustand — EQ-VAS

Patientenrelevanz

Mithilfe der EQ-VAS des EQ-5D-Fragebogens bewertet der Patient gesamthaft seinen
aktuellen Gesundheitszustand auf einer skalierten vertikalen visuellen Analogskala mit
100 Punkten. Dabei reicht die Skala vom ,,schlechtesten denkbaren Gesundheitszustand®
(0 Punkte) bis zum ,,besten denkbaren Gesundheitszustand* (100 Punkte). Die patienten-
berichtete Erfassung des Gesundheitszustands mittels der EQ-VAS stellt einen etablierten und
validen patientenrelevanten Endpunkt dar und wurde bereits in vorangegangenen Nutzen-
bewertungsverfahren vom G-BA bericksichtigt [79, 86, 126].

Ein groller Teil der Nierenfunktionsstérungen bleibt anfangs unerkannt, da CKD-Patienten
lange Zeit keine Verschlechterung ihres Gesundheitszustands bemerken [26, 67] und selbst
unspezifische Symptome wie Lethargie, Juckreiz oder Appetitlosigkeit erst im spateren Verlauf
auftreten [67]. Daher ist es fur die Patienten umso relevanter, die Nierenfunktion friihzeitig zu
stabilisieren, da somit ein Progress der Erkrankung verlangsamt werden kann und der Patient
mehr Zeit ohne Hospitalisierung oder Dialyse verbringen kann.

Zur Darstellung des EQ-VAS wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung Responderanalysen
durchgefuhrt. Gemal Dossiervorlage werden Responderanalysen mit dem Responsekriterium
von 15% der Skalenspannweite vorgelegt.

Operationalisierung und Validitat
Der EQ-VAS wurde in den Studien EMPA-KIDNEY sowie in den supportiv dargestellten
Studien EMPEROR-Reduced und -Preserved erhoben.
Der Endpunkt wurde wie folgt operationalisiert:
Anteil der Patienten mit einer
e Verschlechterung um mindestens 15 Punkte
e Verbesserung um mindestens 15 Punkte

basierend auf dem letzten verfiigbaren Wert bis einschlieRlich der finalen Follow-Up-Periode
durchgefihrt (,,last value during follow-up* bzw. “last value during planned treatment period”).

Die patienten-berichtete Erfassung des Gesundheitszustands mittels der EQ-VAS stellt einen
etablierten und validen patientenrelevanten Endpunkt dar.

4.2.5.2.2.3.2 Lebensqualitat - KCCQ

Patientenrelevanz

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die EMPEROR-Studien supportiv dargestellt
(Details siehe Abschnitt 4.3.1.1.5). In diesen Studien wurde der KCCQ als validierter krank-
heitsspezifischer Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von
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Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eingesetzt. Im vorliegenden Dossier werden
Ergebnisse zum KCCQ fur die CKD-Subpopulation als patientenrelevanter Endpunkt berichtet.
Dies folgt der Spruchpraxis des G-BA, wonach Auswertungen zum KCCQ in einem vorherigen
Verfahren im Anwendungsgebiet der CKD fir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
gefordert wurde [117].

Bei dem KCCQ handelt es sich um einen im Anwendungsgebiet der chronischen Herz-
insuffizienz validierten Fragebogen. Der Fragebogen KCCQ beinhaltet 23 Items, die sechs
Domanen zugeordnet werden (siehe Abbildung 3). Eine detaillierte Beschreibung des KCCQ-
Fragebogens kann den Dossiers von Empagliflozin im Anwendungsgebiet ,,chronische,
symptomatische Herzinsuffizienz* entnommen werden [76, 77].

¢ Symptome (7 Items): Total Symptom Score o
Hiufigkeit (4 Items) und Schwere (3 Items) (TSS) Clinical Téﬂsusn)ary Score
¢ Kaorperliche Einschrinkungen (6 Items) Overall Summary Score

(0SS)
e Lebensqualitit (3 [tems)

¢ Soziale Beeintrichtigung (4 Items)

¢ Selbstwirksamkeit (2 Items)

¢ Symptomstabilitit (1 Item)

Abbildung 3: Doménen und Summenscores des KCCQ

Im Anwendungsgebiet der Herzinsuffizienz stellt eine Veranderung des KCCQ um 5 Punkte
eine Anwendungsgebiets-spezifische etablierte klinisch relevanten Verdnderung dar, die eine
fur den Patienten splrbare Veranderung der Lebensqualitat bedeutet [131, 132]. Entsprechend
wurde bereits in vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet der
Herzinsuffizienz eine Responseschwelle von 5 Punkten zur Beurteilung einer patienten-
relevanten Veranderung des KCCQ beriicksichtigt [55, 86, 126]. Aus diesen Griinden wurden
fur die vorliegende Nutzenbewertung Responderanalysen mit dem praspezifizierten Response-
kriterium in H6he von 5 Punkten zum Nachweis einer klinisch relevanten Veranderung des
KCCQ-Overall Summary Scores durchgefiihrt. Darlber hinaus werden aus Grinden der
Volistandigkeit Responderanalysen mit dem Responsekriterium von 15% der Skalen-
spannweite vorgelegt.

Fur den Patienten ist grundsatzlich relevant, ob er eine Verbesserung seiner Lebensqualitét
erreichen kann oder ob er eine Verschlechterung der Lebensqualitat verhindert oder
hinausgezogert werden kann. Daher sind die Operationalisierungen Verbesserung und
Verschlechterung unabhéngig voneinander patientenrelevant.

Welchen konkreten Effekt eine Therapie zeigen kann, hangt dabei von der Progredienz der
Erkrankung ab sowie der Ausgangssituation des Patienten. Insbesondere bei zunehmender
Hohe des Responsekriteriums kommt der Verteilung der Ausgangswerte eine entscheidende
Rolle zu. Entsprechend wird in den Nutzenbewertungen des IQWiG zu den Wirkstoffen
Vericiguat und Dapagliflozin ausgefiihrt, dass die Verteilung der absoluten Werte zu
Studienbeginn und der zu erwartende Krankheitsverlauf bei der Bewertung der Relevanz der
Operationalisierung zu berticksichtigen sind [92, 133].
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Die chronische Herzinsuffizienz ist eine chronisch progrediente Erkrankung. Entsprechend
verschlechtert sich der Gesundheitszustand und damit auch die Lebensqualitat Uber 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 Herzinsuffizienz [134]. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz verschlechtert eine
CKD die Prognose zusétzlich und erhoht die Progredienz des zu erwartenden Krankheits-
verlaufs.

Operationalisierung und Validitat

Der KCCQ wurde ausschlieRlich in den supportiv dargestellten Studien EMPEROR-Reduced
und -Preserved erhoben.

Aufgrund des supportiven Charakters der Ergebnisse werden vorliegend lediglich
Auswertungen zum KCCQ-OSS vorgelegt. Der Endpunkt wurde wie folgt operationalisiert:
Anteil der Patienten mit einer

e Verschlechterung um mindestens 5 Punkte

e Verbesserung um mindestens 5 Punkte

e Verschlechterung um mindestens 15 Punkte

e Verbesserung um mindestens 15 Punkte

Der KCCQ-OSS basierend auf dem letzten verfugbaren Wert innerhalb der geplanten
Behandlungsperiode durchgefiihrt (,,last value during follow up period®).

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

4.2.5.2.2.4 Nebenwirkungen

Patientenrelevanz

Unerwinschte Ereignisse/Nebenwirkungen stellen gemalR AM-NutzenV [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. préadefinierte SOC-Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als
standardisierte MedDRA-Abfrage [SMQ]) darzustellen.
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Operationalisierung und Validitat

Operationalisierung in der EMPA-KIDNEY Studie und in den supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und -Preserved (Details siehe Tabelle 4-41,
Tabelle 4-77 und Tabelle 4-126):

e Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
o Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades®
o Gesamtrate SUE
o Gesamtrate schwerer UE (die Intensitat wurde in der EMPA-KIDNEY Studie
nicht erhoben)

o Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e Gesamtraten UE ohne Beriicksichtigung erkrankungshezogener Ereignisse

o Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades?®
o Gesamtrate SUE

o Gesamtrate schwerer UE (die Intensitat wurde in der EMPA-KIDNEY Studie
nicht erhoben)

e Préspezifizierte UE-Konzepte

o jeweils als UE jeglichen Schweregrades?, SUE, schwere UE (die Intensitat
wurde in der EMPA-KIDNEY Studie nicht erhoben)

e UE nach SOC und PT

o jeweils als UE jeglichen Schweregrades®®, SUE, schwere UE (die Intensitéat
wurde in der EMPA-KIDNEY Studie nicht erhoben)

In den Studien wurden alle UE verblindet 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 hinreichend untersucht worden war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten
in der Studie EMPA-KIDNEY rationalisiert. Entsprechend wurden nicht schwerwiegende UE
ausschlieBlich (SUE) fir bestimmte pradefinierte UE-Konzepte erfasst; SUE wurden
umfassend erhoben (Details siehe Tabelle 4-41). Fir die supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved wurde gemalR
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) E2A [135] eine Bewertung vorgenommen, ob ein Ereignis schwerwiegend
»serious) bzw. hinsichtlich der Intensitit schwer (,,severe®) war. Gemal3 Studienprotokoll

25 Nachdem das Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien bereits hinreichend untersucht worden
war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten in der Studie EMPA-KIDNEY rationalisiert. Entsprechend
wurden nicht-schwerwiegende UE ausschlielich fur pradefinierte UE-Konzepte und UE, die zum
Therapieabbruch fihrten, erfasst. SUE wurden vollumfanglich erhoben.
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[136-138] war ein UE als ,,severe* definiert, wenn es als Ursache oder Ausloser fiir Unfahigkeit
zu arbeiten oder alltaglichen Aktivitaten nachzugehen angesehen werden konnte.

Die Erhebung der UE gilt daher als valide.

4.2.5.2.3 Statistische Analysen

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Analysen der Studie EMPA-KIDNEY und
der CKD-Subpopulationen der Studien EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved und
EMPA-REG OUTCOME wie nachfolgend beschrieben durchgefuhrt. Dabei wurden die
Auswertungen entsprechend praspezifizierter Methoden durchgefuhrt [139-142]. Abweichun-
gen und Ergénzungen werden unter den einzelnen Analysearten beschrieben.

Gemal der hier vorliegenden Fragestellung (siehe Abschnitt 4.2.1), die sich auf die Therapie
mit Empagliflozin 10 mg gemdaR Fachinformation fiir die hier relevante Indikation CKD
bezieht, wird der Empagliflozin 25 mg-Arm der EMPA-REG OUTCOME Studie aus den
vorliegenden Dossieranalysen ausgeschlossen.

4.25.2.3.1 Generelle Methoden

Das Intention-to-Treat (ITT) -Prinzip wurde bei den statistischen Analysen zur Wirksamkeit
angewendet, indem in der Regel alle randomisierten Patienten (,,Randomised Set“ [RS]) in die
Auswertung eingingen (falls nicht anders angegeben), unabhdngig davon, ob Studien-
medikation verabreicht wurde oder nicht und unabhangig von der Einnahme von Rescue-
Medikation (EMPA-REG OUTCOME). Alle Wirksamkeitsauswertungen erfolgten dabei nach
der Behandlung, zu der die Patienten randomisiert wurden.

In Ausnahmeféllen wurden Patienten in modellgestutzten Analysen nicht beriicksichtigt, falls
ein Einschluss aufgrund fehlender Werte in den praspezifizierten Modell-Einflussgréf3en nicht
mdoglich war. Dartiber hinaus wurden alle verfiigbaren Daten wie folgt in den Analysen
verwendet:

e In EMPA-KIDNEY: bis zur letzten Follow-Up-Visite

e In EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved: bis zum Ende des geplanten
Behandlungszeitraums

e In EMPA-REG OUTCOME: bis zum individuellen Studienende.
In modellbasierten Analysen wurden grundsatzlich die folgenden EinflussgroRen, wie in den
jeweilige Studien SAPs préspezifiziert berticksichtigt:

e EMPA-KIDNEY: kategorielle EinflussgroRen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht,
Diabetesstatus, eGFR und UACR

e EMPEROR-Reduced: kategorielle Einflussgréf3en Behandlung, Region, Diabetesstatus,
Geschlecht, LVEF, sowie die stetigen Einflussgréf3en Alter und eGFR
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e EMPEROR-Preserved: kategorielle Einflussgroen Behandlung, Region, Diabetes-
status, Geschlecht, sowie die stetigen Einflussgréfien Alter, LVEF und eGFR

e EMPA-REG OUTCOME®: Kkategorielle EinflussgroRen Behandlung, Region,
Geschlecht, BMI, HbA1c, eGFR, sowie die stetige EinflussgroRRe Alter

In EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved wurden dabei fehlende Werte fir
EinflussgroRen fir die Analyse in der Regel Uber préspezifizierte Regeln imputiert. In den
anderen Studien erfolgte in der Regel keine Imputation. Etwaige Abweichungen davon sind in
den folgenden Abschnitten beschrieben.

Die eGFR wurde im vorliegenden Dossier fir alle Analysen als eGFR (CKD-EPI)¢ mittels der
2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kreatinin-Formel berechnet, wie
fur die Studie EMPA-KIDNEY, und die EMPEROR-Studien préspezifiziert. Fur die Studie
EMPA-REG OUTCOME war urspringlich die Berechnung nach der Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD)-Formel préaspezifiziert. Aufgrund der Weiterentwicklung der GFR-
Schétzformeln wurden im Laufe der Jahre allerdings auch fir die Studie EMPA-REG
OUTCOME bereits viele post-hoc Analysen mit der (CKD-EPI)¢-Formel durchgefiihrt.

Fur die deskriptive Darstellung von Endpunkten zu einem festen Zeitpunkt wurde fir jeden
Zeitpunkt ein Analysefenster definiert. Uber diese Fenster wurden Beobachtungen, basierend
auf ihrem Erhebungszeitpunkt relativ zur Randomisierung, dem jeweiligen Zeitpunkt
zugeordnet. Analysen zu einem bestimmten Zeitpunkt umfassen dementsprechend immer
Beobachtungen, die innerhalb eines préaspezifizierten Zeitraums um den jeweiligen Zeitpunkt
herum erhoben wurden.

Die Analysen der UE beruhten auf dem ,,Treated Set* (TS), also allen Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Auswertung erfolgte hierbei nach der
Behandlung, zu der die Patienten randomisiert wurden.

Fur das vorliegende AMNOG-Dossier wurden in den Analysen unerwinschter Ereignisse alle
UE im Zeitraum nach Verabreichung der ersten Dosis bis zur letzten Follow-Up-Visite (EMPA-
KIDNEY) bzw. bis zum im jeweiligen Studienanalyseplan definierten individuellen Studien-
ende (EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced und EMPA-REG OUTCOME) beriick-
sichtigt.

Eine Besonderheit bildet dabei die EMPA-KIDNEY Studie in der nur schwerwiegende UE und
bestimmte préaspezifizierte nicht-schwerwiegende UE systematisch erfasst wurden, und

endsprechend nur diese UE in der Analyse bertcksichtigt werden.

Ereigniszeitanalysen (Time-to-event)

Ereigniszeitanalysen wurden mit Hilfe des Cox-Regressions-Modells durchgefiihrt (unter der
Annahme proportionaler Hazards). In diesem Modell wurden die kategoriellen und stetigen
EinflussgroRen wie oben allgemein aufgefihrt, verwendet. Aus dem Cox-Regressionsmodell

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 86 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

wurde als Effektmal} das Hazard Ratio (HR) mit zugehorigem 95% KI und p-Wert fur den Test
auf ein HR von 1 herangezogen.

Grundsétzlich erfolgte die Zensierung wie im jeweiligen Studienplan spezifiziert zum
letztmdglichen Datum, zu dem das infrage kommende Ereignis beim Patienten bekanntermalien
noch nicht eingetreten war (beziehungsweise keine Ereignisse der Komponenten eines
kombinierten Endpunkts), unabhdngig von der Einnahme der Studienmedikation. Fir
verstorbene Patienten wurde dabei jeweils auch das Datum des Todes, bzw. bei Endpunkten
mit spezifischer Todesursache als Komponente, das Datum des Todes aus anderen Griinden
berlcksichtigt. Bei EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved wurde daruber hinaus
grundsatzlich spatestens am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert.

Zur Veranschaulichung wurden im vorliegenden Modul 4 die folgenden Ereigniszeitkurven
herangezogen: Kaplan-Meier-Kurven und kumulative Inzidenzkurven. Diese wurden in
Modul 4 pro Studie fur Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied innerhalb
der Gesamtpopulation bzw. der gesamten CKD-Subpopulation dargestellt. Sonstige Ereignis-
zeitkurven pro Studie flr die Gesamtpopulation bzw. die gesamte CKD-Subpopulation und fiir
Subgruppenanalysen sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

Joint Frailty Modell

Joint Frailty Modelle (JFM) wurden fur die simultane Analyse von wiederkehrenden und
terminalen Ereigniszeiten verwendet. Diese Methode berucksichtigt die Abhéangigkeit
zwischen den beiden Ereignistypen, wie z. B. ,,Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher
Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse)* (wiederkehrendes Ereignis) und Tod (terminales
Ereignis). Im Dossier wurde der resultierende HR-Schétzer fir den Behandlungseffekt fur das
wiederkehrende Ereignis dargestellt.

In EMPA-KIDNEY, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved wurden die JFM-
Analysen wie im jeweiligen Studienplan spezifiziert durchgefiihrt. Dabei wurden grundsatzlich
die gleichen EinflussgroRen eingeschlossen, wie in den jeweiligen Cox-Regressionsmodellen,
jedoch wurden in EMPA-KIDNEY abweichend von der im Studienplan spezifizierten
Methodik aus Konvergenzgriinden die EinflussgrolRen Alter, eGFR und log-transformierte
UACR als stetige EinflussgrofRen verwendet. Zusatzlich wurde in EMPA-KIDNEY bei der
Analyse des wiederkehrenden Ereignisses "Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz"
abweichend von der praspezifizierten Analyse, "Kardiovaskuldrer Tod" anstatt "Tod" als
terminales Ereignis verwendet, um Konsistenz mit den entsprechenden préspezifizierten
Analysen in den EMPEROR Studien zu erhalten. In EMPA-REG OUTCOME wurden analog
dazu die JFM entsprechend den in den EMPEROR-Studien definierten Modellen, unter
Verwendung der fir EMPA-REG OUTCOME spezifizierten EinflussgroRen, berechnet. Fir
alle Studien wurden Zensierungsregeln sowie Regeln fiir die Imputation von fehlenden Werten
der Einflussgréf3en analog zu denen der Ereigniszeitanalysen angewandt.

Zur Veranschaulichung wurden im vorliegenden Modul 4 Mean Cumulative Function-Kurven
als Ereigniszeitkurven herangezogen. Diese wurden in Modul 4 fiir Endpunkte mit statistisch
signifikantem Gruppenunterschied innerhalb der Gesamtpopulation bzw. der gesamten CKD-
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Subpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fir die Gesamtpopulation bzw. die
gesamte CKD-Subpopulation und fir Subgruppenanalysen sind im separaten Anhang-4G
enthalten.

Modell fur den eGFR-Slope

Die Entwicklung der Nierenfunktion basierend auf der Veranderung der eGFR Uber die Zeit
(,,GFR-Slope®) im Vergleich zur Vergleichstherapie wurde mittels Random-Coefficient Modell
mit ,,random intercept” und ,,random slope® ausgewertet. In den Modellen wurden fir jede
Studie die jeweils wie oben allgemein definierten EinflussgréRen eingeschlossen und um die
stetige EinflussgroRe Zeit, und die Interaktionsterme eGFR-Ausgangswert*Zeit und
Behandlung*Zeit ergénzt. Fur die CKD-Subpopulation in EMPA-REG OUTCOME stellt dies
eine Abweichung von dem im statistischen Analyseplan der Studie (TSAP) urspringlich
praspezifizierten Modell dar, welche fiir diese Dossieranalysen vorgenommen wurde, um die
Konsistenz mit den Modellen der anderen Studien zu erhalten. Die Einflussgréfie eGFR zu
Studienbeginn ging in EMPA-REG OUTCOME in diesem Modell dartiber hinaus abweichend
zu anderen modellbasierten Analysen als stetige Variable ein. Die vorliegenden Daten wurden
wie folgt verwendet:

e Fir EMPA-KIDNEY wurden alle verfiigbaren Messwerte ab der 2-Monats-Visite bis
inklusive der letzten Follow-Up-Visite berucksichtigt (chronic GFR slope). Die Analyse
wurde auf dem RS durchgefihrt.

e Fur die CKD-Subpopulationen in EMPEROR-reduced und EMEPROR-preserved
wurden alle vorhandenen Messwerte unter Behandlung (total GFR slope, ,,on treat-
ment®, d. h. Werte bis zu 1 Tag nach letzter Studienmedikationseinnahme) ausgewertet.
Die Analyse wurde auf dem TS durchgefihrt.

e Fir EMPA-REG OUTCOME wurden alle vorhandenen Messwerte ab der Woche 4
Visite unter Behandlung (chronic GFR slope, ,,on treatment, d. h. Werte bis zu 3 Tage
nach letzter Studienmedikationseinnahme) ausgewertet. Die Analyse wurde auf dem TS
durchgefiihrt.

Die Analyse des eGFR-Slopes erfolgte erganzend zu den definierten Wirksamkeitsendpunkten
und wurde daher ohne Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Analysen stetiger Variablen mit wiederholten Messungen

Zur Beschreibung stetiger Grofien mit wiederholten Messungen wurden deskriptive Statistiken
sowie graphische Darstellung der Mittelwerte +/- Standardfehler im Zeitverlauf dargestelit.
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Responder-Analysen

Vergleiche von Responderendpunkten zwischen den beiden Behandlungsgruppen werden
mittels zweier verschiedener Effektmafe beschrieben:

e Relatives Risiko (RR): wird geschétzt mittels log-linked Poisson-Modell mit robustem
Varianzschatzer. Dargestellt werden der Punktschatzer und das 95% KI nach Wald
sowie der korrespondierende p-Wert flir den Test auf ein RR von 1.

e Odds Ratio (OR): wird geschatzt mittels logistischer Regression und, fir den Fall, dass
0% oder 100% der Patienten einer Behandlungsgruppe ein Ereignis hatten, unter
Verwendung von Firth® Penalized Maximum Likelihood Schétzung. Dargestellt werden
der Punktschatzer und das 95% Kl nach Wald.

In beiden Arten von Modellen werden die gleichen allgemein definierten EinflussgroRen
berucksichtigt. Zusatzlich wurde jeweils der Ausgangswert zu Studienbeginn des zu
modellierenden Endpunktes eingeschlossen.

Bei der Definition und Analyse von Responderendpunkten basierend auf dem EQ-VAS und
dem KCCQ-OSS wurde abweichend von pra-spezifizierten Analysezeitpunkten grundsétzlich
der letzte verfiighare Wert nach Randomisierung, der noch in der jeweils definierten Periode
lag, verwendet (,last value‘). Fehlende Werte der jeweils analysierten Scores (zu Studienbeginn
sowie nach Randomisierung) wurden nicht ersetzt, d. h. Patienten mit fehlendem Score zu
Studienbeginn oder ohne verfligbaren Wert nach Randomisierung wurden entsprechend nicht
in der Analyse berticksichtigt.

Erganzend wurden fiir die Responder-Endpunkte basierend auf dem EQ-VAS und dem KCCQ-
OSS die folgenden unterstutzenden Analysen durchgefihrt:

e Deskriptive Statistiken der Zeit von Randomisierung bis zum ,last value*
e Haiufigkeitstabelle iiber die zum ,last value* gehorige Visite

e Hiufigkeitstabellen iiber Anteil der Patienten mit einem Ausgangswert von <85/>85

Analyse von unerwinschten Ereignissen

Unerwinschte Ereignisse wurden als bindre Endpunkte analysiert. Die H&ufigkeit des
Eintretens von unerwiinschten Ereignissen wurde absolut und prozentual pro Behandlungs-
gruppe dargestellt. Der Vergleich der Behandlung von Empagliflozin 10 mg gegeniiber Placebo
erfolgte fir die vorliegende Nutzenbewertung mithilfe verschiedener statistischer Methoden.
Es wurden der p-Wert eines y2-Tests, Punktschatzer und asymptotische 95% KI flr 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)
angewendet. Aufgrund der Unterschiedlichkeit der statistischen Methoden ist davon auszu-
gehen, dass die Testentscheidungen basierend auf den angegebenen Konfidenzintervallen und
den p-Werten in wenigen Fallen zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Zur Interpretation
der statistischen Signifikanz wird deshalb das 95%-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 H&ufigkeit des Eintretens dieses Ereignisses absolut und prozentual pro
Behandlungsgruppe dargestellt.

4.2.5.2.3.2 Subgruppenanalysen

GemalR 1QWiG-Methodik 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 sonst die Aussagekraft
dieser Subgruppenergebnisse als sehr stark eingeschrénkt erachtet wird. Bei Analysen mittels
JFM wurde diese Regel nur auf das jeweilige wiederkehrende Event, nicht jedoch auf das
terminale Event angewendet.

Subgruppenanalyse von Wirksamkeitsendpunkten

Fur alle modellbasierten Subgruppenanalysen von Wirksamkeitsendpunkten werden die im
Abschnitt 4.2.5.2.3.1 beschriebenen Hauptmodelle wie folgt abgedndert:

Es werden prinzipiell dieselben EinflussgroRen wie im Hauptmodell eingeschlossen, zusatzlich
wird im Subgruppenmodell die EinflussgrofRe Subgruppe (wenn nicht bereits im Hauptmodell
inkludiert) und eine Interaktion aus Subgruppe*Behandlung aufgenommen. Sofern das
Subgruppenmerkmal die Kategorisierung einer stetigen Einflussgrée oder eine andere
Kategorisierung einer kategoriellen EinflussgroRe im Hauptmodell darstellt, wird diese
EinflussgroRe nicht weiter im Subgruppenmodell beriicksichtigt.

Bei allen modellbasierten Subgruppenanalysen wurde der p-Wert flr den Interaktionstest
zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlung, zur Identifikation mdoglicher Effekt-
modifikationen aus dem jeweiligen Modell berechnet. Bei den Responderanalysen wurde der
Interaktionsterm aus dem Poisson-Modell zur Schéatzung des RR dargestellt. Der
Interaktionstest fur Time-to-first-event-Endpunkte beruht auf der Wald-Chi-Square-Statistik
des Interaktionseffekts Subgruppenmerkmal*Behandlung aus dem Cox-Regressions-Modell.

Subgruppenanalyse von unerwtinschten Ereignissen

Grundsatzlich wurden flr die vorliegende Nutzenbewertung fur alle Auswertungen UE
Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Zusétzlich zu den oben genannten Kriterien fir die
Durchfithrung von Subgruppenanalysen, wurden in Ubereinstimmung mit den Anforderungen
der Dossiervorlage Subgruppenanalysen fur UE nach SOC und PT nur dann durchgefiihrt, wenn
das jeweilige Ergebnis fur die Gesamtpopulation bzw. fiir die CKD-Subpopulation statistisch
signifikant war. Die Bewertung der statistischen Signifikanz erfolgte hierbei basierend auf dem
95% K fir das RR.

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

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung?® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriundeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abh&ngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet?” werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschéatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische MaRe auf Vorliegen von
Heterogenitat?® 2 erfolgen. Die HeterogenitatsmaBe sind unabhangig von dem Ergebnis der

2 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for
quantifying the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity
variance in random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

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

2 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise
erklaren kdnnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Begrindung fir die Durchfihrung der Meta-Analyse

Fur das vorliegende Dossier wurden fir die beiden supportiv dargestellten Studien EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved Meta-Analysen durchgefihrt.

Die quantitative meta-analytische Zusammenfassung Studien EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved ist sowohl aus methodischen als auch aus medizinischen Griinden
adaquat [82] und war grundsétzlich préspezifiziert (Studien-Gesamtpopulation). Im Detail wird
dies wie folgt begrundet:

Bei den beiden Studien handelt es sich um zwei Schwester-Studien mit nahezu identischem
Studiendesign und Prifbdgen, die parallel geplant und durchgefiihrt wurden und sowohl
administrativ als auch hinsichtlich der Priféarzte vergleichbar betreut wurden. Beide Studien
waren internationale, multizentrische Phase-111 Studien, die doppelblind und im Parallel-
gruppen-Design durchgefihrt wurden. Die Studien untersuchten identische Endpunkte und die
Adjudizierungskriterien fir die durch das verblindete, unabhéngige, externe Endpunktkomitee
bewerteten Endpunkte waren dieselben.

In beide Studien wurden erwachsene Patienten mit symptomatischer, chronischer Herz-
insuffizienz der NYHA-KIlassen II-1V eingeschlossen, mit reduzierter linksventrikul&rer
Ejektionsfraktion (LVEF <40% bei EMPEROR-Reduced) bzw. erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF >40% bei EMPEROR-Preserved). Die Ausschlusskriterien beider
Studien waren nahezu identisch (weitere Angaben zu den Ein- und Ausschlusskriterien dieser
beiden Studien siehe Tabelle 4-160 und Tabelle 4-161).

Beiden Studien untersuchten Empagliflozin 10 mg gegenuber Placebo, jeweils zusétzlich zu
einer optimierten Standardtherapie. Die Randomisierung erfolgte in beiden Studien stratifiziert
nach Region (Nordamerika, Lateinamerika, Europa, Asien, Andere), Diabetesstatus (Diabetes,
Pradiabetes, kein Diabetes) und eGFR (< vs. >60 ml/min/1,73m?), in der Studie EMPEROR-
Preserved zusitzlich nach Ejektionsfraktion (< vs. >50%). Im Anschluss an die Randomi-
sierung sollte die zusétzlich zu Empagliflozin bzw. Placebo verabreichte Standardtherapie zur
Behandlung der Grunderkrankung (Herzinsuffizienz) und vorliegender Komorbiditaten
fortlaufend angepasst werden, um sicherzustellen, dass der Patient jederzeit individuell und
gemal Leitlinien eingestellt ist.
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Fur die beiden Studien wurde prospektiv eine gepoolte Analyse basierend auf patienten-
individuellen Daten geplant. Der dazugehorige statistische Analyseplan war integraler
Bestandteil des statistischen Plans der Studienprotokolle der beiden einzelnen Studien und
wurde finalisiert, bevor der erste Patient in die jeweilige Studie eingeschlossen wurde.

Basierend auf den Ergebnissen der Studien EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Empagliflozin zur Behandlung der sympto-
matischen, chronischen Herzinsuffizienz bei Patienten mit reduzierter und bei Patienten mit
erhaltener linksventrikulérer Ejektionsfraktion belegt. Infolgedessen wurde Empagliflozin
gesamthaft zur ,,Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herz-
insuffizienz* zugelassen [88].

Aus diesen Grinden ist die gepoolte Analyse der Studien EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved aus methodischen wie auch aus medizinischen Griinden adaquat und
war grundsatzlich prospektiv geplant. Darlber hinaus begegnet die meta-analytische
Zusammenfassung dem Powerverlust, der durch die post-hoc Selektion der CKD-
Subpopulationen entsteht und fihrt zudem zu einer ErhOhung der Evidenzstufe auf
Evidenzlevel la.

Die gepoolte Analyse der EMPEROR-Studien werden daher als Hauptbetrachtung der
vorliegenden Dossierauswertungen zur CKD-Subpopulation herangezogen.

Statistische Methoden der Meta-Analyse

Die CKD-Subpopulationen (siehe Abschnitt 4.3.1.4.1.1) der beiden EMPEROR Studien
wurden metaanalytisch auf Basis individueller Patientendaten (IPD) zusammengefasst. Dabei
wurden alle Endpunkte analog zu ihrer Definition auf Einzelstudienebene definiert.

Die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte erfolgte grundsétzlich tber die bereits fur die
Einzelstudien definierten Modelle. Der LVEF-Wert zu Studienbeginn wurde dabei jedoch
generell als stetige Kovariate eingeschlossen; zusétzlich wurde in allen Modellen der Faktor
Studie aufgenommen. Zur Bewertung der Heterogenitat zwischen den Studien wurde ein
weiteres Modell mit zusétzlichem Interaktionsterm zwischen Studie und Behandlung
verwendet. Der p-Wert zu diesem Interaktionsterm wurde zur Beurteilung der Heterogenitét
verwendet.

Zur Veranschaulichung wurden im vorliegenden Modul 4 wie bereits fir die Einzelstudien
Kaplan-Meier-Kurven und kumulative Inzidenzkurven bzw. Mean Cumulative Function-
Kurven verwendet. Diese wurden in Modul 4 fir die CKD-Subpopulation im Studienpool fir
Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied innerhalb der gepoolten CKD-
Subpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fir die CKD-Subpopulation im
Studienpool und flr Subgruppenanalysen sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

Fur die metaanalytische Zusammenfassung unerwinschter Ereignisse wurden RR, OR und RD
sowie zugehorige zweiseitige 95% Kis tGiber Cochrane-Mantel-Haenszel (CMH) Schatzung, mit
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Studie als Stratum, berechnet. Der p-Wert des CMH-Tests auf einen generellen Zusammenhang
zwischen Behandlung und dem jeweiligen UE wurde zur Identifikation von
Behandlungseffekten verwendet. Die Heterogenitét zwischen den Studien wurde ebenso wie
die Subgruppeninteraktionstests tUber Cochran’s Q-Tests, basierend auf den in RevMan 5
beschriebenen Methoden berechnet [143].

Die flr die Analyse der Einzelstudien beschriebene Nullzellenkorrektur wurde in der Meta-
Analyse auf Studienebene durchgefiihrt, d. h. eine Korrektur erfolgte pro Studie und nur fur die
Studie, in der Nullzellen auftraten. Wurde fir ein konkretes UE innerhalb einer der beiden
Studien in keinem der beiden Behandlungsarme ein entsprechendes Ereignis beobachtet, so
wurde auf eine metaanalytische Auswertung diese UE-Typs verzichtet.

Zur Veranschaulichung der IPD-Ergebnisse wurden Forest Plots erstellt. Dabei wurden die
Ergebnisse fur die CKD-Subpopulation aus der jeweiligen Analyse auf Einzelstudienebene
zusammen mit den Ergebnissen der IPD dargestelit.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Gemal statistischem Analyseplan [142] der Studie EMPA-KIDNEY waren flir den priméren
Endpunkt (Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod) und ausgewéhlte
sekundare Endpunkte (Zeit bis zum ersten Auftreten von adjudizierter HHF oder
kardiovaskularer Tod; Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache; Gesamtmortalitat) eine
Reihe von Sensitivitatsanalysen préaspezifiziert. Diese Analysen waren explorativ und
umfassten beispielsweise anderweitig erhobene eGFR-Werte, Verdnderungen am statistischen
Modell, alternative Beobachtungszeitraume oder Auswirkungen zur Uberpriifung etwaiger
Auswirkungen der COVID-19-Pandemie. Die Sensitivitatsanalysen waren im Wesentlichen
konsistent mit den zugehdrigen Hauptanalysen [144], was die Robustheit der Ergebnisse dieser
Endpunkte bestatigt.

Hinsicht der ansonsten in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien EMPA.-
REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved waren geméll den
jeweiligen statistischen Analysepldnen [139-141] ebenfalls Sensitivitdtsanalysen geplant.
Diese betrafen allerdings die Gesamtpopulation der jeweiligen Studie. Angaben hierzu kénnen
den entsprechenden Modulen 4 entnommen werden [75-77].

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. 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 Regel eine groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergénzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.4.2).

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

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

Durchgefiihrte Subgruppenanalysen

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Subgruppenanalysen zu allen patienten-
relevanten Endpunkten der Studien EMPA-KIDNEY sowie der supportiv dargestellten Studien
EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved (siehe Abschnitte
43.1.2.2.2, 43.1.3.2.2 und 4.3.1.4.2.2) durchgefuhrt. Davon ausgenommen sind Endpunkte
bzw. Auswertungen von Endpunkten, die fur die vorliegende Nutzenbewertung nur erganzend
dargestellt werden, sowie Einzelkomponenten von kombinierten Endpunkten.

Die in Tabelle 4-5 dargestellten Subgruppenanalysen waren in der Studie EMPA-KIDNEY
pradefiniert [142]. Aus Konsistenzgriinden wurden diese Subgruppenmerkmale bzw.
potenzielle Einflussgrofen auch fiir die Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-
Reduced und EMPEROR-Preserved berucksichtigt. Etwaige geringfiigige Abweichungen sind
nachfolgend erldutert:
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Tabelle 4-5: Ubersicht (iber die durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Subgruppenmerkmale und

Hauptevidenz

supportive Evidenz

-auspragungen
EMPEROR-
EMPA-REG Reduced und
EMPA-KIDNEY OUTCOME EMPEROR-
Preserved
Alter (Jahre):
+ + +
<65 vs. >65
Geschlecht:
+ + +
mannlich vs. weiblich
Europa vs. Europa vs. Europa vs.

Region:
Definition in der jeweiligen
Studie

Nordamerika vs. Japan
vs. andere asiatische
Lander (China oder

Nordamerika vs.
Lateinamerika vs.
Afrika vs. Asien

Nordamerika vs.
Lateinamerika vs.
Asien vs. Andere

Malaysia)
Systolischer Blutdruck zu
Studienbeginn (mmHg): + + +
<130 vs. >130
Diastolischer Blutdruck zu
Studienbeginn (mmHg): + + +
<75 vs. >75 bis <85 vs. >85
Body-Mass-Index zu
Studienbeginn (kg/m?): + + +
<30 vs. >30
Diabetesstatus zu -
Studienbeginn: + (100% der Population +
javs. nein mit Diabetes)
Kardiovaskulare Erkrankung - _ - _
in der Anamnese?: + (100% der Population | (100% der Population
i3 vs. nein mit kardiovaskuldrer mit kardiovaskularer
javs. Erkrankung) Erkrankung)
Herzinsuffizienz in der -
Anamnese: + +

javs. nein

(100% der Population
mit Herzinsuffizienz)
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Subgruppenmerkmale und
-auspragungen

Hauptevidenz

supportive Evidenz

EMPA-KIDNEY

EMPA-REG
OUTCOME

EMPEROR-

Reduced und

EMPEROR-
Preserved

Nierenerkrankung in der
Anamnese:

diabetisch vs. glomerular vs.

hypertensiv/renovaskular vs.
andere/unbekannt

nicht erhoben

nicht erhoben

eGFR-Wert zu Studienbeginn
(m1/min/1,73 m?):

<30 vs. 30 bis <45 vs. >45

nur </ >45
(eGFR <30 war ein
Ausschlussgrund)

UACR-Wert zu
Studienbeginn (mg/g):
<30 (Normal) vs.
30 bis <300
(Mikroalbuminurie) vs.
>300 (Makroalbuminurie)

KDIGO Risikoklasse zu
Studienbeginn:

niedrig, moderat, hoch vs.
sehr hoch

Therapie mit RAAS-

Inhibitoren zu Studienbeginn:

javs. nein

ACE-Hemmer /
AT1-Antagonisten/
ARNi

ACE-Hemmer /
AT1-Antagnisten/
ARNi

Therapie mit Betablockern zu
Studienbeginn: + + +

javs. nein

Therapie mit Diuretika zu
Studienbeginn: + + +

javs. nein

Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Kreatinin-Formel.

+: Subgruppenanalyse durchgefiihrt
—: keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt

a: transitorische ischdmische Attacke, Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere Arterienerkrankung oder Herzinsuffizienz.

ACE: Angiotensin-Converting-Enzyme (Angiotensin-konvertierendes Enzym); AT1: Angiotensinl; ARNi: Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; (CKD-EPI)er: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-
basiert; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate); g: Gramm; KDIGO: Kidney
Disease: Improving Global Outcomes; kg: Kilogramm; m?2: Quadratmeter; mg: Milligramm; min: Minute;
mmHg: Millimeter Quecksilbersdule; ml: Milliliter; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; UACR: Urine
Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Weitere in der Studie EMPA-KIDNEY pradefinierte Subgruppenmerkmale waren
Abstammung (WeiR vs. Schwarz/Afro-Amerikanisch vs. Asiatisch vs. Andere), Ethnie
(Hispanisch/Latino vs. Nicht hispanisch/Latino), Periphere arterielle Erkrankung, HbA 1 (<39
vs. >39 bis <48 vs. >48 [mmol/mol]) und NT-proBNP (<110 vs >110 bis <330 vs.
>330 [pg/ml]) [142]. Die mit diesen Subgruppenmerkmalen zu untersuchenden potenziellen
Effektmodifikationen sind durch die analysierten Subgruppenmerkmale (siehe Tabelle 4-5)
bereits adressiert. Die in Tabelle 4-5 genannten Subgruppenmerkmale erlauben eine
umfangliche Prufung der Studienergebnisse auf potenzielle Effektmodifikatoren unter
Berticksichtigung der geforderten Merkmale Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere
bzw. -stadium sowie Zentrums- und L&ndereffekte. Weitere Merkmale zu relevanten
Grunderkrankungen oder Komorbiditaten sind ebenso berlcksichtigt.

Begriindung fur die Wahl von Trennpunkten quantitativer Merkmale

Im vorliegenden Dossier wurden die Trennpunkte fur quantitative Merkmale entsprechend der
im statistischen Analyseplan von EMPA-KIDNEY [142] a priori festgelegten Definition
gewadhlt.

Alter (Jahre): <65 vs. >65

Die ICH Leitlinie zur Berticksichtigung geriatrischer Patienten in klinischen Studien [145] gibt
ein Alter von >65 Jahren als Definition der geriatrischen Population an.

Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg): <130 vs. >130

Die Trennpunkte basieren auf den ESC/ESH Pocket Guidelines, wonach bei Patienten, die lhre
antinypertensive Therapie gut vertragen, ein Zielwert fir den systolischen Blutdruck von
130 mmHg angestrebt werden sollte [146].

Diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg): <75 vs. >75 bis <85 vs. <85

Laut DEGAM-Leitlinie besteht zwischen Quellleitlinien eine Ubereinstimmung dahingehend,
dass Blutdruckziele flr Patienten mit Niereninsuffizienz patientenindividuell festgelegt werden
[20]. In der diesbeziiglichen Zielwert-Ubersicht sind fiir den diastolischen Blutdruck-Werte
zwischen 60 und <90 mmHg genannt. Die vorliegend verwendeten Trennpunkte fir das
Subgruppenmerkmal ,,Diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn® tragen dieser Schwankungs-
breite der Zielwerte entsprechend Rechnung.

BMI zu Studienbeginn (kg/m?): <30 vs. >30

Der Trennpunkt 30 kg/m? orientiert sich an der BMI-Klassifikation der WHO [147], laut derer
ab einem BMI von >30 kg/m? eine Adipositas beginnt.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 98 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

eGFR-Wert zu Studienbeginn (ml/min/1,73 m?): <30 vs. 30 bis <45 vs. >45

Die Trennpunkte basieren auf der Stadieneinteilung CKD der KDIGO Diabetes Work Group,
wonach bei einer eGFR <30 ml/min/1,73 m? eine schwere Niereninsuffizienz (Stadium G4),
bei einer eGFR >30 ml/min/1,73 m? bis <45 ml/min/1,73 m? eine moderate bis schwere Nieren-
insuffizienz (Stadium G3b) und bei einer eGFR >45 ml/min/1,73 m? eine leichte bis moderate
Niereninsuffizienz (Stadium G3a) vorliegt [32].

UACR-Wert zu Studienbeginn (mg/g): <30 (Normal) vs. 30 bis <300 (Mikroalbuminurie) vs.
>300 (Makroalbuminurie)

Die Trennpunkte basieren auf der Stadieneinteilung der CKD der KDIGO Diabetes Work
Group, wonach bei einer UACR <30 mg/g eine Normoalbuminurie (Stadium Al), bei einer
UACR 30 bis <300 mg/g eine Mikroalbuminurie (Stadium A2) und bei einer UACR >300 mg/g
eine Makroalbuminurie (Stadium A3) vorliegt [32].

Subgruppenanalysen wurden fir alle Hauptanalysen der vorliegend eingeschlossenen
patientenrelevanten Endpunkte durchgefiinrt. Aufgrund der entstehenden multiplen Test-
problematik ist bei einem angenommenen Signifikanzniveau von 0=5% von einer hohen
Wabhrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art auszugehen, das heif3t mindestens eine Nullhypothese
(hier: kein Interaktionseffekt) falschlicherweise abzulehnen und auf einen Interaktionseffekt zu
schlielen. Diese der Methodik des Testens immanenten Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer groReren Anzahl von falsch-positiven Signalen wird im vorliegenden Dossier dadurch
begegnet, dass neben der Betrachtung der Einzeltests primar eine inhaltliche Bewertung anhand

e der Konsistenz aufgetretener Signale tiber einzelne Endpunkte hinweg
sowie
o der jeweiligen Effektrichtungen innerhalb der Subgruppenkategorien

vorgenommen wird. Fir identifizierte mogliche Effektmodifikationen wird als weiterer
Gesichtspunkt das Vorhandensein einer medizinischen oder biologischen Rationale heran-
gezogen.

Die Ergebnisse zu Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p-Wert
<0,05) werden in den Abschnitten 4.3.1.2.2.2.2, 4.3.1.3.2.2.2 und 4.3.1.4.2.2.2 im Detail
dargestellt und in den Abschnitten4.3.1.2.2.2.3, 4.3.1.3.2.23 und 4314223
zusammenfassend hinsichtlich ihrer Validitat (biologische Plausibilitdt, multiples Testen,
Power, Praspezifizierung, qualitative versus quantitative Interaktion) diskutiert.

Zur statistischen Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.2.3.2.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen?®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche®® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beruicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)3! und Riicker (2012)%? vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist®3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berlcksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

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

30 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

32 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

33 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen3* 35 36

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

= Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswabhl.

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

= Artder Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
= Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
= Artder Prifung 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 eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

= Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt, da direkt vergleichende Evidenz zu
Empagliflozin vs. zZVT vorliegt (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5).

% Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 20009;
338: b1147.

% Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

% Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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 durchzufuhren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniber der zweckméligen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe

., Zulassungsstudie ja/nein’
(abgeschlossen,

abgebrochen,

I3

laufend),

Studiendauer,

Angabe

, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
zu geplanten

und

durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
1245.25 Ja JaP abgeschlossen Ereignisgesteuerte e Empagliflozin
(EMPA- Studie, die bis zum 10 mg oder
REG Auftreten von 25mg
Outcome)? 691 adjudizierten e Placebo
Ereignissen des priméren
Endpunkts
(kardiovaskularer Tod,
nicht-fataler Herzinfarkt
oder nicht-fataler
Schlaganfall) geplant
war.
1245.36 Nein Ja abgeschlossen e 2 Wochen Placebo- | e  Empagliflozin
Run-in-Phase 10 mg oder
e 52 Wochen 25mg
Behandlung e Placebo
e 3 Wochen
Nachbeobachtung
1245.110 Ja Ja abgeschlossen Ereignisgesteuerte o  Empagliflozin
(EMPEROR- Studie, die bis zum 10 mg
Preserved)? Auftreten von
841 adjudizierten *  Placebo
Ereignissen des priméren
Endpunkts
(kardiovaskul&rer Tod,
nicht-fataler Herzinfarkt
oder nicht-fataler
Schlaganfall) geplant
war.
1245.121 Ja Ja abgeschlossen Ereignisgesteuerte o  Empagliflozin
(EMPEROR- Studie, die bis zum 10 mg
Reduced)?® Auftreten von e Placebo

841 adjudizierten
Ereignissen des priméren
Endpunkts
(kardiovaskul&rer Tod
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
(Ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
oder Krankenhaus-
aufenthalt aufgrund von
Herzversagen) geplant
war.
1245.136 Nein Jab abgeschlossen 4 Wochen Behandlung Empagliflozin
mit vierwdchigen 10 mg
Auswasch-Perioden Telmisartan
zwischen den 80 mg
Behandlungen; weitere 4 . o
Wochen Behandlung mit Linagliptin
dem wirksamsten 5mg
Medikament® Baricitinib
2mg
1245.139 Nein JaP abgeschlossen 12 Wochen Empagliflozin
10 mg als
Add-on-
Therapie zu
ACE-
Hemmern
Placebo als
Add-on-
Therapie zu
ACE-
Hemmern
1245.184 Nein Jab laufend 24 Wochen Empagflozin
10 mg
Placebo
1245.230 Nein JaP laufend 4 Wochen Behandlung Empagflozin
(SIRENA- mit einer mindestens 10 mg
DMCKD) zweiwdchigen Placebo
Auswasch-Periode
zwischen den
Behandlungen
1245.232 Nein Ja° laufend 4 Wochen Behandlung Empagflozin
(SIRENA- mit einer mindestens 10 mg
CKD) zweiwdchigen
Auswasch-Periode Placebo
zwischen den
Behandlungen
1245.274 Nein JaP laufend 90 Tage Empagliflozin
10 mg
Placebo
1245.312 Nein Jab laufend 4 Monate Empagflozin
10 mg
Placebo
1245.137 Ja Ja abgeschlossen Ereignisgesteuerte Empagflozin
(EMPA- Studie, die bis zum 10 mg
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
KIDNEY) Auftreten von 1.070 e Placebo

Ereignissen des priméren
Endpunkts (Progression
der Nierenerkrankung
oder kardiovaskulérer
Tod) geplant war.

Im Sinne des zu bewertenden Arzneimittels sind ausschliefflich Studien aufgefuhrt, in denen Empagliflozin in der im
Anwendungsgebiet der CKD zugelassenen Dosierung in Héhe von 10 mg [88] verabreicht wurde.

a: Die Studien EMPA-REG Outcome, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved aus den Indikationen T2DM
(EMPA-REG Outcome) sowie symptomatische, chronische Herzinsuffizienz (EMPEROR-Reduced und -Preserved)
werden in der Liste der Studien des pU im hier zu bewertenden Anwendungsgebiet CKD aufgefiihrt, da hier ein relevanter
Anteil an CKD-Patienten teilgenommen hat. Die Ergebnisse zu den CKD-Subpopulationen aus diesen Studien werden
im Folgenden supportiv dargestellt. Die Studien wurden bereits zur Bewertung des Zusatznutzens in den Anwendungs-
gebieten T2DM und symptomatische, chronische Herzinsuffizienz herangezogen.

b: ausschlieBlich finanzielle Beteiligung

c: Die Patienten erhielten erneut das Medikament, das patientenindividuell den starksten albuminsenkenden Effekt gezeigt
hatte.

ACE: Angiotensin-Converting-Enzyme (Angiotensin-konvertierendes Enzym); CKD: Chronic Kidney Disease (chronische
Niereninsuffizienz); mg: Milligramm; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); T2DM:
Diabetes mellitus Typ 2

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: Juni 2023.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
1245.36 Al, Patientenpopulation nicht erfiillt,
A2, Intervention nicht erfullt
1245.136 A3, Vergleichstherapie nicht erfillt
1245.139 AB, Studiendauer nicht erfillt
1245.184 A7, Keine Daten verfugbar
1245.230 (SIRENA-DMCKD) A6, Studiendauer nicht erflllt
1245.232 (SIRENA-CKD) A6, Studiendauer nicht erflllt
1245.274 AB, Studiendauer nicht erfullt
1245.312 A6, Studiendauer nicht erfillt
CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte
kontrollierte Studie)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

¢ Publikationen: n=13
¢ Studien: n=3

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literatur- abgebrochen/
Studienergebnisdatenba | Unternehmers recherche laufend)
nk und Angabe der enthalten identifiziert
Zitate?) (Ja/nein) (Ja/nein)
NCT03594110 [148] ja ja abgeschlossen
EMPA-KIDNEY EudraCT 2017-002971-24
[149]
ICTRP WHO [150-152]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; NCT: National Clinical Trial; RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie); WHO: World Health Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen der Tabelle 4-8 entsprechen dem Stand vom 28.06.2023.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
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hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? 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 der Internetseite des G-BA

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 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 der Tabelle 4-9 entsprechen dem Stand vom 28.06.2023.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aulerdem alle relevanten Studien
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einschlieRlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.5 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen?
Studie zur gespon- Studie Studien- | Register- Publikation
Studie Zulassung des serte Dritter berichte | eintrage® und sonstige
zu Studie® Quellen
bewertenden (ja/nein L
imi ! (Ja/nein
ArZneimitels |- oo neiny | Gamein) | [Zitat) | [Zitat]) | Ga/mein [Zitat])
(ja/nein)
Hauptevidenz
- - : . Ja | o [87, 148, 150
EMPA-KIDNEY ja ja nein ja[144] [148- o 1521
152, 153]
152]
Supportive Evidenz
EMPA-REG - . . . . .
OUTCOME nein Ja nein ja [154] nein ja [155-161]
EMPEROR- - . . . . .
Reduced nein Ja nein ja[162] nein nein
EMPEROR- - . . . . .
Preserved nein Ja nein ja[163] nein ja[164]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintréage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.5 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: bezogen auf die vorliegend betrachtete Indikationserweiterung der chronischen Niereninsuffizienz

f: Enthélt auch gefundene Treffer von Registereintragen aus der bibliografischen Literaturrecherche

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Die Informationen der Tabelle 4-10 entsprechen dem Stand vom 28.06.2023.
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4.3.1.2 EMPA-KIDNEY (Hauptevidenz)

Fur die Beantwortung der hier vorliegenden Fragestellung wird die Studie EMPA-KIDNEY
herangezogen. Die Studie EMPA-KIDNEY war primar zulassungsbegrindend fir die
Erweiterung des Anwendungsgebiets um die Indikation CKD. Sie stellt somit die Hauptevidenz
fur die vorliegende Nutzenbewertung dar.

Die CKD st eine hdufige Begleiterkrankung von Patienten mit metabolischen oder
kardiovaskuldren Erkrankungen. Daher wurde geprift, inwieweit in friheren Studien mit
Empagliflozin auch ein relevanter Anteil von Patienten mit CKD teilnahm. Identifiziert wurden
die drei groBen Outcome Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved.

Die Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved durch-
liefen jeweils bereits Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V in den Anwendungsgebieten
T2DM (EMPA-REG OUTCOME) sowie symptomatische, chronische Herzinsuffizienz
(EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved). Die Nutzenbewertungsverfahren mindeten
in einen Zusatznutzen flur das jeweilige Anwendungsgebiet basierend auf der jeweiligen
Studien-Gesamtpopulation [54, 58, 74].

Patienten mit CKD sind Teil der Studien-Gesamtpopulationen, auf Basis derer jeweils der
Zusatznutzen abgeleitet wurde. Der mogliche Einfluss einer eingeschrankten Nierenfunktion
auf die Studienergebnisse wurde in den entsprechenden Dossieranalysen untersucht [75-77].
Fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wurde kein abweichender Zusatznutzen
festgestellt [54, 58, 74]. Bereits auf Basis der Erstbewertung kann somit von einer
hinreichenden Ubertragbarkeit des fiir die Gesamtpopulation belegten Zusatznutzens auf
Patienten mit CKD ausgegangen werden.

Aus Grunden der Vollstdndigkeit und Transparenz wurden Patienten mit CKD entsprechend
der KDIGO-Definition (eGFR <60 ml/min/1,73 m? und/oder UACR >30 mg/g) aus den
jeweiligen Studien selektiert (im Folgenden ,,CKD-Subpopulation®). Fiir das vorliegende
Dossier werden die Ergebnisse fir die jeweiligen CKD-Subpopulation supportiv dargestellt.

Die Ableitung des Zusatznutzens fiir das neue Anwendungsgebiet basiert auf der Studie EMPA-
KIDNEY. Bedingt durch die breiten renalen Einschlusskriterien, die représentativen Anteile
verschiedener CKD-Grunderkrankungen und die wirklichkeitsnahe Standardtherapie bildet die
EMPA-KIDNEY Studie ein versorgungsnahes CKD-Patientenkollektiv ab (Details siehe
4.3.1.2.1.2). Die Studie EMPA-KIDNEY untersucht somit auch Patienten, die im Vergleich zur
tatsachlichen Versorgungsrealitdt in bisherigen CKD-Studien entweder ganzlich ausge-
schlossen oder unterreprésentiert waren [1-13].

Umgekehrt sind Patienten mit metabolisch-hypertensiven Ursachen der CKD in der EMPA-
KIDNEY Studie nicht Gberreprésentiert, sondern entsprechen der in der DEGAM-Leitlinie
berichteten GréRenordnung [20, 87]. Entsprechend ist das kardiovaskulare Risiko in der Studie
EMPA-KIDNEY im Vergleich zu Patienten anderer CKD-Outcome-Studien deutlich geringer.
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Dies gilt es bei der Interpretation der Endpunkt-Ergebnisse der Studie EMPA-KIDNEY zu
berticksichtigen

Bei EMPA-KIDNEY handelt es sich um eine Studie, die dezidiert die Wirksamkeit von
Empagliflozin bei einem breiten Patientenkollektiv mit chronischer Nierenerkrankung
untersucht. Somit wird mit der EMPA-KIDNEY Studie eine wesentliche und versorgungs-
relevante Erweiterung der bisher verfligbaren Evidenz erreicht und eine aussagekréftige
Bewertung des Zusatznutzens tber ein breites Spektrum von Patienten mit CKD ermdglicht.

4.3.1.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT 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 bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
flr diese Teilpopulation durchzufiihnren. 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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

KIDNEY parallel

einer chronischen
Nierenerkrankung und
dem Risiko einer
Krankheitsprogression
(eGFR >20 bis

<45 ml/min/1,73 m? oder
eGFR >45 bis

<90 ml/min/1,73 m? mit
einer UACR >200 mg/g
(oder Protein:Kreatinin
Verhiltnis >300 mg/g)?
Die Ursache der
Nierenerkrankung spielte
keine Rolle
(ausgeschlossen waren nur
Patienten mit
polyzystischer
Nierenerkrankung)

Patienten:
Empagliflozin
(N=3.304)

Placebo (N=3.305)

Jeweils zusétzlich zu
einer optimierten
Standardtherapie zur
Behandlung der
chronischen Nieren-
insuffizienz unter
Beruicksichtigung
der Grund-
erkrankung und
héufiger Ko-
morbiditaten

die bis zum Auftreten von
1.070 Ereignissen des
priméren Endpunkts
(Progression der
Nierenerkrankung oder
adjudizierter
kardiovaskuldrer Tod)
geplant war. Die Studie
wurde zum Zeitpunkt der
préspezifizierten
Interimsanalyse nach 624
(entspricht 58% von den
geplanten 1.070)
Ereignissen aufgrund
deutlicher Wirksamkeit
gemanR den
praspezifizierten
Abbruchkriterien vorzeitig
gestoppt.

Bis zur letzten finalen
Visite im Juli 2022 waren
990 Ereignisse des
primaren Endpunkts
erreicht (entspricht 92%
der geplanten 1.070
Ereignisse).

Screening und Run-in:

8 — 12 Wochen

Studie mit
241 Zentren in
den folgenden
8 Landern:

Europa:
Deutschland,

Grolbritannien,
Italien
Nordamerika:
Kanada, USA
Asien: China,
Japan, Malaysia
Die Studie
wurde vom
01.02.2019 bis
zum 05.07.2022
durchgefiihrt.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante Charakteristika, (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach,  z. B. Schweregrad> randomisierten <ggf. Run-in, Behandlung, Durchfiihrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

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

Progression der
Nierenerkrankung
oder adjudizierter
kardiovaskuldrer
Tod
(konfirmatorischer
Endpunkt)

Sekundare Endpunkte:

Hospitalisierung
jeglicher Ursache
adjudizierte HHF
oder adjudizierter
kardiovaskuldrer Tod
adjudizierter Tod aus
jeglicher Ursache

Weitere Endpunkte

Kardiovaskularer Tod
Progression der
Nierenerkrankung
eGFR-Slope
(ergénzend)
Zusétzliche
Endpunkte siehe
TSAP [142]
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ortund
Datenschnitte Zeitraum der
<ggf. Run-in, Behandlung, ~ Durchfiihrung

Nachbeobachtung>

Primé&rer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare Endpunkte

Behandlung und Follow-
Up: Follow-Up-Visiten
waren 2 und 6 Monate
nach der Randomisierung
und dann alle 6 Monate bis
zum Studienende geplant.
Alle randomisierten
Patienten blieben bis zur
letzten geplanten Visite in
der Studie.

Mediane
Beobachtungsdauer:
2,0 Jahre

Mediane
Behandlungsdauer:

1,79 Jahre

Sicherheit und
unerwiinschte

Ereignisse

a: Der Anteil der Patienten mit einer eGFR <20 ml/min/1,73 m? betrug: n=254:

Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kreatinin-Formel.

(CKD-EPI)cr: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate);
g: Gramm; HHF: Hospitalisation for Heart Failure (Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz); RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie);
m?2: Quadratmeter; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; mg: Milligramm; ml: Milliliter; N/n: Anzahl Patienten; TSAP: Trial Statistical Analysis Plan (statistischer
Analyseplan der Studie); UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Empagliflozin Placebo ggf. weitere Spalten mit

Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
EMPA.- Empagliflozin 10 mg qd per os Placebo qd per  Begleitmedikation:
KIDNEY zusatzlich zu einer Standardtherapie 0s Der Einsatz von
zusétzlich zu Arzneimitteln zur
einer

Standardtherapie

Behandlung der chronischen
Nierenerkrankung,
kardiovaskuldren
Erkrankungen und
Erkrankungen, die haufig im
Zusammenhang mit einer
chronischen
Nierenerkrankung auftreten
lag im Ermessen des
behandelnden Arztes und
musste im Einklang mit
nationalen und
internationalen Leitlinien
stehen. Eine antidiabetische
Begleitmedikation sollte
bedarfsgerecht verabreicht
werden.

Einschrankungen:

Die Einnahme jeglicher
SGLT2-Inhibitoren oder
SGLT1- und -2-Inhibitoren
sollte weder erforderlich
sein, noch sollte eine solche
Behandlung fir den
Patienten ungeeignet sein.
Falls eine Indikation zur
Einnahme von
SGLT2-Inhibitoren oder
SGLT1- und -2-Inhibitoren
vorlag, konnte die
Studienmedikation abgesetzt
und eine solche Therapie
angesetzt werden. Sofern es
zum Einsatz nicht zul&ssiger
Behandlungen wahrend der
Durchfiihrung der Studie
kam, konnte die
Studienmedikation
voriibergehend oder
dauerhaft abgesetzt werden.

Frauen im gebdrfahigen
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Studie Empagliflozin Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

Alter mussten sich
verpflichten, wéhrend der
gesamten Studie und bis
7 Tage nach Studienende
eine hochwirksame
Verhitungsmethode
anzuwenden.

mg: Milligramm; qd: Quaque die (t&glich); SGLT: Sodium-Glucose-linked Transporter (hatriumabhéngiger Glukose-
Cotransporter); RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehodrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

4.3.1.2.1.1.1 Studiendesign

Die Studie EMPA-KIDNEY war eine randomisierte, doppelblinde, internationale, placebo-
kontrollierte Studie im Parallelgruppendesign. Ziel der Studie war die Uberprifung der
Uberlegenheit einer Therapie mit Empagliflozin (10 mg) gegeniiber Placebo zusatzlich zur
Standardtherapie (SoC) bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung.

Frauen und Miénner im Alter von >18 Jahren mit einer nachgewiesenen chronischen
Nierenerkrankung mit dem Risiko einer Krankheitsprogression waren zur Teilnahme an der
Studie geeignet. Der Nachweis der chronischen Nierenerkrankung basierte auf eGFR-Werten
(nach CKD-EPI) und der Albumin-Kreatinin-Ratio im Urin, die bei lokalen Laborunter-
suchungen mindestens 3 Monate vor und zum Zeitpunkt des Screenings erhoben wurden und
folgende Werte betragen sollten:
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a. CKD-EPI eGFR >20 bis <45 ml/min/1,73 m2; oder

b. CKD-EPI eGFR >45 bis <90 ml/min/1,73 m? mit UACR >200 mg/g (oder
Protein:Kreatinin Ratio >300 mg/q)

Grundsétzlich wird das Vorliegen einer CKD definiert als eGFR <60 ml/min/1,73 m? und/oder
UACR >30 mg/g. Durch die in der EMPA-KIDNEY definierten Einschlusskriterien wurde
gewadhrleistet, dass es sich um Patienten mit dem Risiko fur eine Krankheitsprogression und
somit behandlungsbedurftige Patienten handelt.

Patienten mit CKD konnten unabhangig von der Grunderkrankung an der Studie teilnehmen;
lediglich das Vorliegen einer polyzystischen Nierenerkrankung (PKD) war ein Ausschluss-
grund.

Ebenso waren CKD-Patienten mit einem T2DM und atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankungen in der Anamnese mit einer eGFR >60 ml/min/1,73 m? ausgeschlossen.
Hintergrund daflr war, dass diese Patienten in EMPA-REG OUTCOME Studie bereits
umfangreich untersucht worden waren. Bei diesen Patienten tritt das renale Risiko aufgrund der
noch hohen GFR gegentiber dem kardiovaskul&ren Risiko eher in den Hintergrund. Die EMPA-
KIDNEY Studie zielt auf die Untersuchung einer breiten, reprasentativen Population priméar
nierenkranker Patienten. Die vollstdndigen Ein- und Ausschlusskriterien sind in Anhang 4-E zu
finden. Die demographischen und klinischen Charakteristika der resultierenden Studien-
population sind in Abschnitt 4.3.1.2.1.1.2 dargestellt.

Um zur Teilnahme an der Studie geeignet zu sein, durften die Patienten weder eine Therapie
mit Empagliflozin (oder einem anderem SGLT2- oder SGLT1/2-Inhibitor) bendétigen, noch fir
eine solche Therapie ungeeignet sein. Sollten die Patienten aktuell (basierend auf der Angabe
zu Screening- oder Randomisierungsvisite) eine Therapie mit einem SGLT2- oder
SGLT1/2-Inhibitor erhalten, wurden Sie von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Kein
Patient, der aktuell mit Empagliflozin (oder einem anderen SGLT2- oder SGLT1/2-Inhibitor)
behandelt wurde, sollte diese Therapie absetzten, um zur Teilnahme an der Studie geeignet zu
sein. Patienten, flr die im Verlauf der Studie eine Indikation zur Therapie mit SGLT2 oder
SGLT1/2-Inhibitor gestellt wurde, konnten die Behandlung mit der Studienmedikation beenden
und die Behandlung mit SGLT2- oder SGLT1/2-Inhibitor beginnen.

Fur die Teilnahme der Studie sollten die Patienten mit einer angemessenen Dosis von RAAS-
Hemmern behandelt werden, es sei denn eine solche Behandlung wurde nicht vertragen oder
war nicht indiziert.

Die Studie begann mit einer acht- bis zwdlfwochigen einfach-verblindeten Run-in-Phase, in der
den Patienten Placebo verabreicht wurde. Wahrend der Run-In-Phase kontrollierten die
Prifarzte die Hintergrundtherapie (einschlieflich RAAS-Inhibitoren) jedes Patienten, um
sicherzustellen, dass diese individuell ad&dquat eingestellt ist bzw. weshalb eine Therapie mit
RAAS-Inhibitoren fir den Patienten nicht geeignet ist. Im Anschluss wurden die Patienten
gemal Ein- und Ausschlusskriterien im Verhdltnis 1:1 in den Empagliflozin- bzw. Placebo-
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Arm randomisiert. Auf Grundlage eines computergestiitzten minimalisierten Randomisierungs-
algorithmus wurden die Patienten nach den folgenden Kriterien balanciert zugeteilt:

o Alter

e Geschlecht

e Region

e Diabetes in der Anamnese

e eGFR zum Zeitpunkt des Screenings (lokales Labor)
e UACR zum Zeitpunkt des Screenings (lokales Labor)

Der computergestiitzte Randomisierungsprozess zur Behandlungsgruppenzuteilung beinhaltete
ein weiteres stochastisches Element auf Zufallszahlenbasis, so dass fir die statistische
Auswertung Re-Randomisierungsmethoden nicht zwingend benétigt waren (fur weitere
technische Details siehe Studienprotokoll [165]).

Die Anzahl der Teilnehmer mit oder ohne Diabetes mellitus sollte jeweils mindestens ein Drittel
betragen, und die Zahl der Teilnehmer mit einer eGFR >45 ml/min/1,73 m? auf etwa ein Drittel
begrenzt werden.

Mit Beginn der Behandlungsphase erhielten die Patienten tdglich eine Tablette Empagliflozin
(10 mg) oder eine identisch aussehende Tablette Placebo. Das Studienprotokoll [165] gab den
Prafarzten vor, die Studienteilnehmer mit dem besten Therapiestandard gemal lokalen
Leitlinien und Empfehlungen fir chronische Nierenerkrankungen, kardiovaskuldren
Erkrankungen und Folgekomplikationen, die h&ufig im Zusammenhang mit einer chronischen
Nierenerkrankung auftreten (z. B. renale Andmie, metabolische Azidose), zu behandeln
(Standard of Care, SoC). Bedarfsgerecht sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus eine
Kontrolle des Blutzuckerspiegels, bei allen Patienten bei Bedarf eine Kontrolle des Blutdrucks
und eine Behandlung einer Dyslipoproteindmie erfolgen. Die Umsetzung dieser VVorgabe ist in
Bezug auf die fur das vorliegende Anwendungsgebiet geltende zVT in Abschnitt 4.3.1.2.1.1.3
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 oder kardiovaskuldrer Tod) in der Studie verbleiben. Follow-Up-Visiten waren
zwei und sechs Monate nach der Randomisierung, sowie anschlieRend alle sechs Monate bis
zum Studienende geplant.

Das Studienende war nach Erreichen von 1.070 ersten Ereignissen des primaren Endpunkts
geplant. Eine Interimsanalyse war nach Erreichen von mindestens 150 ersten aufgetretenen
Ereignissen des Endpunktes ESKD (definiert als Beginn einer dauerhaften Dialyse oder Erhalt
eines Nierentransplantats), geplant (interim Database Lock: Februar 2022). Das fiur die
Bewertung der Interimsanalyse zustdndige unabhéngige Data Monitoring Committee konnte
im Marz 2022 eine Empfehlung fiir den Abbruch der Studie aufgrund deutlicher Uberlegenheit
aussprechen. Daflir mussten beide der pradefinierten Kriterien erfllt sein. Weitere
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Informationen zu den technischen Details sind im Studienprotokoll und dem statistischen
Analyseplan der EMPA-KIDNEY Studie beschrieben [142, 165].

Die Studie wurde nach der Interimsanalyse basierend auf 624 (58% von 1.070) Ereignissen des
primdren Endpunkts aufgrund von deutlicher Wirksamkeit gemé&f den pradefinierten Abbruch-
kriterien vorzeitig abgebrochen. Bis zum Ende der Abschlussvisiten Juli 2022 waren
990 Ereignisse des primaren Endpunkts erreicht (92,5% der urspriinglich geplanten Ereignisse).

Das Design der EMPA-KIDNEY Studie ist in Abbildung 5 dargestelit.

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

Abbildung 5: Ubersicht tiber das Design der Studie EMPA-KIDNEY

Der primare Endpunkt der Studie war das Auftreten einer Progression der Nierenerkrankung
(definiert als dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, adjudizierter renaler Tod, anhaltende
Reduktion der eGFR auf <10 ml/min/1,73 m? oder anhaltender Reduktion der eGFR um >40%
ab Randomisierung) oder adjudizierter kardiovaskularer Tod. Die drei ebenfalls konfirma-
torisch getesteten Key secondary Endpunkte waren Zeit bis zum ersten Auftreten einer
adjudizierten Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (HHF) oder adjudiziertem
kardiovaskuldrem Tod, Zeit bis zum Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inklu-
sive wiederholter Ereignisse) und Zeit bis zum adjudizierten Tod jeglicher Ursache.

Eine Untergruppe von Patienten der Studie EMPA-KIDNEY wird noch mindestens 2 Jahre
nach Ende des Studienzeitraums im Rahmen eines Post-Trial Follow-Up weiterbeobachtet.
Daten, die im Post-Trial Follow-Up erhoben wurden, sind nicht Gegenstand dieser Nutzen-
bewertung, da es sich hierbei um eine reine Beobachtungsstudie ohne die Verabreichung der
Studienmedikation handelt [148].

Tabelle 4-13 fasst die Beobachtungs- und Behandlungsdauer in der Studie EMPA-KIDNEY
zusammen:
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Tabelle 4-13: Beobachtungs- und Behandlungsdauer in der Studie EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
Beobachtungsdauer?

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 zur letzten Follow-Up-Visite (unabhéngig von der Behandlungsdauer)

N/n: Anzahl Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung)
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4.3.1.2.1.1.2 Studienpopulation

Demographische und klinische Charakteristika

In den nachfolgenden Tabellen finden sich demographische und klinische Charakteristika der
Patientenpopulation der Studie EMPA-KIDNEY sowie Angaben zur medikamentdsen
Therapie wéhrend der Studie.

Tabelle 4-14: Demographische Charakteristika der Studienpopulation — EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin Gesamt
Demographische Charakteristika N=3.305 N=3.304 N=6.609
der Studienpopulation (100,0%) (100,0%0) (100,0%)
Geschlecht, N (%0)
Mannlich 2.210 (66,9) 2.207 (66,8) 4.417 (66,3)
Weiblich 1.095 (33,1) 1.097 (33,2) 2.192 (33,2)
Abstammung, N (%)
Weil 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 (%0)
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)
>65, 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)
>75, N (%) 760 (23,0) 758 (22,9) 1.518 (23,0)
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EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
Demographische Charakteristika N=3.305 N=3.304
der Studienpopulation (100,0%) (100,0%0)

Gesamt

N=6.609
(100,0%)

Patienten mit fehlenden Informationen werden nicht dargestellt.

N/n: Anzahl Patienten; OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development (Organisation fiir wirtschaftliche

Zusammenarbeit und Entwicklung); SD: Standard Deviation (Standardabweichung)

Tabelle 4-15: Klinische Charakteristika der Studienpopulation zu Studienbeginn —

EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin Gesamt
Klinische Charakteristika der N=3.305 N=3.304 N=6.609
Stud!enpop_ulation gemal Anamnese bzw. zu (100,09%) (100,0%) (100,0%)
Studienbeginn
Nierenerkrankungsbezogene Charakteristika
eGFR [ml/min/1,73 m?]
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)
>60, N (%) 251 (7,6) 260 (7,9) 511 (7,7)
Urin Albumin Kreatinin Quotient [mg/g], N (%)
Median (Q1; Q3) (53,52,215?3,96) (46,23,3%821,34) (48,52,2%828,93)
<30, N (%) 663 (20,1) 665 (20,1) 1.328 (20,1)
>30 bis <300, 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)
>200, N (%) 1.949 (59,0) 1.943 (58,8) 3.892 (58,9)
KDIGO-Risikoklasse
Gering, Moderat, Hoch, N (%) 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 hoch, N (%) 2.472 (74,8) 2.465 (74,6) 4.937 (74,7)
Primare 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 / renovaskular, N (%) 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 bzw. zu (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Studienbeginn

Andere / unbekannt, N (%) 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)
>130, N (%) 2.097 (63,4) 2.114 (64,0) 4.211 (63,7)

>130 bis <145, N (%) 1.063 (32,2) 1.126 (34,1) 2.189 (33,1)
>145, 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)
>75 bis <85, N (%) 1.033 (31,3) 1.019 (30,8) 2.052 (31,0)
>85, N (%) 986 (29,8) 991 (30,0) 1.977 (29,9)

Diabetesstatus®

Ohne Diabetes, N (%) 1.790 (54,2) 1.779 (53,8) 3.569 (54,0)

Diabetes mellitus Typ 2, N (%) 1.466 (44,4) 1.470 (44,5) 2.936 (44,4)

Andere/Unbekannt, N (%) 49 (1,5) 55 (1,7) 104 (1,6)

HbA:c [%0], 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)
>25 bis <30, N (%) 1.140 (34,5) 1.157 (35,0) 2.297 (34,8)

>30, 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 (73,3)
Patienten mit fehlenden Informationen werden nicht dargestellt.
Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Kreatinin-Formel.
a: GemalR Anamnese, diabetesbedingtem UE, Anwendung blutzuckersenkender Medikation oder HbA1c-Wert zu Studien-
beginn von >48 mmol/mol. Patienten mit fehlenden Angaben beziiglich des Diabetestyp in der Anamnese wurden als
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gewertet.
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EMPA-KIDNEY

Klinische Charakteristika der

Studienpopulation gemafld Anamnese bzw. zu

Studienbeginn

Placebo

N=3.305
(100,0%)

Empagliflozin
N=3.304
(100,0%6)

Gesamt

N=6.609
(100,0%)

b: Gemdlk Anamnese des Patienten oder aufgetreten als UE wahrend der Run-In-Phase. Kardiovaskulére Erkrankung in der
Anamnese umfasst transitorische ischdmische Attacke, Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere Arterienerkrankung oder

Herzinsuffizienz.

BMI: Body-Mass-Index; (CKD-EPI)er: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-basiert;
eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate); g: Gramm; HbAic: Glykiertes Hamo-
globin; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; kg: Kilogramm; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; min:
Minute; ml: Milliliter; mmHg: Millimeter Quecksilberséule; mmol: Millimol; N/n: Anzahl Patienten; SD: Standard
Deviation (Standardabweichung); UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

Tabelle 4-16: Medikamenttse Therapien 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(857) | 2.889(87,4) | 2.901(87,8)
ACE Hemmer / AT1-Antagonisten? 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)
Renin-Inhibitoren 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) 1.550 (46,9)
Diuretika 1.453 (44,0) | 1.362(41,2) | 1.667 (50,4) 1.517 (45,9)
g‘;ﬂ'r?tfigdi“reﬁka oder High-Ceiling- | 96 071y | g51(258) | 1.107(335) | 1.010(306)
B?Lﬂ?f;“re”ka oder Low-Ceiling- 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 SGLT2-Inhibitoren und 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)
Sulfonamide 275 (8,3) 310 (9,4) 308 (9,3) 333(10,1)
GLP1-Rezeptor-Agonisten 164 (5,0) 173 (5,2) 276 (8,4) 269 (8,1)
Alpha-Glucosidase-Hemmer 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 blutzuckersenkende 906 (27,4) 925 (28,0) 1.021 (30,9) 1.025 (31,0)
Arzneimittel ohne SGLT2-
Inhibitoren und Insulin
Insulin und -analoga 840 (25,4) 823 (24,9) 921 (27,9) 893 (27,0)
SGLT2-Inhibitoren 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 lipidsenkende Wirkstoffe 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 Patienten
mit AT1-Antagonisten-Therapie gewertet, da Sacubitril/Valsartan nicht zur antihypertensiven Behandlung zugelassen ist.
ACE: Angiotensin-Converting-Enzyme (Angiotensin-konvertierendes Enzym); AT1: Angiotensinl; ARNi: Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase-4; GLP1: Glucagon-like Peptide 1; N/n: Anzahl Patienten;
SGLT2: Sodium-Glucose-linked Transporter 2 (natriumabh&ngiger Glukose-Cotransporter 2); RAAS: Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System

4.3.1.2.1.1.3 Optimierte Standardtherapie zur Behandlung der Grunderkrankung und
haufiger Komorbiditaten

Der G-BA hat eine ,,optimierte Standardtherapie zur Behandlung der chronischen Nieren-
insuffizienz unter Berlcksichtigung der Grunderkrankung und h&ufiger Komorbiditaten (wie
Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteinamie, Andmie)“ als zVT festgelegt [89] (Details
siehe Modul 3, Abschnitt 3.1).

Die Umsetzung der vom G-BA festgelegten zVT in der Studie EMPA-KIDNEY war durch
verschiedene Vorgaben sichergestellt und zeigte sich anhand der Protokollvorgaben, der
eingesetzten medikamentésen Therapien sowie der Verlaufswerte hinsichtlich der Behandlung
verschiedener relevanter Komorbiditaten (siehe folgende Abschnitte).
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Protokollvorgabe fur Priufarzte

In der Studie EMPA-KIDNEY unterlag die Behandlung der Patienten dem Verantwortungs-
bereich des behandelnden Arztes. Die Arzte waren angehalten, einen angemessenen und
individualisierten Behandlungsstandard sicherzustellen. Dies schloss die Behandlung
hinsichtlich eines Fortschreitens der Nierenerkrankung, kardiovaskularer Risikofaktoren und
anderer bei CKD héufiger Komorbiditaten (z. B. Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie
etc.) wie auch der CKD-bedingten Folgeerkrankungen explizit ein. Hierbei sollten giltige
lokale, nationale oder internationale Leitlinien berticksichtigt werden.

Keine Einschrankung der medikamenttsen Therapie

Gemal Studienprotokoll der Studie EMPA-KIDNEY konnten wahrend der Studie fortlaufend
Therapieanpassungen vorgenommen werden, um sicherzustellen, dass der Patient jederzeit
individuell und gemaR Leitlinien eingestellt ist. Es gab keine Einschrankung der Therapie in
der EMPA-KIDNEY Studie [165]. Die Behandlung mit SGLT2 oder SGLT1/2-Inhibitoren war
im Rahmen der Studie zul&ssig: Initial wurden nur Patienten eingeschlossen, die keine
Behandlung mit SGLT2 oder SGLT1/2-Inhibitoren bendtigten. Patienten, fir die im Verlauf
der Studie eine Indikation zur Therapie mit SGLT2 oder SGLT1/2-Inhibitoren gestellt wurde,
konnten die Behandlung mit der Studienmedikation beenden und die Behandlung mit SGLT2
oder SGLT1/2-Inhibitor beginnen. Von dieser Option machten 50 Patienten wahrend der
Behandlungsphase Gebrauch. Die Patienten verblieben grundsatzlich weiter in der Studie und
wurden entsprechend dem ITT-Ansatz ausgewertet. Das grundsétzliche VVorgehen hinsichtlich
der Behandlung der Patienten in der Studie EMPA-KIDNEY erfolgte damit im Einklang mit
den diesbeziiglichen Vorgaben des G-BA.

Einschlusskriterien der EMPA-KIDNEY Studie bzgl. Behandlung mit RAAS-Hemmern

Laut G-BA-Beratung kommt ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie der CKD eine wichtige Rolle zu, da fiir diese Wirkstoffklassen
ein positiver Einfluss auf die Progression der Nierenerkrankung gezeigt werden konnte. Daher
soll die Behandlung von CKD-Patienten den Einsatz von ACE-Hemmern oder
AT1-Antagonisten umfassen, sofern diese in Frage kommen und nicht kontraindiziert oder
unvertraglich sind [89].

Entsprechend den aktuell gulltigen Leitlinienempfehlungen der DEGAM [20] wird eine
Behandlung mit RAAS-Hemmern nicht pauschal fir alle CKD-Patienten empfohlen. Konkret
wird bei Diabetikern und bei Patienten mit Proteinurie (>30mg/24 h oder Aquivalent bzw.
>300 mg/taglich bei Patienten ohne Diabetes) eine Empfehlung fir ACE-Hemmer oder AT1-
Antagonisten ausgesprochen.

In der Studie EMPA-KIDNEY sollten die Patienten gemal Einschlusskriterien eine Mono-
therapie mit angemessener Dosierung eines RAAS-Hemmers (ACE-Hemmer oder AT1-
Antagonist) erhalten, es sei denn, eine solche Therapie wurde nicht vertragen oder war nicht
indiziert. Fir die in Frage kommenden Patienten sah der Prufplan eine Bestatigung durch den
Prifarzt vor, dass eine angemessene Dosis eines RAAS-Hemmers verschrieben wird.
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Patienten, bei denen keine Behandlung mit RAAS-Hemmern angezeigt war (z. B. aufgrund
einer bestimmten Begleittherapie oder Komorbiditat) oder die eine Behandlung mit RAAS-
Hemmern nicht vertragen, konnten in die Studie eingeschlossen werden.

Patienten, bei denen nach Malgabe des leitenden Prifarztes eine Behandlung mit RAAS-
Hemmern angezeigt gewesen wére oder die eine unpassende Dosis erhielten, wurden von der
Studie ausgeschlossen, konnten aber, sobald die angemessene Dosis eingeflhrt war, erneut
gescreent werden [165].

Insgesamt erhielten 85% der Patienten bereits zu Studienbeginn RAAS-Hemmer (siehe
Tabelle 4-16). Vergleichbare Anteile hinsichtlich einer Therapie mit RAAS-Hemmern zeigen
sich in Analysen aus dem Versorgungsalltag [1, 2].

Vor dem Hintergrund der Vorgaben in der EMPA-KIDNEY Studie hinsichtlich einer
Behandlung mit ACE-Hemmern oder AT1-Antagonisten kann von der patientenindividuell
optimierten Therapie der CKD und damit einer leitliniengerechten Behandlung der Progression
der CKD ausgegangen werden.

Behandlung relevanter Komorbiditaten in der EMPA-KIDNEY Studie

Im Folgenden wird auf die Behandlung relevanter Komorbiditten eingegangen. Bei der
Beurteilung der Umsetzung der zVT anhand der Zielwerterreichung (z. B. Blutdruck) ist
vorliegend zu beachten, dass die entsprechenden Leitlinien patientenindividuelle Zielwerte
(beispielsweise in Abh&ngigkeit von Alter und Komorbiditaten) vorgeben [20]. Dies entspricht
der Empfehlung des G-BA, der ausfiihrt, dass sich die Zielwerte an den Behandlungsstandards
der entsprechenden Erkrankungen orientieren und ggf. multiple Komorbiditaten
berticksichtigen sollen [89].

Diese Aspekte sind daher bei der Interpretation der Erreichung von Zielwerten zu
beruicksichtigen. Gleiches gilt fur den Anteil eingesetzter Wirkstoffe zu Studienbeginn und im
Studienverlauf, da einer patientenindividuellen Therapie je nach Auspragung der
Komorbiditaten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine grolie Bedeutung zukommt [20].

Hypertonie

Die Hypertonie kann sowohl Ursache als auch Folge der CKD sein und stellt eine der h&ufigsten
Ursachen fir eine dialysepflichtige CKD dar [1, 20]. Laut DEGAM-Leitlinie gibt es eine
Ubereinstimmung zwischen den meisten Quellleitlinien, dass Blutdruckziele fir CKD-
Patienten individualisiert festgelegt werden sollen. In ebenjenen Quellleitlinien wird im
Allgemeinen ein Zielwert <140/90 mmHg empfohlen [20].

Im Zuge einer Nierenerkrankung kommt es durch verschiedene Mechanismen (regionale
Ischamien, oxidativer Stress etc.) zu einer Uberaktivierung des Renin-Riickkopplungs-
mechanismus in den Nieren und nachfolgend zu vermehrter Natriumretention sowie weiterer
durch CKD aggravierter Phanomene wie erhohter Gefalsteifigkeit und erhdhtem Sympathiko-
tonus. Daraus resultiert als hdufige Komplikation der CKD ein nur noch sehr schwer zu
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regulierender Bluthochdruck, der sich seinerseits wieder unginstig auf die Krankheits-
progression auswirkt [111, 166] (siehe auch Modul 3).

Die Bewertung der Umsetzung einer optimierten Therapie der Hypertonie erfolgt anhand des
Verlaufs des systolischen und diastolischen Blutdrucks und der verabreichten antihypertensiven
Therapien.

Tabelle 4-16 zeigt die verabreichten antihypertensiven Therapien zu Beginn der Studie EMPA-
KIDNEY und im Studienverlauf. Hinsichtlich der einzelnen Substanzklassen wurden die
Patienten zu Studienbeginn u. a. wie folgt behandelt: 84,6% (Placebo) bzw. 85,7% (Empagli-
flozin 10mg) der Patienten erhielten RAAS-Inhibitoren, 41,3% bzw. 42,3% Betablocker, 44%
bzw. 41,2% Diuretika und 52,8% bzw. 52,6% Calciumkanalblocker. Antithrombotika erhielten
44,3% bzw. 43,7% der Patienten. Die Anteile zu jeglichem Zeitpunkt sind hoher als zu
Studienbeginn, woraus sich folgern l&sst, dass die Priifarzte die Protokollvorgabe umgesetzt
und die Standardtherapie patientenindividuell angepasst haben.

Zu Beginn und im Verlauf der Studie lagen die Werte fur den systolischen bzw. diastolischen
Blutdruck der Patienten in beiden Studienarmen im Mittel durchgangig im allgemeinen
Zielkorridor (Tabelle 4-17). Uber die gesamte Studiendauer war in beiden Behandlungsarmen
eine anhaltende Blutdruckkontrolle zu verzeichnen. Insgesamt zeigten sich in der Studie
EMPA-KIDNEY beziglich der erreichten Blutdruckwerte keine nennenswerten Unterschiede
zwischen dem Empagliflozin-Arm sowie dem Placebo-Arm. Dies spricht fiir die qualitativ gute
Umsetzung der antihypertensiven Therapie.

Tabelle 4-17: Blutdruckwerte im Studienverlauf —- EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
E e e e A S En 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 (184) | 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) | 1331(181) | 77,0(117)
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EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
e S e S D TS 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 Patienten, inklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation
a: Anzahl (%) Patienten in der Studie
mmHg: Millimeter Quecksilbersdule; N/n: Anzahl Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung)

Diabetes mellitus

Erhohte HbA.-Werte stellen laut DEGAM-Leitlinie [20] einen Risikofaktor fiir Diabetes-
komplikationen und die Progression der Nierenerkrankung dar. Etwa 44% aller randomisierten
Patienten der Studie EMPA-KIDNEY wiesen zu Studienbeginn einen T2DM auf (siehe
Tabelle 4-15).

Laut DEGAM-Leitlinie unterscheiden sich die Zielwerte fir den HbA1c bei Diabetikern mit und
ohne CKD nicht [20]. Dabei ist der HbAz-Zielwert individuell, unter Berucksichtigung
verschiedener Faktoren wie z. B. Alter, kdrperlicher Zustand, Begleiterkrankungen, Diabetes-
dauer etc. festzulegen. Der diesbezlgliche HbA1c-Zielbereich liegt zwischen 6,5% und
8,5% [167]. Spezifische Kriterien, wann eine Insulintherapie bei CKD-Patienten mit Diabetes
zu beginnen ist, kdnnen nicht angegeben werden [20].

Tabelle 4-16 zeigt die verabreichten antidiabetischen Therapien zu Beginn der Studie EMPA-
KIDNEY und im Studienverlauf. Insgesamt 40,7% im Placebo-Arm bzw. 40,9% im Empagli-
flozin-Arm erhielten zu Studienbeginn eine blutzuckersenkende Therapie (siehe Tabelle 4-16).

Die Bewertung der Umsetzung der blutzuckersenkenden Therapie erfolgt anhand des Verlaufs
des HbA1.-Wertes. Zu Beginn und im Verlauf der Studie lagen die HbA1.-Werte der Diabetes-
patienten in beiden Studienarmen im Mittel durchgéngig in dem oben genannten Zielkorridor
(siehe Tabelle 4-18). Im Verlauf der Studie war in beiden Behandlungsarmen eine weitere

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 129 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

geringfugige Verbesserung des HbA1.-Werts zu verzeichnen. Insgesamt zeigten sich in den
Studie EMPA-KIDNEY beziiglich der blutzuckersenkenden Therapie und der erreichten
Blutzuckerwerte keine relevanten Unterschiede zwischen dem Empagliflozin-Arm sowie dem
Placebo-Arm. Dies spricht fir die qualitativ gute Umsetzung der blutzuckersenkenden

Therapie.

Tabelle 4-18: HbA1.-Wert im Studienverlauf (Patienten mit Diabetes zu
Studienbeginn) — EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
. Patienten mit Diabetes zu Patienten mit Diabetes zu
;?J’g‘il;\(/veerﬁgp 6] 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 (1,35)
Beobachtete Patienten, inklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation
Der HbAic wurde zu Randomisierung und zu den Visiten zu Monat 2, Monat 18 sowie zur finalen Follow-Up-Visite
erhoben. Durch die Variabilitat des Zeitpunkts der finalen Follow-Up-Visite wurden zu Monat 30 mehr Patienten in der
Analyse berlicksichtigt als zu Monat 24.
a: Anzahl (%) Patienten in der Studie
HbAuc: Glykiertes Himoglobin; N/n: Anzahl Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung)
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Dyslipoproteindmie

Menschen mit CKD haben ein erhohtes Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse [20]. Zur
Reduktion des Risikos fiir kardiovaskulére Ereignisse wird die Therapie mit Lipidsenkern
empfohlen [20]. Die Therapieempfehlungen fir die Behandlung der Dyslipidamie fur Patienten
mit CKD weichen laut DEGAM-Leitlinie nicht von denjenigen flr Patienten ohne CKD ab
[20]. Der Einsatz von Statinen oder einer Statin/Ezetimib-Kombination wird empfohlen [168].

Tabelle 4-16 zeigt die verabreichten lipidsenkenden Therapien zu Beginn der Studie EMPA-
KIDNEY und im Studienverlauf. Dabei erhielten 68,2 bzw. 68% der Patienten zu Studien-
beginn eine lipidsenkende Therapie. Detaillierte Angaben zu den eingesetzten Substanzklassen
finden sich in Tabelle 4-16. Im Studienverlauf erfolgten in beiden Behandlungsarmen
Anpassungen der Medikation, woraus sich folgern l&sst, dass die Priifarzte die Protokollvorgabe
umgesetzt und die Standardtherapie patientenindividuell angepasst haben.

Fazit zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Laut G-BA ist die zVT fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ,,Eine optimierte Standard-
therapie zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz unter Berucksichtigung der
Grunderkrankung und haufiger Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipo-
proteindmie, Anamie) [89].

Aus den obigen Ausfiihrungen zum grundsétzlichen VVorgehen beziiglich Begleittherapien, zu
der geméR Einschlusskriterien vorliegenden angemessenen RAAS-Therapie sowie zu der
Behandlung der Hypertonie, des Diabetes mellitus und der Dyslipoproteindmie geht hervor,
dass in der Studie EMPA-KIDNEY eine fortwahrende und mit den aktuellen Leitlinien
konforme patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankung sowie der Komorbiditaten
tatsachlich erfolgt ist. Somit wurde die vom G-BA fur das Anwendungsgebiet der CKD
bestimmte zVT in der Studie EMPA-KIDNEY addquat umgesetzt.

4.3.1.2.1.2 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei den Studie EMPA-KIDNEY handelt es sich um eine multinationale Studie, bei der 40,1%
aller Studienteilnehmer in Europa randomisiert wurden und 75,3% in OECD-Lé&ndern (siehe
Tabelle 4-14). OECD-Lander verfligen tber ein im Vergleich hohes Pro-Kopf-Einkommen und
uber ein leistungsfahiges Gesundheitssystem. Zudem wird seit 2003 eine gemeinsame
Berichterstattung Uber ausgewdahlte Qualitatsindikatoren gesundheitlicher Versorgung inner-
halb der OECD angestrebt [169]. Da ein bedeutsamer Anteil bzw. die Mehrheit der in die Studie
EMPA-KIDNEY eingeschlossenen Patienten in einem europdischen bzw. OECD-Land
randomisiert wurden, sind die Ergebnisse dieser Studie auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.

In der EMPA-KIDNEY Studie wurde ein hinsichtlich der CKD-Grunderkrankungen
représentatives Patientenkollektiv untersucht. So entsprechen die Anteile der eingeschlossenen
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CKD-Grunderkrankungen den in der DEGAM-Leitlinie berichteten Ursachen der chronischen
Nierenerkrankung (siehe Abbildung 6: Grunderkrankungen der CKD in der DEGAM-Leitlinie
und in EMPA-KIDNEY Studie [20, 87])

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

Unbekannt

Sonstige

15% Diabetes

Zystennieren Diabetes Tubul it
ubulonephritis Sgrea 3%

System-/Autoimmun- ——
erkrankungen

Glomerulo-
nephritis

25 %, Hypertension

Glomerulo- 22%

nephritis

Abbildung 6: Grunderkrankungen der CKD in der DEGAM-Leitlinie und in EMPA-KIDNEY
Studie [20, 87]

Ebenso wird tber den Einschluss von Patienten tiber breite eGFR- und Albuminurie-Bereiche
ein umfassendes Spektrum von Nierenerkrankungen abgedeckt, was sich in der Versorgungs-
realitat in d&hnlicher Form abbildet [1-4].

Anders als in der vom G-BA bereits im Anwendungsgebiet der CKD bewerteten Studie konnten
in die Studie EMPA-KIDNEY auch Patienten eingeschlossen werden, die — beispielsweise
aufgrund Unvertréglichkeit oder fehlender Indikation — nicht mit ACE-Hemmern oder AT1-
Antagonisten behandelt wurden [6]. Diese Patienten machten in der EMPA-KIDNEY Studie
15% der Studienpopulation aus (siehe Tabelle 4-16) und zeigen sich in vergleichbarer
Grollenordnung im Versorgungsalltag [1, 2]. Damit reflektiert die EMPA-KIDNEY auch
hinsichtlich dieses Aspekts den deutschen Versorgungskontext.

Insgesamt wird deshalb mit der EMPA-KIDNEY Studie eine wesentliche versorgungsrelevante
Erweiterung der bisher verfiigbaren Evidenz erreicht

Effektmodifikationen, die auf einen von der Gesamtpopulation abweichenden Zusatznutzen
hinsichtlich des Versorgungskontexts schlieBen lassen, wurden nicht beobachtet (siehe
4.3.1.2.2.2.2). Es liegen somit keinerlei Hinweise vor, dass die Ergebnisse der Studie EMPA-
KIDNEY nicht auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.

4.3.1.2.1.3 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

> % Verblindung @ =
S < o = &
cC o
g’ 5 - % © C - 3 8
D = o = ] b} o o
N 9 o = o & QO
- =] 2} © = 2 )
w £ 25 © c 8 = o C
o N [ S » %2} cC o
o S c < c o = c s.2
S C N X @ - < @ 3 S ugie]
S5 & Cc S o = c c &< o X 52
o e 5 o & < O 25 L3 L &H
) ® 2 e} = c £ o 'C = o i
Studie Ta3 QL = © D o oo TR o5
<T & > O a ma W m X > T
EMPA- a a ja a a ja niedri
KIDNEY J J J J J J g
RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Es handelt sich um eine randomisierte Studie. Die Zuteilung der Patienten zu den beiden
Behandlungsgruppen erfolgte durch einen computergenerierten minimalisierten Randomi-
sierungsalgorithmus. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Die Studie wurde doppelblind
durchgefuhrt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Daher wird das Verzerrungs-
potenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
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4.3.1.2.2 Ergebnisse aus RCT — EMPA-KIDNEY (Hauptevidenz)

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick liber 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
fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - EMPA-KIDNEY

Endpunkt

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Kardiovaskularer Tod

Renaler Tod

Morbiditat
Renale Morbiditat

Endpunkte zur renalen Morbiditéat

Progression der Nierenerkrankung? oder kardiovaskularer Tod
(Primdrer Endpunkt der Studie EMPA-KIDNEY)

Progression der Nierenerkrankung®

Nierenversagen®

Akute Nierenschadigung

Weitere (kombinierte) Endpunkte zur renalen Morbiditét

Progression der Nierenerkrankung®

Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler
Tod

Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
eGFR-Slope
Kardiovaskuléare Morbiditat

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse)

MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskulérer Tod)

Myokardinfarkt

Schlaganfall

Gesamthospitalisierungen
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Endpunkt

Hospitalisierung jeglicher Ursache®

Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse)

Lebensqualitat und Gesundheitszustand

Gesundheitszustand (EQ-VAS)
Verschlechterung/Verbesserung des EQ-VAS-Scores (Responsekriterium 15 Punkte)®

Nebenwirkungen

Gesamtraten unerwuiinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades'

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate SUE

Gesamtrate SUE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch flihrten

Praspezifizierte UE-Konzepte: AESI und andere spezifische UE

UE jeglichen Schweregrades’
SUE

UE nach SOC und PT
UE jeglichen Schweregrades'

SUE

a: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod oder anhaltende eGFR <10ml/min/1,73 m2 oder anhaltende
Reduktion der eGFR um >40%.

b: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod oder anhaltende eGFR <10ml/min/1,73 m2 oder anhaltende
Reduktion der eGFR um >50%.

c: anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m? oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation

d: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod oder anhaltende eGFR <10ml/min/1,73 m? oder anhaltende
Reduktion der eGFR um jeweils >40% bzw. 57%

e: post-hoc ausgewertet

f: Nachdem das Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien bereits hinreichend untersucht worden war,
wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten in der Studie EMPA-KIDNEY rationalisiert. Entsprechend wurden nicht
schwerwiegende UE ausschlielich fir bestimmte prédefinierte UE-Konzepte erfasst; SUE wurden umfassend erhoben.

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Interesse)eGFR: Estimated
Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate); EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions
Visuelle Analogskala; HHF: Hospitalisation for Heart Failure (Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz);
MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; m?: Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach
MedDRA; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SOC: System Organ Class nach
MedDRA; SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)
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4.3.1.2.2.1 Endpunkte — EMPA-KIDNEY

4.3.1.2.2.1.1 Mortalitat— EMPA-KIDNEY

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende MaRe bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieRlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien préspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kénnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig aulerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhdangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstédndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenlber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
volistandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von Endpunkten zur Mortalitét

Studie Operationalisierung
EMPA- Gesamtmortalitét
KIDNEY

Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache

Kardiovaskuldrer Tod
Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskuldrem Tod (adjudiziert)

Renaler Tod
Zeit bis zum Auftreten von renalem Tod (adjudiziert)

Details zu den Analysen

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermafen noch
ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert, je nachdem,
was friher eintrat. Falls die letzte geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die
Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert, an dem sie bekannterweise noch
am Leben waren.

Die Auswertung basierte auf dem ,,Randomised set* (alle randomisierten Patienten).

Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhangiges, externes Endpunktkomitee
(Details siehe [98]).

Die Auswertung fiir Time-to-event Endpunkte erfolgte mittels einer Cox Regression mit den
EinflussgréBen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener
eGFR--Wert an der Sceeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Sceeningvisite
(Details siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Ereigniszeitkurven wurden fur Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied
fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fiir die Gesamtpopulation
sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomerulére Filtrationsrate); UACR: Urine Albumin-Creatinine
Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zur Mortalitat in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S s
S . S 2 =
ge 8 58 == = 2
22 2 2 s 52 5 2
>3 ot S c © T 2 7}
25 S g 2 & 52 2 2y
S>35 S X s 8 25 S S X
S 3 €5 S = c e o g 5
o = = = a5 o X ol
N O o9 .g— @ .2 c o N 2
Studie 35 5 2 oS8 25 s F T
> > u = Gie; W m X g > uw
EMPA-KIDNEY
Gesamtmortalitét niedrig ja ja ja ja niedrig
Kardiovaskularer Tod niedrig ja ja ja ja niedrig
Renaler Tod niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Gesamtmortalitat

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurden die Todesursachen von einem verblindeten, unabhangigen,
externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das ITT-Prinzip 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.

Kardiovaskularer Tod

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde der Endpunkt ,Kardiovaskuldrer Tod“ von einem
verblindeten, unabhdngigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das ITT-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.

Renaler Tod

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde der Endpunkt ,,Renaler Tod*“ von einem verblindeten,
unabhdngigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Fur die EMPA-KIDNEY Studie ist jeweils ein numerischer Vorteil von Empagliflozin
gegenuber Placebo hinsichtlich der Endpunkte ,,Gesamtmortalitdt und ,,Kardiovaskuldrer
Tod“ zu beobachten, der jedoch keine statistische Signifikanz erreicht (siche Tabelle 4-23). Es
traten nur sehr wenige Todesféalle renaler Ursache auf (in jedem Studienarm jeweils 4
Ereignisse).

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Endpunkte zur Mortalitdt aus EMPA-KIDNEY

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

A Behandlungseffekt
PG Sl Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N3 n° (%) | rate pro N n° (%) |ratepro| HRY[95%-KI] |p-Wert?
100 PJ° 100 PJ°

Mortalitat

Gesamtmortalitat

3.305 167(5,1) | 2,58 3304 | 148(45) | 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 Ereignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie
bekanntermaBen noch ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert. Falls die letzte
geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert, an dem
sie bekannterweise noch am Leben waren.

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regression mit den EinflussgroRen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener
eGFR-Wert an der Sceeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite (Details siehe
Abschnitt 4.2.5.2.3).

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate); HR: Hazard Ratio; KiI:
Konfidenzintervall; N/n: Anzahl Patienten; PJ: Patientenjahre; UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-
Kreatinin-Verhaltnis)
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Figure R.1.1.1.1.1: 1 Time to all-cause mortality, Kaplan-Meier estimate
Analyses are based on 1245.137.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtmortalitdt - 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 Inzidenzkurve zum Endpunkt Kardiovaskuldrer Tod (mit nicht-

kardiovaskularem Tod als konkurrierendes Risiko) — 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.

Abbildung 9: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt renaler Tod (mit nicht-renalem Tod als
konkurrierendes Risiko) — EMPA KIDNEY

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 10: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.2.2.1.2 Morbiditat - EMPA-KIDNEY

4.3.1.2.2.1.2.1 Renale Morbiditat

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Endpunkten zur Renalen Morbiditét

Studie Operationalisierung
EMPA- Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularer Tod
KIDNEY

Zeit bis zum ersten Auftreten einer Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskularem
Tod, bestehend aus den folgenden Komponenten:

e Progression der Nierenerkrankung
o dauerhafte Dialyse?/Nierentransplantation oder
o anhaltende® eGFR, <10 ml/min/1,73 m2 oder
o renaler Tod (adjudiziert) oder
o anhaltende® Reduktion der eGFR um >40% oder
e kardiovaskulérer Tod (adjudiziert)

Progression der Nierenerkrankung

Zeit bis zum ersten Auftreten einer Progression der Nierenerkrankung, bestehend aus den
folgenden Ereignissen:

e dauerhafte Dialyse?/Nierentransplantation oder
e anhaltende® eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder

e renaler Tod (adjudiziert) oder

e anhaltende® Reduktion der eGFR um >50%

Nierenversagen
Zeit bis zum ersten Auftreten von Nierenversagen, bestehend aus den folgenden Ereignissen:

e dauerhafte Dialyse?/Nierentransplantation oder
e anhaltende® eGFR <15 ml/min/1,73 m2

Akute Nierenschadigung

Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten Nierenschadigung (adjudiziert) (,,acute kidney
injury®).

Weitere (kombinierte) Endpunkte zur renalen Morbiditéat:

Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme um >40% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme um >57% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR

Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
oder renaler Tod

Zeit bis zum ersten Auftreten von:
e anhaltende® eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder
e dauerhafte Dialyse?/Nierentransplantation oder
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Studie Operationalisierung

e renaler Tod (adjudiziert)

Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
Zeit bis zum ersten Auftreten von:

e anhaltende® eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder

e dauerhafte Dialyse?/Nierentransplantation

eGFR-Slope (erganzend)

Entwicklung der Nierenfunktion basierend auf der Verdnderung der eGFR (iber die Zeit
(,,chronic slope®, fir den Zeitraum 2 Monate bis zum finalen Follow-Up um den initialen
Abfall der eGFR zu beriicksichtigen).

Details zu den Analysen

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermal3en noch
ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert. Falls die letzte
geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten
Zeitpunkt zensiert, an dem sie bekannterweise noch am Leben waren.

Die Auswertung basierte auf dem ,,Randomised set“ (alle randomisierten Patienten).

Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhéngiges, externes Endpunktkomitee
(Details siehe [98]).

Die Auswertung fur Time-to-event Endpunkte erfolgte mittels einer Cox Regression mit den
EinflussgroRen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener
eGFR-Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite
(Details siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Die Auswertung des eGFR-Slopes erfolgte mittels Random-Coefficent Model mit ,,random
intercept und ,,random slope* (Details siche Abschnitt 4.2.5.2.3). Ereigniszeitkurven wurden
fir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied flr die Gesamtpopulation
dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven flr die Gesamtpopulation sind im separaten Anhang
4-G enthalten.

Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Kreatinin-Formel.

a: Fir mindestens 90 Tage oder die Dialyse wurde innerhalb von 90 Tagen gestoppt im Falle von ,,Erhalt einer Nieren-
transplantation®, ,,Dialyse ist medizinisch aussichtslos* oder ,,Patient hat Dialyse verweigert“. Eine zum letzten geplanten
Erhebungszeitpunkt oder zum letzten geplanten Erhebungszeitpunkt vor dem Tod*, der Riicknahme der Einverstandnis-
erklarung oder Lost-to-follow-up andauemde Dialyse wurde unabhéngig von der Dauer der Dialyse als Ereignis gezahlt.
Die Dauern ggf. aufeinander folgenden Dialyseverfahren wurden addiert.

* Bei Todesfallen innerhalb von 90 Tagen nach Beginn der Dialyse wurde ein Mitglied des Endpunktkomitees angehalten
zu Uberpriifen, ob die Dialyse langfristig bendtigt worden wére oder nur voriibergehend. Im Falle einer als voriibergehend
eingestuften Dialyse wurde die Bewertung von ,,laufend zu ,,aus anderen Griinden gestoppt™ gedndert und nicht als
Ereignis gezahlt.

b: bestimmt durch zwei konsekutive Messungen mit einem Abstand von mindestens 30 Tagen oder zum letzten geplanten
Erhebungszeitpunkt oder zum letzten geplanten Erhebungszeitpunkt vor dem Tod, der Riicknahme der Einverstandnis-
erklarung oder Lost-to-follow-up.

(CKD-EPI)er:  Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated
Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare Filtrationsrate); m2: Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; UACR:
Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhéltnis)

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

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur renalen Morbiditét in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Progression der Nierenerkrankung oder niedri i3 i3 i3 i3 niedri
kardiovaskularer Tod g ] ] ] ] g
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 ml/min/1,73 m2 oder
dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder  niedrig ja ja ja ja niedrig
renaler Tod
Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m2 oder niedri i i i ia niedri
dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation 9 ] ] ] ] 9
eGFR-Slope niedrig ja ja ja ja niedrig
eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomerulére Filtrationsrate); ITT: Intention-to-Treat;
m?2: Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Progression der Nierenerkrankung (oder kardiovaskularer Tod)

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurden die Endpunktkomponenten ,,Kardiovaskuldrer Tod* und
,Renaler Tod* von einem verblindeten, unabhingigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert.
Das ITT-Prinzip wurde ad&quat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung oder sonstige 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. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Akute Nierenschadigung

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde der Endpunkt ,,Akute Nierenschadigung®“ von einem
verblindeten, unabhéngigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das ITT-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.

Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m?2 oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder
renaler Tod

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde die Endpunktkomponente ,Renaler Tod*“ von einem
verblindeten, unabhdngigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das ITT-Prinzip wurde
addquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITT-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.

eGFR-Slope

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beein-
flussende Faktoren vor. Insgesamt wird das VVerzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

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

In den Analysen zur renalen Morbiditét zeigen sich in der EMPA-KIDNEY Studie konsistente
Behandlungsvorteile von Empagliflozin gegentiber Placebo mit relativen Risikoreduktionen
zwischen 27 und 36% (siehe Tabelle 4-26).

Fur den kombinierten priméren Endpunkt ,,Progression der Nierenerkrankung oder kardio-
vaskuldrer Tod“ wird unter Empagliflozin eine relative Risikoreduktion um 28% gegentiber
Placebo erreicht (HR [95%-KI]: 0,72 [0,64; 0,82]).

Fiir den Endpunkt ,,Progression der Nierenerkrankung® lassen sich fir alle Definitionen
unabhdngig von der jeweils betrachteten prozentualen eGFR-Reduktion statistisch signifikante

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 148 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Behandlungsvorteile von Empagliflozin gegeniiber Placebo beobachten. Konkret zeigt sich fir
die dossierrelevante Hauptbetrachtung der Progression der Nierenerkrankung (mit einer
prozentualen Abnahme um >50% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR) eine 36%ige relative
Risikoreduktion unter Empagliflozin (HR [95%-KI]: 0,64 [0,54; 0,76]).

Fiir die @uBerst schwerwiegende renale Morbiditit wird im Endpunkt ,Nierenversagen®
(dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m?) in der
EMPA-KIDNEY Studie eine signifikante relative Risikoreduktion um 27% (HR [95%-KI]:
0,73 [0,63; 0,85]) gegeniiber Placebo erreicht.

Auch fur die weiteren praspezifizierten Endpunkte zeigen sich signifikante Vorteile. So ist fur
die Endpunktdefinition ,,dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende eGFR
<10 ml/min/1,73 m? eine relative Risikoreduktion von 31% (HR [95%-KI]: 0,69 [0,56; 0,84])
zu beobachten und fiir die ,,dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, anhaltende eGFR
<10 ml/min/1,73 m? oder renaler Tod* ebenfalls eine relative Risikoreduktion von 31% (HR
[95%-K1]: 0,69 [0,56; 0,85]) (siehe Tabelle 4-26).

Fir die in der EMPA-KIDNEY Studie als Safety-Endpunkt untersuchte Komplikation ,,Akute
Nierenschiadigung*, der als einziger Endpunkt knapp keine statistische Signifikanz erreicht,

zeigt sich ein numerischer Vorteil fir Empagliflozin gegentber Placebo.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fir Endpunkte zur renalen Morbiditat aus EMPA-KIDNEY

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt
Pleee Siibauiiea Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N2 n® (%) rate pro N2 n® (%) rate pro HRY[95%-KI] p-Wertd
100 PJ° 100 PJ°
Renale Morbiditat
Endpunkte zur renalen Morbiditat
Priméarer Endpunkt der EMPA-KIDNEY Studie:
Progression der Nierenerkrankung®’ oder kardiovaskuléarer 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 eGFR <10 ml/min/1,73 m?, anhaltende Reduktion der
eGFR um >50% 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 Dialyse/Nierentransplantation oder anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m?)

3.305 | 387 (11,7) 6,21 3.304 308 (9,3) 4,89 0,73 [0,63; 0,85] <0,0001
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Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

Behandlungseffekt

Pleesae Siibauiiezn Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N2 n® (%) rate pro N2 n® (%) rate pro HRY[95%-K] p-Wertd
100 PJ° 100 PJ°
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 >40% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR
3.305 | 504 (15,2) 8,09 3.304 384 (11,6) 6,09 0,71 [0,62; 0,81] <0,0001
Progression der Nierenerkrankung
mit einer prozentualen Abnahme um >57% fiir die anhaltende Reduktion der eGFR
3305 | 273(8,3) 4,31 3.304 191 (5,8) 2,99 0,67 [0,56; 0,81] <0,0001
Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m?oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod
3305 | 221(6,7) 3,47 3.304 158 (4,8) 2,47 0,69 [0,56; 0,85] 0,0004
Anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
3305 | 221(6,7) 3,47 3.304 157 (4,8) 2,45 0,69 [0,56; 0,84] 0,0003
Ergebnisse zu Komponenten kombinierter Endpunkte®
anhaltende Reduktion der eGFR um >40%
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 >50%
3.305 | 286(8,7) 4,50 3.304 190 (5,8) 2,96 0,63 [0,52; 0,75] <0,0001
anhaltende Reduktion der eGFR um >57%
3.305 | 207(6,3) 3,23 3.304 143 (4,3) 2,22 0,68 [0,55; 0,85] 0,0005
anhaltende eGFR <15 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 eGFR <10 ml/min/1,73 m?2
3.305 167 (5,1) 2,60 3.304 116 (3,5) 1,80 0,69 [0,54; 0,87] 0,0021
dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation
3.305 158 (4,8) 2,48 3.340 108 (3,3) 1,68 0,67 [0,52; 0,85] 0,0012
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Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

e . Behandlungseffekt
Pleesae Siibauiiezn Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N2 n® (%) rate pro N2 n® (%) rate pro HRY[95%-K] p-Wertd
100 PJ° 100 PJ°
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 der eGFR als eGFR (CKD-EPI)er mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Kreatinin-Formel.

a: Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekannter-
malien noch ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert. Falls die letzte geplante
Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert, an dem sie
bekannterweise noch am Leben waren.

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regression mitden EinflussgréRen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener eGFR-
Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite (Details siche Abschnitt 4.2.5.2.3).

e: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod oder anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? oder anhaltende
Reduktion der eGFR um >40%)

f: Die Ergebnisse der Endpunktkomponenten ,,renaler Tod* und ,kardiovaskuldrer Tod* sind in Abschnitt 4.3.1.2.2.1.1
dargestellt.

(CKD-EPI)r: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated
Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate); HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall;
m?2: Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; N/n: Anzahl Patienten; PJ: Patientenjahre; UACR: Urine Albumin-
Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)

Fiir den ergénzend dargestellten Endpunkt ,,eGFR-Slope* wird unter Empagliflozin ein
statistisch signifikanter geringerer Nierenfunktionsverlust mit einem Unterschied von 1,36
ml/min/1,73 m2 pro Jahr gegeniber Placebo erreicht (siehe Tabelle 4-27).
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur eGFR-Slope aus EMPA-KIDNEY (ergénzend dargestellt)

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

Placebo Empagliflozin Behandlung nach Zeit
Interaktion
y-Achsen- Neigung y-Achsen- Neigung Empﬁlili'ftorf In(XJSaE Irr;\cebo
Ne | ‘abschnitt (3ahr) N@ abschnitt (1Jahr) [gs%qu]b-
[95%-K ] [95%-K1] [95%-KI] [95%-KI] o-Wert :
eGFR-Slope®
-0,32 -2,58 -2,39 -1,22 1,36 [1,14; 1,57];
3.182 [-0,50; -0,14] | [-2,73; -2,42] 3.186 [-2,57;-2,21] | [-1,37;-1,07] <0,0001

Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)er mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Kreatinin-Formel.

a: Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten.

b: Random-Slope und Intercept Modell fiir die jahrliche Verdnderung mitden EinflussgroRen eGFR-Wert zu Studienbeginn,
Alter, Geschlecht, Diabetesstatus zu Studienbeginn, lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite, Region,
Behandlung, Interaktionsterm eGFR-Wert zu Studienbeginn*Zeit, und Interaktionsterm Behandlung*Zeit.

c: eGFR-Slope (ml/min/1,73 m?) (zentral erfasster eGFR-Wert) fiir den Zeitraum 2 Monate bis zum finalen Follow-Up
(chronic slope).

(CKD-EPI)cr: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate
(geschatzte glomerulare Filtrationsrate); KI: Konfidenzintervall; m?: Quadratmeter; min: Minute; ml: Milliliter; N/n: Anzahl
Patienten; UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-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

Abbildung 11: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Progression der Nierenerkrankung
oder kardiovaskuldrer Tod (mit nicht-kardiovaskuldrem Tod als konkurrierendes Risiko) —

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 Endpunkt Progression der Nierenerkrankung
(mit einer prozentualen Abnahme um >50% fur die anhaltende Reduktion der eGFR (mit Tod
jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — 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 prozentualen Abnahme um >40% fur die anhaltende Reduktion der eGFR (mit Tod

jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-KIDNEY
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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 prozentualen Abnahme um >57% fur die anhaltende Reduktion der eGFR (mit Tod
jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-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/Nierentransplantation oder anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m? (mit Tod jeglicher
Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-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 Endpunkt anhaltende eGFR <10 ml/min/
1,73 m? oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod (mit nicht-renalem Tod
als konkurrierendes Risiko) — EMPA-KIDNEY

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 158 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

18

16

14

124

10

Estimated cumulative incidence function [%]
[+ -]
1

7| Pts atrisk

O 3305 3271 3198 2436 1633 719 43 0
A 3304 3271 3212 2444 1669 762 50 0
T T T T T T

T
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Study day

—©6—— Placebo (N=3305) ---A--- Empa 10mg (N=3304)
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: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt anhaltende eGFR <10 ml/min/ 1,73
m? oder dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation (mit Tod jeglicher Ursache als konkurrieren-
des Risiko) — EMPA-KIDNEY
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4.3.1.2.2.1.2.2 Kardiovaskulare Morbiditat

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Endpunkten zur kardiovaskuldren Morbiditét

Studie Operationalisierung

EMPA-
KIDNEY

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

e  Zeit bis zum ersten Auftreten von HHF (adjudiziert)
e Auftreten von HHF (adjudiziert; inklusive wiederholter Ereignisse)

MACE
Zeit bis zum ersten Auftreten eines MACE, bestehend aus den folgenden Komponenten:
e Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (adjudiziert) oder
e Myokardinfarkt? (adjudiziert) oder
e Schlaganfall (adjudiziert) oder
e kardiovaskularer Tod (adjudiziert)

Myokardinfarkt
Zeit bis zum ersten Auftreten eines Myokardinfarkts? (adjudiziert) (t6dlich oder nicht-tédlich)

Schlaganfall
Zeit bis zum ersten Auftreten eines Schlaganfalls (adjudiziert) (t6dlich oder nicht-tédlich).

Details zu den Analysen:

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermaf3en noch
ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert. Falls die
letzte geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem
letzten Zeitpunkt zensiert, an dem sie bekannterweise noch am Leben waren.

Die Auswertung basierte auf dem ,,Randomised set (alle randomisierten Patienten).

Die Adjudizierung erfolgte durch ein verblindetes, unabhéngiges, externes Endpunktkomitee
(Details siehe [98]).

Die Auswertung fiir Time-to-event Endpunkte erfolgte mittels einer Cox Regression mit den
EinflussgréRen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener
eGFR-Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite
(Details siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Die Auswertung flr wiederholte Ereignisse erfolgte mittels eines Joint-Frailty-Modells
(beriicksichtigt  gegenseitige ~ Abhangigkeit  zwischen  wiederholter HHF  und
kardiovaskuldarem Tod) mit den EinflussgréRen Alter, lokal gemessener eGFR-Wert an der
Screeningvisite, log(lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite), Diabetesstatus,
Geschlecht, Region und Behandlung (Details siehe 4.2.5.2.3).

Ereigniszeitkurven wurden fiir Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied
fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fiir die Gesamtpopulation
sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

a: exkl. Stumme MI (bereits im Studienreport ausgeschlossen).
b: Fur das vorliegende Dossier wurde eine CKD-Subpopulation betrachtet (siehe Abschnitt 4.2.5.2.1).

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte
glomeruldre Filtrationsrate); HHF: Hospitalisation for Heart Failure (Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz);
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Studie Operationalisierung

MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; MI: Myokardinfarkt; UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-
Albumin-Kreatinin-Verhéaltnis)

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

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

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir kardiovaskuldre Morbiditat in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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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: Intention-to-Treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde der Endpunkt ,Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz von einem verblindeten, unabhédngigen, externen Endpunktkomitee
adjudiziert. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es liegen 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 als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde die Komponenten dieses kombinierten Endpunkts (HHF;
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Myokardinfarkt; Schlaganfall; kardiovaskularer Tod) von einem verblindeten, unabhéngigen,
externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das ITT-Prinzip wurde addquat 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

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde der Endpunkt ,,Myokardinfarkt von einem verblindeten,
unabhdngigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das ITT-Prinzip wurde addquat
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 auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Zudem wurde der Endpunkt ,,Schlaganfall“ von einem verblindeten,
unabhdngigen, externen Endpunktkomitee adjudiziert. Das ITT-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.

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

In den Analysen zur kardiovaskuldren Morbiditat zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen dem Empagliflozin-Arm und dem Placebo-Arm. Fur den Endpunkt
,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz® ist ein numerischer Vorteil von Empagli-
flozin gegeniiber Placebo zu beobachten (siehe Tabelle 4-30).
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur kardiovaskulédre Morbiditat aus EMPA-KIDNEY

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt
Placebo Empagliflozin 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

3.305 107 (3,2) 1,67 3.304 88 (2,7) 1,37 0,80 [0,60; 1,06] | 0,1263

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse)

3.305 1015(;’2) 2,37 3.304 881%:) 1,82 0,77 [0,58; 1,02]° | 0,0669
MACE
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt®, Schlaganfall, kardiovaskularer Tod)

3.305 213 (6,4) 3,36 3.304 200 (6,1) 3,15 0,93 [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 welchem sie
bekanntermaBen noch ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert. Falls die letzte
geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert, an dem
sie bekannterweise noch am Leben waren.

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regression mit den Einflussgroen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener
eGFR-Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite (Details siehe
Abschnitt 4.2.5.2.3).

e: todlich und nicht-tddlich, exkl. Stumme Ml

f: Anzahl der (wiederholten) Ereignisse.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldare Filtrationsrate); HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; MI: Myokardinfarkt; N/n: Anzahl Patienten;
PJ: Patientenjahre; UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhéltnis)
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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 Risiko) — EMPA-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.

Abbildung 19:
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, mean cumulative function - RS

Mean Cumulative Function-Kurve zum Endpunkt Auftreten von

Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse) —

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 Endpunkt MACE (mit nicht-kardiovaskuléarem
Tod als konkurrierendes Risiko) — 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 Endpunkt Myokardinfarkt (mit Tod als

konkurrierendes Risiko) — 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.

Abbildung 22: Abbildung 20: Kumulative Inzidenzkurve zum Endpunkt Schlaganfall (mit Tod
jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-KIDNEY

4.3.1.2.2.1.2.3 Gesamthospitalisierungen

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Endpunkten zur Gesamthospitalisierung

Studie Operationalisierung
EMPA- Hospitalisierung jeglicher Ursache
KIDNEY

e Zeit bis zum ersten Auftreten einer Hospitalisierung jeglicher Ursache
e Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inkl. wiederholter Ereignisse)

Details zu den Analysen:

Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie bekanntermaf3en noch
ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert. Falls die
letzte geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem
letzten Zeitpunkt zensiert, an dem sie bekannterweise noch am Leben waren.

Die Auswertung basierte auf dem ,,Randomised set™ (alle randomisierten Patienten).
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Studie Operationalisierung

Die Auswertung fir Time-to-event Endpunkte erfolgte mittels einer Cox Regression mit den
EinflussgréRen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener
eGFR-Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite
(Details siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Die Auswertung fiir wiederholte Ereignisse erfolgte mittels eines Joint-Frailty-Modells
(beriicksichtigt gegenseitige Abhangigkeit zwischen wiederholter Hospitalisierung jeglicher
Ursache und Gesamtmortalitat) mit den Einflussgréfien Alter, lokal gemessener eGFR-Wert
an der Screeningvisite, log (lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite),
Diabetesstatus, Geschlecht, Region und Behandlung (Details kdnnen dem statistischen
Analyseplan entnommen werden 4.2.5.2.3).

Ereigniszeitkurven wurden fur Endpunkte mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied
fur die Gesamtpopulation dargestellt. Sonstige Ereigniszeitkurven fiir die Gesamtpopulation
sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate); UACR: Urine Albumin-Creatinine
Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)

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

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

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamthospitalisierungen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beein-
flussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

In den Analysen zu ,,Gesamthospitalisierungen® zeigt sich in der EMPA-KIDNEY Studie fir
beide untersuchten Operationalisierungen ein statistisch signifikanter Vorteil von
Empagliflozin gegenliber Placebo. Fir die Operationalisierung Zeit bis zum ersten Auftreten
einer Hospitalisierung jeglicher Ursache l&sst sich eine relative Risikoreduktion um 9% (HR
[95%-KI]: 0,91 [0,83; 0,99]) und fur Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache
(inklusive wiederholter Ereignisse) um 14% (HR [95%-KIl]: 0,86 [0,78; 0,95]) beobachten
(siehe Tabelle 4-33).

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Gesamthospitalisierungen aus EMPA-KIDNEY

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

I Behandlungseffekt
Placebo Empaglifiozin Empagliflozin vs. Placebo
Ereignis- Ereignis-
N2 n° (%) | rate pro N3 n° (%) | rate pro HRY [95%-KI] p-Wertd
100 PJ° 100 PJ°

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 (inklusive wiederholter Ereignisse)

1.035 (3L3) | g 5 3304 | 960(29.0)
1.895° 1.611°

a: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an welchem sie
bekanntermaBen noch ohne Ereignis waren bzw. am Ende der geplanten Behandlungsperiode zensiert. Falls die letzte
geplante Visite eine indirekte Visite war, wurden die Patienten ohne Ereignis zu dem letzten Zeitpunkt zensiert, an dem
sie bekannterweise noch am Leben waren.

c: Ereignisrate pro 100 PJ unter Risiko.

d: Cox-Regression mit den EinflussgroRen Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener eGFR-
Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite (Details siche Abschnitt 4.2.5.2.3).

e: Joint-Frailty-Modell (beriicksichtigt gegenseitige Abhéngigkeit zwischen wiederholter Hospitalisierung jeglicher
Ursache und Gesamtmortalitdt) mit den EinflussgroRen Alter, lokal gemessener eGFR-Wert an der Screeningvisite,
log(lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite), Diabetesstatus, Geschlecht, 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 (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate); HR: Hazard Ratio;
Kl: Konfidenzintervall; N/n: Anzahl Patienten; PJ: Patientenjahre; UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-
Albumin-Kreatinin-Verhéltnis)

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 170 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

45

404

354

30

254

20

15

Estimated cumulative incidence function [%]

104

| pts at risk

o 3305 2975 2693 1941 1227 534 25 0
A 3304 3013 2752 1964 1256 534 35 0
T T T T T T

T
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Study day

—=©6—— Placebo (N=3305) ---A--- Empa 10mg (N=3304)

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 Endpunkt Hospitalisierung jeglicher Ursache
(mit Tod jeglicher Ursache als konkurrierendes Risiko) — EMPA-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 Function-Kurve zum Endpunkt Auftreten von
Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse) — EMPA-KIDNEY
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4.3.1.2.2.1.3 Lebensqualitat und allgemeiner Gesundheitszustand — EMPA-KIDNEY
Die Lebensqualitat wurde in der EMPA-KIDNEY Studie nicht unmittelbar erhoben.

4.3.1.2.2.1.3.1 Gesundheitszustand (EQ-VAS)

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung von Endpunkten zur EQ-VAS

Studie Operationalisierung
EMPA- EO-VAS
KIDNEY

Der European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) ist ein standardisierter durch den
Patienten auszufiilllender Fragebogen. Der EQ-5D besteht aus 5 Doménen (Mobilitéat, Selbst-
versorgung, Allgemeine Téatigkeiten, Schmerz/Korperliche Beschwerden, Angst/Nieder-
geschlagenheit) sowie der visuellen Analogskala (VAS). Fur das vorliegende Dossier wird
ausschliellich die EQ-VAS dargestellt.

Die EQ-VAS misst den subjektiven Gesundheitszustand eines Patienten anhand einer vertikalen
Skala von 0 bis 100, wobei 100 dem bestmdglichen Gesundheitszustand und 0 dem schlechtest-
moglichen Gesundheitszustand entspricht.

Der EQ-5D wurde wéhrend der Studie zur Randomisierung, nach 18 Monaten und zur Follow-
Up-Visite zu Studienende erhoben.

Es wurden Responderanalysen als
e Verschlechterung um mindestens 15 Punkte* und
e Verbesserung um mindestens 15 Punkte*

basierend auf dem letzten verfiigbaren Wert bis einschlieRlich der finalen Follow-Up-Periode
durchgefiihrt (,,last value during follow-up®).

Details zu den Analysen:

Die Auswertung basierte auf dem ,,Randomised set (alle randomisierten Patienten).

Die Effektschatzer wurden wie folgt berechnet:

e Das RR wurde mittels Log-linked-Poisson-Modell mit robustem Varianzschatzer mit
den EinflussgroRen Wert zu Studienbeginn, Behandlung, Region, Alter, Geschlecht,
Diabetesstatus, lokal gemessener eGFR-Wert an der Screeningvisite und lokal
gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite berechnet. Kl nach Wald und
korrespondierender p-Wert wurden berechnet (Details sieche Abschnitt 4.2.5.2.3).

e Das OR wurde mittels logistischer Regression mit den EinflussgréRen Wert zu
Studienbeginn, Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal
gemessener eGFR-Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an
der Screeningvisite berechnet. KI wurden nach Wald berechnet. Fiir den Fall, dass 0%
oder 100% der Patienten einer Behandlungsgruppe ein Ereignis hatten erfolgte die
Berechnung unter Verwendung von Firth* Penalized Maximum Likelihood Schatzung.

Deskriptive Werte im Zeitverlauf werden tabellarisch und als graphische Darstellungen
ergénzend dargestellt.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate); EQ-5D: European Quality of Life-
5 Dimensions; EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; RR: Risk
Ratio (Relatives Risiko); UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EQ-VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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EMPA-KIDNEY
EQ-VAS niedrig ja ja ja ja niedrig
EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala; ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomized
Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITT-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.

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

Neben den Responderanalysen wurden weitere Analysen durchgefihrt, um die Ergebnisse der
Responderanalysen einzuordnen:

Zum einen werden zur Interpretation der Ergebnisse der Analysen zum Responsekriterium von
15 Punkten Auswertungen vorgelegt, die die Verteilung der Werte fur den EQ-VAS zu Studien-
beginn zeigen (Tabelle 4-39). Diese ist wichtig, um einzuordnen, wie viele Patienten theoretisch
Uberhaupt eine Verbesserung oder eine Verschlechterung ihres allgemeinen Gesundheits-
zustands auf Basis des Responsekriteriums erreichen hétten konnen (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
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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
Ergebnisse medizinisch sinnvoller einordnen.

Darilber hinaus werden als Hintergrundinformation zu den Responderanalysen Auswertungen
zur Anzahl der Patienten je Visite, die in der Analyse beriicksichtigt wurden, vorgelegt
(Tabelle 4-37), sowie eine Auswertung der Zeit bis zum letzten verfligbaren EQ-VAS-Wert
(Tabelle 4-38).

Erganzend zu den Responderanalysen werden die deskriptive Werte fir den EQ-VAS im
Zeitverlauf dargestellt (Tabelle 4-40).

Responderanalysen zum EQ-VAS

Der vom Patienten eingeschatzte Gesundheitszustand mittels EQ-VAS wurde in Responder-
analysen ausgewertet. Hierbei wurde untersucht, inwieweit die Behandlung einen Einfluss auf
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Verbesserung um mindestens 15 Punkte des
EQ-VAS-Scores hatte. Fiir beide Endpunkte zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
von Empagliflozin gegeniber Placebo (siehe Tabelle 4-36).

Tabelle 4-36: Ergebnisse fir EQ-VAS (Responder-Analysen) aus EMPA-KIDNEY

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

A Behandlungseffekt
Pl S Empagliflozin vs. Placebo
N2 n® (%) N n® (%) OR [95%-KI]° RR [95%-KI]¢ p-Wertd
EQ-VAS

Verschlechterung um mindestens 15 Punkte

3129 | 618(19,8) | 3.146 | 599 (19,0) | 0,99[0,87;1,13] | 0,99 [0,90; 1,10] 0,9142

Verbesserung um mindestens 15 Punkte

3129 | 460(14,7) | 3.146 | 500(159) | 0,99[0,84;1,16] | 1,00[0,90;1,12] | 0,9579

a: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten (Patienten ohne Wert zu Studienbeginn und ohne mindestens
einem Wert nach Studienbeginn, wurden von der Analyse ausgeschlossen).

b: Anzahl Patienten mit Ereignis.

c: OR [95% KI] berechnet mittels logistischer Regression mit den EinflussgréRen Wert zu Studienbeginn, Behandlung,
Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener eGFR-Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener
UACR-Wert an der Screeningvisite. KI nach Wald (Details siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

d: RR [95% KI] berechnet mittels Log-linked-Poisson-Modell mit robustem Varianzschatzer mit den EinflussgréRen Wert
zu Studienbeginn, Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener eGFR-Wert an der
Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite. KI nach Wald und korrespondierender p-
Wert (Details siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulére Filtrationsrate); EQ-VAS: European Quality of Life-
5 Dimensions Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; N/n: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio
(Relatives Risiko); UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Deskriptive Auswertungen zum EQ-VAS

Wie oben beschrieben, wurde der EQ-VAS 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 moglichen Beobachtungszeitraum fir jeden Patienten. Aufgrund des
ereignisgesteuerten Studiendesigns ist der Zeitpunkt der finalen Follow up Visite fur jeden
Patienten unterschiedlich. Tabelle 4-37 zeigt die Anteile der Patienten, die aus den
entsprechenden Visiten in die Responderanalysen eingegangen sind. Wie in Tabelle 4-38
deutlich wird, ergibt sich im Median ein Erhebungszeitpunkt von 104,1 Wochen im Placebo-
Arm bzw. 104,3 Wochen im Empagliflozin-Arm. Die Verteilung der Werte zu Studienbeginn
in Tabelle 4-39 zeigt, dass fur weniger als 1% der Patienten aufgrund ihrer niedrigen
Ausgangswerte keine Verschlechterung um 15 Punkte moglich war, wahrend fur etwa ein
Drittel der Patienten keine Verbesserung um 15 Punkte mdglich war. Somit konnte ein gewisser
Anteil der Patienten in die Auswertung zur Verbesserung nicht eingehen. Aus diesem Grund —
sowie vor dem Hintergrund des progredienten Krankheitsverlaufs der CKD, ist in der
vorliegenden Situation primar die Analyse der Verschlechterung relevant.

Tabelle 4-40 beschreibt die Werte im Studienverlauf.

Tabelle 4-37: 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 N& = 3.305 N2 = 3.304
berucksichtigt wurden P (%) 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 der Analyse berlicksichtigten Patienten.

EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala; N/n: Anzahl Patienten
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Tabelle 4-38: Zeit bis zum letzten verfugbaren EQ-VAS Wert — EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Placebo Empagliflozin
N@ = 3.305 N# = 3.304
Zeit bis zum letzten verfiigbaren EQ-VAS-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: Anzahl Patienten in der Studie.

b: Anzahl (%) der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.

EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala; MW: Mittelwert; N/n: Anzahl Patienten; SD:
Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error (Standardfehler)

Tabelle 4-39: Verteilung der Werte flir EQ-VAS zu Studienbeginn — EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY

EQ-VAS

Anzahl an Patienten mit Placebo Empagliflozin
entsprechendem Wert zu N2 = 3.305 N& = 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 Studie zu Studienbeginn.
b: Anzahl (%) Patienten mit entsprechendem Skalenwert zu Studienbeginn.

EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala; N/n: Anzahl Patienten

Tabelle 4-40: Deskriptive Werte fir EQ-VAS im Zeitverlauf aus EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY - Deskriptive Werte EQ-VAS

Placebo Empagliflozin
N (%6) = 3.305 (100,0) N (%) = 3.304 (100,0)
Zeitpunkt
N (%6)? '(\g‘é\; SE | Median | Yo" | N (%) ?g\é‘; SE | Median | o'
EQ-VAS
Studien- | 3304 | 78,0 3303 | 769
beginn 100,0) | a6y | @3 | 800 | 0-100 1 4600) | (166 | 3| 800 | 0-100
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EMPA-KIDNEY - 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 0-100 (87,0) (16.7) 0,3 80,0 0-100
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 5-100
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 Patienten, inklusive Daten nach Abbruch der Studienmedikation.
a: Anzahl (%) Patienten in der Studie.
EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala; MW: Mittelwert; N/n: Anzahl Patienten; SD:
Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error (Standardfehler)
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4.3.1.2.2.1.4 Nebenwirkungen — EMPA-KIDNEY

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung von Endpunkten zu Nebenwirkungen

Studie Operationalisierung
EMPA- Nachdem das Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien bereits hinreichend
KIDNEY untersucht worden war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten in der Studie EMPA-

KIDNEY rationalisiert (die Intensitdt von UE wurde in der EMPA-KIDNEY Studie nicht
erhoben). Entsprechend wurden nicht schwerwiegende UE ausschlief3lich fir pradefinierte UE-
Konzepte erfasst; SUE wurden umfassend erhoben.

Die Erfassung nicht schwerwiegender UE erfolgte demnach fiir:

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e Knochenbriiche

e  Schwere Hypoglykémien

e Gicht

e  Symptomatische Dehydration

(definiert darliber, ob bei einem Studienteilnehmer Symptome auftraten, die er einer
Dehydratationen zuschreibt, wie Schwachegefilhl oder Ohnmacht)

e AESI (Ketoazidose, Ereignisse, die zur Amputation an den unteren Extremitaten
fuhren und Leberschaden)

e Ereignisse, die zur Amputation fithren.

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades

UE waren definiert als jegliches unerwiinschte medizinische Ereignis, inklusive Verschlech-
terung einer Grunderkrankung, bei einem Studienteilnehmer, welcher ein Arzneimittel erhalt.
Das Ereignis muss dabei nicht unbedingt in einem kausalen Zusammenhang mit der
verabreichten Medikation stehen. Ein UE war daher jegliches ungiinstige und ungewollte
Zeichen (inklusive abnormaler Laborwerte), Symptom oder Erkrankung, welche(s) in einem
zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung eines Arzneimittels auftrat, mit oder ohne
Zusammenhang mit der Studienmedikation.

Gesamtrate SUE
Folgende Ereignisse waren als SUE definiert:
e Todesfall
o jegliche lebensbedrohliche Situation
e Hospitalisierung oder Verlangerung einer Hospitalisierung
e bleibende oder signifikante Behinderung/Invaliditat
e kongenitale Anomalie/Geburtsfehler

e  Ereignisse, welche aus jeglichem anderen Grund als schwerwiegend eingestuft wurden
(d.h. nicht lebensbedrohlich waren oder zu einer Hospitalisierung fiihrten, jedoch den
Patienten gefahrden und eine medizinische oder chirurgische Intervention zur
Vermeidung eines der oben genannten Ereignisse notig machten).

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
Jegliche UE, die zum Therapieabbruch fihrten.

Erganzend werden jegliche UE, die zum Therapieabbruch filhrten, deskriptiv nach MedDRA
SOC und PT aufgelistet (Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten 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 Gesamtraten beziiglich UE und SUE werden zusatzlich ohne etwaige
erkrankungsbezogene Ereignisse dargestellt. Hierfir wurden Ereignisse der System-
organklassen (SOC) ,,Herzerkrankungen* und ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege* von
den urspriinglichen Gesamtraten abgezogen.

Préaspezifizierte UE-Konzepte

AESI / Spezifische UE
o Ereignisse, die zur Amputation an den unteren Extremitéten fiihren (gemaR Priifarzt)
e Leberschaden (SMQ)
e Ereignisse, die auf eine Ketoazidose hinweisen (narrow BlcMQ)
e Hypoglykdmien (narrow SMQ)
e Harnwegsinfektionen (harrow Sub BIcMQ)
e  Genitalinfektionen (narrow Sub BIcMQ)
o Urosepsis (PT) oder Pyelonephritis (narrow Sub BlcMQ)
e Knochenbriiche (narrow BlcMQ)
e Maligne Tumore des Harntraktes (broad Sub BIcMQs)
e Volumenmangel (narrow Sub BIcMQ)
e Hypotonien (BIcMQ)
e Symptomatische Dehydration (PT Dehydration, PT Hypovolamie)
e  Akutes Nierenversagen (narrow SMQ)
e  Gicht (PT Gicht, PT Gichtarthritis, PT Gichttophus)
e Hyperkalidmie (PT Kalium im Blut erhoht, PT Hyperkalidmie)
e  Schwere Hypoglykdmien (gemaR Priifarzt)

Details beziglich Praspezifikation im Protokoll und Statistischen Analyseplan sind diesen zu
entnehmen [142, 165].

Im Abschnitt zu praspezifizierten UE-Konzepten werden die fiir die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen herangezogenen (d. h. mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen) Ergebnisse fur Ereignisse jeglichen Schweregrades und schwerwiegende
Ereignisse dargestellt. Alle Ereignisse, inklusive statistisch nicht signifikanten Ereignissen,
werden im separaten Anhang 4-G dargestellt. Die den jeweiligen Ereignissen zugrunde-
liegenden MedDRA PT sind ebenfalls im separaten Anhang 4-G beschrieben.

UE nach SOC bzw. PT

Auswertungen fiur UE nach SOC und PT werden fir alle UE durchgefihrt, fir die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1% der Patienten ein Ereignis in der
entsprechenden SOC bzw. fiir den entsprechenden PT in einem Studienarm aufgetreten sind.

Im diesbeziiglichen Abschnitt werden die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen heran-
gezogenen (d. h. mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen)
Ergebnisse flr Ereignisse jeglichen Schweregrades und schwerwiegende Ereignisse dargestellt.
Die Ergebnisse zu allen Ereignissen, inklusive statistisch nicht signifikanten Ereignissen, sind
im separaten Anhang 4-G enthalten.

Details zu den Analysen:

Berichtet werden alle UE, die ab der ersten Dosis bis zur letzten Follow-Up-Visite aufgetreten
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Studie Operationalisierung
sind.

Die Kodierung aller UE erfolgte gemdaR internationalen Standards unter Anwendung des
MedDRA v20.1.

Die Auswertung basierte auf dem ,,Treated Set“ (alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben) und erfolgte nach der Behandlung, zu der die Patienten
randomisiert wurden.

Die Auswertung erfolgte mittels der Effektmalie RR und OR sowie iber die RD und zugehdrige
Konfidenzintervalle (Details siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Interesse); BIcMQ: Bl-customised
MedDRA query; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach
MedDRA; RD: Risk Difference (Absolute Risikodifferenz); RR: Risk Ratio (Relatives Risiko); SMQ: Standardised
MedDRA Query (standardisierte MedDRA-Abfrage); SOC: System Organ Class nach MedDRA,; SUE: Schwerwiegende(s)
unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

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

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Nebenwirkungen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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EMPA-KIDNEY
Unerwiinschte niedrig ja ja ja ja niedrig
Ereignisse
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse® erfolgte die Auswertung auf
Basis des ,, Treated Set*, definiert als alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studien-
medikation erhalten haben. Die Anzahl der Patienten im ,, Treated Set” entspricht der Anzahl
aller randomisierten Patienten. Die Auswertung erfolgte in der durch die Randomisierung
zugeordneten Behandlungsgruppe und erfillte daher das ITT-Prinzip. Nachdem das
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Sicherheitsprofil von Empagliflozin in vorherigen Studien bereits hinreichend untersucht
worden war, wurde die Erfassung von Sicherheitsdaten in der Studie EMPA-KIDNEY
rationalisiert. Entsprechend wurden nicht schwerwiegende UE ausschlieBlich fur bestimmte
pradefinierte UE-Konzepte (siehe Tabelle 4-41) erfasst; SUE wurden umfassend erhoben. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial
als niedrig eingestuft.

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

4.3.1.2.2.1.4.1 Gesamtraten unerwtnschter Ereignisse

In der EMPA-KIDNEY Studie war der Anteil an Patienten mit mindestens einem schwer-
wiegenden unerwinschten Ereignis im Empagliflozin-Arm signifikant geringer als im Placebo-
Arm (Tabelle 4-43). Der signifikante Vorteil hinsichtlich schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse zeigte sich auch ohne Berlcksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse.

Die Auswertungen zu Gesamtraten UE jeglichen Schweregrades zeigen keinen signifikanten
Unterschied zwischen Empagliflozin und Placebo (Tabelle 4-43). Bei der Interpretation dieser
Ergebnisse ist die in der Studie EMPA-KIDNEY eingeschrénkte Erfassung von nicht als
schwerwiegend eingestuften UE zu berticksichtigen.

Ebenso war fir die Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fihrten, kein signifikanter
Behandlungsunterschied zu verzeichnen. Die dem Abbruch zugrundeliegenden SOC und PT
sind deskriptiv in Tabelle 4-44 dargestellt. Es werden Ereignisse dargestellt, die bei mindestens
10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. Die
volistandige Darstellung aller UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, nach SOC und PT, findet
sich im separaten Anhang 4-G.

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 183 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023

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

Tabelle 4-43: Ergebnisse zu Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus EMPA-KIDNEY mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

Placebo Empaglifiozin Empagifiozin ve. Placebo
= n® (%) = n® (%) [9555K|] [QSC%?KI] [95<>EEK|]° p-Wert?
Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
UE jeglichen Schweregrades
Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades
3.305 | 1.580(47,8) | 3.304 | 1.513(45,8) [0’92';9301] [0183';912102] [_0’(')?1’;05’00] 0,1010

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Berlicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

3.305 | 1.488(45,0) | 3.304 | 1.424 (43,1) [0’92';9301] [0,82';912102] [_0’(')3’;05’00] 0,1153
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate SUE

3.305 | 1.245(37,7) | 3.304 | 1.164(35,2) [0,828;152,00] [0,82,;9(()),99] [_0’6%’;0(?’00] 0,0393
Gesamtrate SUE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

3.305 | 1.131(34,2) | 3.304 | 1.044 (31,6) [0,8%;95,99] [0,8(())';8(?,98] [—0,(_)%;0(:)%,00] 0,0233
UE, die zum Therapieabbruch flihrten

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fihrten

3.305 | 247 (7,5) 3.304 235 (7,1) [018%';9313] [0’7%';9314] [_01002’?8,01] 0,5726

a: Anzahl der in der Analyse berlicksichtigten Patienten.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c¢: Asymptotische Kl nach Wald.

d: Berechnet mittels y2-Test.

KI: Konfidenzintervall; N/n: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference (Absolute Risikodifferenz); RR:
Risk Ratio (Relatives Risiko); SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)
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Tabelle 4-44: Deskriptive Auflistung jeglicher UE, die zum Therapieabbruch fihrten nach
MedDRA System Organ Class und Preferred Term aus EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY
- - Empa-
UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, Placebo gliflozin
deskriptiv nach MedDRA System Organ Class und Preferred Term?
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 10 Patienten UND bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten
sind. Die vollstandige Darstellung aller UE, die zum Therapieabbruch filhrten, nach SOC und PT, findet sich im
separaten Anhang 4-G

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N/n: Anzahl Patienten; UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

4.3.1.2.2.1.4.2 Praspezifizierte UE-Konzepte

In diesem Abschnitt werden ausschliel3lich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen) fiir unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schwere-
grades und fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse dargestellt. Die Ergebnisse zu allen
unerwinschten Ereignissen, inklusive statistisch nicht signifikanten Ergebnissen, sind im
separaten Anhang 4-G enthalten.

In den Auswertungen zu préspezifizierten UE-Konzepten zeigen sich keine statistisch
signifikanten Behandlungsunterschiede zwischen dem Empagliflozin-Arm und dem Placebo-
Arm.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse zu praspezifizierten UE-Konzepten aus EMPA-KIDNEY

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt
Placebo Empaglifiozin Empagliflozin vs. Placebo
RR OR RD
b b i d
N ) = (78] [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KIe | P-Wert

AESI/Spezifische UE

In der Studie EMPA-KIDNEY traten keine signifikanten Ergebnisse zu AESI/spezifischen UE auf. Die
Ergebnisse sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

a: Anzahl der in der Analyse berticksichtigten Patienten.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

¢: Asymptotische Kl nach Wald.

d: Berechnet mittels y2-Test.

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Interesse), KI: Konfidenzintervall;
N/n: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference (Absolute Risikodifferenz); RR Risk Ratio (Relatives
Risiko); UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)
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4.3.1.2.2.1.4.3 UE nach SOC und PT

Im folgenden Abschnitt werden ausschlieBlich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen) fiir unerwinschte Ereignisse jeglichen Schwere-
grades und fir schwerwiegende unerwinschte Ereignisse dargestellt. Die Ergebnisse zu allen
unerwinschten Ereignissen, inklusive statistisch nicht signifikanten Ergebnissen, sind im
separaten Anhang 4-G enthalten. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist die eingeschrankte
Erfassung von nicht als schwerwiegend eingestuften UE zu berlcksichtigen.

Fur die SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (UE und SUE) sowie fir die SOC
GeféalRerkrankungen (UE und SUE) zeigen sich statistisch signifikant Vorteile zugunsten von
Empagliflozin.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT aus EMPA-
KIDNEY

Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY
o Behandlungseffekt
s SR Empagliflozin vs. Placebo
RR OR RD
a b (o, a b (o . d
N ) N "0 | o5%-KI] | [95%-KI] | [e5%-Kipe | P-Wert
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: 098] | [:0,03: 0,00] 0,0306
SOC GefaRerkrankungen
SOC Gefalierkrankungen (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] | [047-1,00] | [-0,01: 0,00] 0,0484
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Endpunkt — Studie EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt
s SR Empagliflozin vs. Placebo
RR OR RD
b b _ d
- R L () [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KIc | P-Wert

Auswertungen fiir UE nach SOC und PT werden fiir alle UE durchgefuhrt, fir die bei mindestens 10 Patienten UND bei
mindestens 1% der Patienten ein Ereignis in der entsprechenden SOC bzw. fiir den entsprechenden PT in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es werden ausschliellich Ergebnisse mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen) fir
Ereignisse jeglichen Schweregrades und fiir schwerwiegende Ereignisse dargestellt. Die Ergebnisse zu allen Ereignissen,
inklusive statistisch nicht signifikanten Ereignissen, sind im separaten Anhang 4-G enthalten.

a: Anzahl der in der Analyse berlicksichtigten Patienten.
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

c¢: Asymptotische KI nach Wald.

d: Berechnet mittels y2-Test.

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N/n: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
PT: Preferred Terms nach MedDRA,; RD: Risk Difference (Absolute Risikodifferenz); RR: Risk Ratio (Relatives Risiko);
SOC: System Organ Class nach MedDRA,; SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: unerwiinschte(s)
Ereignis(se)
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4.3.1.2.2.2 Subgruppenanalysen — RCT — EMPA-KIDNEY (Hauptevidenz)

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fur die Merkmale (z.B. Alter) durchzufihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind flr binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufuihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) mussen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flr diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zuné&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Die verwendete Methodik bezuglich Subgruppenanalysen fir die Studie EMPA-KIDNEY ist
in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben. Tabelle 4-47 zeigt nochmals die untersuchten Subgruppen-
merkmale.

Alle Subgruppenanalysen wurden mittels individueller Patientendaten durchgefihrt.

Fur Subgruppen mit statistisch signifikantem Interaktionstest (p<0,05) werden die Ergebnisse
in den jeweiligen Abschnitten (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2.2.2ff) in Ergebnistabellen dargestellt.
Die Ergebnisse zu allen Subgruppenanalysen sowie die Ereigniszeitkurven fur Subgruppen mit
statistisch signifikantem Interaktionstest sind im separaten Anhang 4-G hinterlegt.

In Abschnitt 4.3.1.2.2.2.3 werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zusammenfassend
beschrieben.

Bei der Interpretation der Subgruppenergebnisse werden neben statistischer Signifikanz der
jeweiligen EffektgréfRen und Effektrichtungen innerhalb der Subgruppenkategorien auch die
Konsistenz aufgetretener Signale Gber unterschiedliche Endpunkte hinweg bertcksichtigt, und
das Vorliegen einer biologischen oder medizinischen Plausibilitat geprift.

Da die analysierten Endpunkte teilweise Einzelkomponenten der zusammengesetzten
Endpunkte (z. B. Progression der Nierenerkrankung) und dadurch eng korreliert sind, werden
die Ergebnisse nichtisoliert nach Endpunkt, sondern zusammenfassend fiir alle Endpunkte nach
Subgruppenmerkmal diskutiert (Abschnitt 4.3.1.2.2.2.3). Ahnliches gilt fir Auswertungen zu
unterschiedlichen Operationalisierungen eines Endpunkts, fur die die Interpretation
entsprechend auf Endpunkt-Ebene vorgenommen wird.
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4.3.1.2.2.2.1 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen der Studie EMPA-KIDNEY

Tabelle 4-47: Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen fiir die Studie EMPA-KIDNEY
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Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades
[} [ J [ ) o O O [ J O O O [ J [ ] O [} O [ )
Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
O o (@] o o o o o (@] o o o o O (@] (@]
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate SUE
[ J [ J [ ) o O O [ J O O O [ J [ ] O [ J O [ )
Gesamtrate SUE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
O O O o O O (e} (e} O O O o O O O O
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
[} [} [ ) o O O [} o [e) O [} [ ] O [} O [ )
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Préaspezifizierte UE-Konzepte
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)
[ ] [ ] [ ] o o o [ ] o @] o [ ] [ ] o [ ] (@] [ ]
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (SUE)
[ ] [ ] [ ] o o o [ ] o (@] o [ ] [ ] o [ ] (@] [ ]
SOC GefaRerkrankungen (UE)
[ ] [ ] [ ] O O O [ ] O O O [ ] [ ] O [ ] O [ ]
SOC Gefalerkrankungen (SUE)
[ ] [ ] [ ] O O O [ ] O O O [ [ ] O [ O [ ]
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.
Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kreatinin-Formel.
a: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation oder renaler Tod oder anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? oder anhaltende Reduktion der eGFR um >40%
AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Interesse); (CKD-EPI)cr: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel,
Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulére Filtrationsrate); EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala;
g: Gramm; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; kg: Kilogramm; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; min: Minute;
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mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; SOC: System Organ Class nach MedDRA;
SUE: Schwerwiegende(s) unerwinschte(s) Ereignis(se); UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis); UE: Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)

4.3.1.2.2.2.2 Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur die Studie EMPA-KIDNEY

Stellen Sie anschlieRend in Tabelle 4-48 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

In Tabelle 4-48 sind die p-Werte der Interaktionstests fur die Endpunkte der Studie EMPA-KIDNEY dargestellt. Interaktions-p-Werte <0,05
werden durch fettgedruckte Schrift hervorgehoben.

Hinweis zur Darstellung der Interaktions-p-Werte fur Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen:
Es werden ausschliellich die Endpunkte zu praspezifizierten UE-Konzepten, sowie zu UE nach SOC und PT dargestellt, fir welche in der
Gesamtpopulation ein signifikantes Ergebnis vorlag (siehe Abschnitte 4.3.1.2.2.1.4.2 sowie 4.3.1.2.2.1.4.3). Anhang 4-G enthalt alle

Subgruppenanalysen zu praspezifizierten UE-Konzepten.
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Tabelle 4-48: Ergebnis des Interaktionsterms (p-Wert) der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die Studie EMPA-KIDNEY

- ©
_2‘) NA D c ~ @ ' X
S SE © = o & ) =
s ' N — c (=2 @ et
Tc — 1 < D 5 [ = 8’ = S - } SC
o> 05> cc wc ®©C S X g ScE Nc oo sc c S
D L:I -_C S C >S5 = Cg NCm +— C —_Q 2NC =cc 2o
() Lse L= == =2 N ] = C .= R = P o
— o2 < 'S T D> c o C CoMs oD =2 ECc'H cEoo ES
c 5 G E 2o 2D 2= Ea X< DD D XS T L3 =
S 0.2~ | 83& o s S2Q =4 oy 25S | 3o S | osg | 250 | o8
L] - 2TD | =N =>c o dcc 2c o >"C C o= oo o lc ooc kel
o = S S2T | 8xE& T2 0.2 SGE =€ 5< 2% x.o O] 5L | 0.2 < 3
) = == 0 O.= 5 oT oL N L SRS 0o = =20 S©O =
2 3 D 2P | 229 | 83 83 |&¥8 | &8 S5 |G2E | <2 0% |23 | 253 | 22
< 0] @ hrRE | Ova M Hn [aY7;) Y i< I< Zo ohs | Oh ¥R FEH | Fodh =N
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 kardiovaskuléarer 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 eGFR <10 ml/min/1,73 m?, anhaltende Reduktion der eGFR um >50% oder renaler Tod)

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 oder anhaltende eGFR <15 ml/min/1,73 m?)

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 um >40% 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 um >57% fr 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 dauerhafte Dialyse/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 dauerhafte Dialyse/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

Kardiovaskuldre 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 (inklusive 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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MACE (Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt oder Schlaganfall oder kardiovaskulérer 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 (inklusive 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 (EQ-VAS)
EQ-VAS

Verschlechterung des EQ-VAS 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 EQ-VAS Scores (Responsekriterium 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

Gesamtraten unerwuinschter Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades

0,6103 | 0,0947 | 0,1607 | 0,3139 | 0,9961 | 0,53%90 | 0,8223 | 0,5604 | 0,8717 | 0,4507 | 0,4187 | 0,7463 | 0,9296 | 0,6882 | 0,9021 | 0,2360

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Berticksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

0,9988 | 0,0416 | 0,2301 | 0,2745 | 0,9185 | 0,8313 | 0,9661 | 0,4700 | 0,7506 | 0,4814 | 0,5511 | 0,8225 | 0,9952 | 0,6473 | 0,6583 | 0,3968

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate SUE
0,1989 | 0,4530 | 0,6057 | 0,8232 | 0,8563 | 0,6998 | 0,4018 | 0,1121 | 0,3836 | 0,1277 | 0,4355 | 0,8377 | 0,7817 | 0,3089 | 0,3256 | 0,2056

Gesamtrate SUE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

0,4425 | 0,2733 | 0,8154 | 0,6847 | 0,9925 | 0,8375 | 0,3795 | 0,0539 | 0,2774 | 0,1609 | 0,4863 | 0,8045 | 0,5192 | 0,2257 | 0,5932 | 0,3204

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

0,2362 | 0,4277 | 0,3988 | 0,1832 | 0,5387 | 0,4950 | 0,0754 | 0,9124 | 0,1841 | 0,0170 | 0,9671 | 0,0844 | 0,2295 | 0,4930 | 0,8393 | 0,3678

Empagliflozin (Jardiance®) Seite 200 von 738



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.07.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

— (]

—5 & o) c — X

=) SE k= £ =) @ b =

= ! NS s c o ES) 2] g

e =0 x D [3) = « o
eCc S S X 3 LT = o S = c SC
oD m'—ch:’ cc ©c . by X9 ScE Nc =) Sc c =
s} -5 —-C S C = = o] () = C =D 2ENC =Ccc 2o
~ 0 Loe L= == =22 N © == o= 29 . s o)
z 52 | £5E | 4% | 8% |¥Se | €9 | £5 |5 8% | 2% |Es® |Egp | EE
S 58 | 85E | 38 28 | S28 | 3% £ |28% | 23 3 | 2028 | 088 | oo
k) 2T | =N >c Q'c dcc @ c o® cc = oo olc oo ¢c kel

1= = O w S @ = o 2 c cCc L o= X o =gy} )

< S 2T X L2 0.2 © = = .2 2 (OF=] ©'s.2 a2 © 3
o S o o= 235 5 o5 T = N oL S Oo - =0 5 ®O 55
2 2 $ |22E |283% | B3 | 23 |5¥E | &8 | 35 |B3F | 22 | o2 | &E3 | 283 | g°
— S ) = —_— —_— fre} e S = e S
< @] o (/)N\E/ Qoo nwn (&Y Xul< Ir< Zo q.)(/)é Down YN FEH —oowm R

Préaspezifizierte UE-Konzepte

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)
0,6794 | 0,1302 | 0,6363 | 0,5307 | 0,6075 | 0,4862 | 0,5964 | 0,5457 | 0,6159 | 0,2585 | 0,8407 | 0,9495 | 0,7433 | 0,9755 | 0,9687 | 0,8011

SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe (SUE)
0,7275 | 0,1478 | 0,6865 | 0,5057 | 0,6295 | 0,4558 | 0,6920 | 0,6302 | 0,6068 | 0,3327 | 0,8975 | 0,9569 | 0,7324 | 0,9933 | 0,9361 | 0,9042

SOC GefaRerkrankungen (UE)
0,4613 | 0,5982 | 0,3282 | 0,1310 | 0,5431 | 0,9276 | 0,3874 | 0,7934 | 0,4577 | 0,6269 | 0,5277 | 0,4785 | 0,3459 | 0,6702 | 0,4914 | 0,7480

SOC GefaRerkrankungen (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 (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kreatinin-Formel.
a: dauerhafte Dialyse/Nierentransplantation, renaler Tod, anhaltende eGFR <10 ml/min/1,73 m? anhaltende Reduktion der eGFR um >40%

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschte(s) Ereignis(se) von besonderem Interesse); (CKD-EPI)cr: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel,
Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulére Filtrationsrate); EQ-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle Analogskala;
g: Gramm; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; kg: Kilogramm; MACE: Major Adverse Cardio-vascular Events; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm; min: Minute;
mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; ml: Milliliter; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; SOC: System Organ Class nach MedDRA;
SUE: Schwerwiegende(s) unerwinschte(s) Ereignis(se); UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis); UE: Unerwiinschtes(s) Ereignis(se)
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Stellen Sie schlie3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir 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
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspréagungen
,weiblich* und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., hiedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

4.3.1.2.2.2.2.1 Mortalitat - EMPA-KIDNEY

Die Subgruppenuntersuchungen fir die Endpunkte zur Mortalitat ergaben fir den Endpunkt
»Renaler Tod* keine signifikanten Interaktionen durch eines der untersuchten Merkmale. Fur
die Endpunkte ,,Gesamtmortalitdt und Kardiovaskulare Mortalitit werden die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm in Tabelle 4-49 dargestelit.
Die Ereigniszeitkurven der signifikanten Subgruppenergebnisse werden in Anhang 4-G
dargestellt.

Tabelle 4-49: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Mortalitdt aus EMPA-KIDNEY

o Behandlungseffekt®
izt el T Empagliflozin vs. Placebo
EMPA- E—— E—
KIDNEY reignis- reignis- o )
Na n° (%) | ratepro | N2 n° (%) | rate pro aly [?\?vg)r:( I
100 PJ 100 PJ P
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionstests’=0,0407
<130 1.208 | 54 (4,5) 2,28 1.190 | 60 (5,0) 2,58 1,19 [0,82; 1,71]; 0,3625
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o Behandlungseffekt®
Pl Sl Empagliflozin vs. Placebo
EMPA- - ———
KIDNEY reignis- reignis- o )
Na n° (%) | ratepro | N2 n° (%) | rate pro aly [?\?vfr:( I
100 PJ 100 PJ P
>130 2.097 | 113 (5,4) 2,74 2114 | 88 (4,2) 2,11 0,73 [0,55; 0,97]; 0,0287
Diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionstests?=0,0386
<75 1.286 | 88 (6,8) 3,47 1.294 | 100 (7,7) 3,87 1,10 [0,82; 1,46]; 0,5237
>75 bis <85 | 1.033 | 49 (4,7) 2,39 1.019 | 28(2,7) 1,39 0,58 [0,37; 0,93]; 0,0226
>85 986 | 30(3,0) 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 Interaktionstests’=0,0357
<130 1.208 | 21(1,7) 0,89 1.190 | 27 (2,3) 1,16 1,37[0,78; 2,43]; 0,2759
>130 2.097 | 48(2,3) 1,17 2114 | 32(1,5) 0,77 0,63 [0,40; 0,99]; 0,0439
Diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionstests?=0,0259
<75 1.286 | 35(2,7) 1,38 1.294 | 44 (3,4) 1,70 1,231[0,79; 1,92]; 0,3644
>75 bis <85 | 1.033 | 19(1,8) 0,93 1.019| 9(0,9) 0,45 0,49 [0,22; 1,07]; 0,0746
>85 986 15 (1,5) 0,79 991 6 (0,6) 0,32 0,38 [0,15; 0,98]; 0,0453
Body-Mass-Index zu Studienbeginn (kg/m?) p-Wert des Interaktionstests=0,0022
<30 1.961 | 20 (1,0) 0,53 1.955| 32(1,6) 0,85 1,62 [0,93; 2,84]; 0,0903

>30 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:

c: Cox-Regression mit den EinflussgroRen Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, , lokal gemessener eGFR-Wert an der
Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite, Region, Behandlung, Subgruppe und
Interaktionsterm Subgruppe*Behandlung (Details siche Abschnitt 4.2.5.2.3).

d: Details zur Berechnung siehe Abschnitt 4.2.5.2.3.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomerulére Filtrationsrate);, HR: Hazard Ratio; kg: Kilogramm;

KI: Konfidenzintervall; m2: Quadratmeter; mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; N/n: Anzahl Patienten; PJ: Patienten-

jahre; UACR: Urine Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)

4.3.1.2.2.2.2.2 Morbiditat - EMPA-KIDNEY

Die Subgruppenuntersuchungen fiir die Endpunkte zur Morbiditét ergaben fur die Endpunkte
,Progression der Nierenerkrankung oder kardiovaskuldrer Tod*, alle Endpunktdefinitionen zu
»Progression der Nierenerkrankung®, zu ,Nierenversagen®, sowie fir alle weiteren
kombinierten renalen Endpunkte sowie deren Komponenten keine signifikanten Interaktionen
durch eines der untersuchten Merkmale. Ebenso waren flr die Endpunkte ,,Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz* und ,, MACE* keine signifikanten Interaktionen zu beobachten.
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Fur die Endpunkte mit statistisch signifikantem Interaktionsterm werden die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen in Tabelle 4-50 dargestellt. Die Ereigniszeitkurven der signifikanten

Subgruppenergebnisse werden in Anhang 4-G dargestellt.

Tabelle 4-50: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Morbiditat aus EMPA-KIDNEY

Behandlungseffekt®

Placebo Empagliflozin Empagliflozin vs.
EMPA- Placebo
KIDNEY A .
. nb (%) Ereignis . n® (%) Ereignis HR [95% KIJ;
N ne rate pro N ne rate pro Wert
100 PJ 100 PJ P

Renale Morbiditat
Akute Nierenschadigung

Herzinsuffizienz in der Anamnese p-Wert des Interaktionstests?=0,0335

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 2979 | 78(2,6) 1,35 0,68 [0,51; 0,90]; 0,0082

Kardiovaskulare Morbiditat

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (inklusive wiederholter Ereignisse)

Alter p-Wert des Interaktionstests?=0,0143
<65 1501 182(21;2) 076 | 1.501 213(21;4) 110 | 146 [0,81; 2,62]" 0,2056
>65 vgoa| 909 1 a70 |1808| G | 240|063 [046; 087100057
Myokardinfarkt
Nierenerkrankung in der Anamnese p-Wert des Interaktionstests?=0,0445
Diabetisch 1.025| 25(2,4) 1,23 1.032 | 18(1,7) 0,88 0,69 [0,38; 1,27]; 0,2341
Glomerulsr | 816 | 2(02) | 013 | 853 | 1012 | 062 4,68 [1,02; 21,40];
0,0464
Hypertensiv /| 249 | g (3 1) 0,57 706 | 15(2,1) 1,08 | 1,96 [0,83; 4,62]; 0,1258
renovaskular
Andere / . .
unbekannt 725 9(1,2) 0,62 713 6 (0,8) 0,43 0,71 [0,25; 2,01]; 0,5234
Schlaganfall
Geschlecht p-Wert des Interaktionstests’=0,0489
Mannlich 2210 34(1,5) 0,79 2.207 | 41(1,9) 0,95 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
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Behandlungseffekt®
Placebo Empagliflozin Empagliflozin vs.
EMPA- Placebo
KIDNEY A B
. nb (%) Ereignis . nb (%) Ereignis HR [95% KI];
N e rate pro N ne rate pro Wert
100 PJ 100 PJ P

Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionstests®= 0,0076

<130 1.208 | 22(1,8) 0,94 1.190 | 9(0,8) 0,39 0,41 [0,19; 0,90]; 0,0256

>130 2.097 | 27(1,3) 0,66 2.114 | 39(1,8) 0,94 1,44 [0,88; 2,36];0,1421
Gesamthospitalisierungen
Hospitalisierung jeglicher Ursache

Alter p-Wert des Interaktionstests?= 0,0363

<65 1.501 | 332 (22,1) 12,98 1.501 | 345(23,0) | 13,57 1,04 [0,89; 1,21];0,6316

>65 1.804 | 703 (39,0) 24,65 1.803 | 615(34,1) | 20,91 | 0,85][0,76; 0,95]; 0,0035

Auftreten von Hospitalisierungen jeglicher Ursache (inklusive wiederholter Ereignisse)

Body-Mass-Index zu Studienbeginn (kg/m?) p-Wert des Interaktionstests?= 0,0457
569 (29,0) 511 (26,1) _ ‘.

<30 1.961 1.096¢ 29,09 1.955 803¢ 21,75 [0,79[0,69; 0,89]"; 0,0002

>30 1337 | ¥ BED | 2034 | 1340 | MTE3N T 5917|096 [0,83; 1,111 05751

a: Anzahl Patienten in der Subgruppe.

b: Anzahl Patienten in der Subgruppe mit Ereignis.

c: Cox-Regression mit den EinflussgroRen Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener eGFR-Wert an der
Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite, Region, Behandlung, Subgruppe und
Interaktionsterm Subgruppe*Behandlung (Details siche Abschnitt 4.2.5.2.3).

d: Details zur Berechnung siehe Abschnitt 4.2.5.2.3.

e: Anzahl wiederholter Ereignisse (nur bei Endpunkten mit wiederholten Ereignissen).

f: Joint-Frailty-Modell (beriicksichtigt gegenseitige Abhéangigkeit zwischen wiederholter HHF und kardiovaskularem Tod
bzw. Hospitalisierung jeglicher Ursache und Gesamtmortalitat) mit den Einflussgrofien Alter, lokal gemessener eGFR-
Wert an der Screeningvisite, log (Ilokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite), Diabetesstatus, Geschlecht,

Region, Behandlung, Subgruppe und Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare Filtrationsrate); HHF: Hospitalisation for Heart Failure
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz); HR: Hazard Ratio; kg: Kilogramm; KI: Konfidenzintervall;
m?2: Quadratmeter; mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; N/n: Anzahl Patienten; PJ: Patientenjahre; UACR: Urine Albumin-
Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhéltnis)

4.3.1.2.2.2.2.3 Lebensqualitat und Gesundheitszustand - EMPA-KIDNEY

Fur den Endpunkt ,,Verbesserung des EQ-VAS Scores (Responsekriterium 15 Punkte)* mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen in
Tabelle 4-51 dargestellt.
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Tabelle 4-51: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Lebensqualitat und
Gesundheitszustand aus EMPA-KIDNEY

Placebo Empagliflozin Behqndlgngseffekt
EMPA- Empagliflozin vs. Placebo -
KIDNEY N ne N nb OR RR Wertd
(90) (90) [95%-KI]° [95%0-K]¢

Gesundheitszustand (EQ-VAS)

EQ-VAS

Verbesserung des EQ-VAS Scores (Responsekriterium 15 Punkte)

Body-Mass-Index zu Studienbeginn (kg/m?) p-Wert des Interaktionstests®= 0,0232
<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
>30 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 Studienbeginn p-Wert des Interaktionstests®= 0,0464
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: Anzahl Patienten in der Subgruppe.

b: Anzahl Patienten in der Subgruppe mit Ereignis.

c: OR [95% KI] berechnet mittels logistischer Regression mit den Einflussgréen Wert zu Studienbeginn, Behandlung,
Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener eGFR-Wert an der Screeningvisite und lokal gemessener
UACR-Wert an der Screeningvisite. KI nach Wald (Details siehe Abschnitt 4.2.5.2.3)

d: RR [95% KI] berechnet mittels Log-Link-Poisson-Modell mit robusten Varianzschatzern mit den EinflussgréfRen Wert
zu Studienbeginn, Behandlung, Region, Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, lokal gemessener eGFR-Wert an der
Screeningvisite und lokal gemessener UACR-Wert an der Screeningvisite. KI und p-Wert von Test nach Wald (Details
siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

e: Details zur Berechnung siehe Abschnitt 4.2.5.2.3.

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate); EQ-VAS: European Quality of Life-
5 Dimensions Visuelle Analogskala; kg: Kilogramm; KI: Konfidenzintervall; m?: Quadratmeter; OR: Odds Ratio;
PJ: Patientenjahre; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; RR: Risk Ratio (Relatives Risiko); UACR: Urine
Albumin-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)

4.3.1.2.2.2.2.4 Nebenwirkungen EMPA-KIDNEY

4.3.1.2.2.2.2.4.1 Gesamtraten unerwinschter Ereignisse

Die Subgruppenuntersuchungen fiir die Endpunkte zu ,,Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse*
ergaben fur die Auswertungen Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades, Gesamtrate SUE und
Gesamtrate SUE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse keine signifikanten
Interaktionen durch eines der untersuchten Merkmale.

Fur die Auswertungen Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Berucksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse und Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
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werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm
in Tabelle 4-52 dargestellt.

4.3.1.2.2.2.2.4.2 Préaspezifizierte UE-Konzepte

Die préspezifizierten UE-Konzepte ,,AESI, ,,Spezifische UE“ und ,,Andere spezifische UE®
wurden nach UE jeglichen Schweregrades und SUE analysiert. Im folgenden Abschnitt werden
ausschlielich die Endpunkte zu préspezifizierten UE-Konzepten dargestellt (UE jeglichen
Schweregrades, SUE), fiir welche in der Gesamtpopulation ein signifikantes Ergebnis vorlag
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.2.1.4.2). Anhang 4-G enthalt alle Subgruppenanalysen zu praspezifi-
zierten UE-Konzepten.

In der Studie EMPA-KIDNEY zeigten sich keine statistisch signifikanten Behandlungs-
unterschiede zwischen dem Empagliflozin-Arm und dem Placebo-Arm.

4.3.1.2.2.2.2.4.3 UE nach SOC und PT

In der Studie EMPA-KIDNEY zeigt sich flir schwerwiegende Ereignisse der SOC GefaR-
erkrankungen eine signifikante Interaktion in der Subgruppe SBP zu Studienbeginn. Die
zugehdrigen Ergebnisse sind in Tabelle 4-52 dargestellt.

Fur alle weiteren Endpunkte UE nach SOC und PT, fir welche in der Gesamtpopulation ein
signifikantes Ergebnis vorlag, zeigen sich keine Ergebnisse mit statistisch signifikantem
Interaktionsterm. Anhang 4-G enthalt alle Subgruppenanalysen zu UE nach SOC und PT.

Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse fur Endpunkte zu Nebenwirkungen aus EMPA-KIDNEY

Placebo Empagliflozin Behgndll_mgseffekt
EMPA- Empagliflozin vs. Placebo p-
KIDNEY . nb e nb RR OR RD Wertd
(%) (%) [95%0-KI] [95%0-KI] [95%0-KI]°

Gesamtraten unerwuiinschter Ereignisse

Gesamtrate UE jeglichen Schweregrades ohne Berlicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Geschlecht p-Wert des Interaktionstests®=0,0416
o 996 990 1,00 0,99 0,00

Ménnlich 2210 1 45,1y | 2207 | (4a9) | [093:1,06] | [0.88;1,12] | [-0,03;003] | 2881
. 492 434 088 0,80 0,05

Weiblich L1095 | 420 | 1097 | 306) | [0.80;0,97] | [0.68;0095] | [0.09;-001] | 20109

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch flihrten

Nierenerkrankung in der Anamnese p-Wert des Interaktionstests®=0,0170
N 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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o Behandlungseffekt
EMPA- Placebo Empagliflozin Empagliflozin vs. Placebo p-
KIDNEY e nb e ne RR OR RD Wertd
(%) (%) [95%0-K1] [95%0-K] [95%-K]°
. 37 31 0,80 0,79 -0,01
Glomerular | 816 | 45y | 853 | (36) | [050;128] | [0.49;1.29] | [-0,03;0,01] | 0%
Hypertensiv / 49 49 1,05 1,05 0,00
renovaskular | >0 | (6.6) | '°° | 69) | [071;153] | [0,70;1,58] | [-0,02;0,03] | 2848
Andere / 41 63 1,56 1,62 0,03
unbekannt 2 en | ™| @8 | o228 | 12082431 | [0,01;006] | %01
UE nach SOC und PT
SOC GefaRerkrankungen (SUE)
Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn (mmHg) p-Wert des Interaktionstests®=0,0309
28 10 0,36 0,36 -0,01
<130 1208 |\ 23) | 1199| (0.8) | [018;074] | [017;0.74] | [-0,02; 0,00] | O00%8
40 37 0,92 0,92 0,00
=130 20971 10y | 214 | (18) | [059:1.43] | [0.58;1.44] | [-0.01; 001 | ©7033
a: Anzahl Patienten in der Subgruppe.
b: Anzahl Patienten in der Subgruppe mit Ereignis.
c: Asymptotische KI nach Wald.
d: Berechnet mittels y2-Test.
e: Berechnet mittels Cochran‘s-Q Test.
KI: Konfidenzintervall; mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; N/n: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms
nach MedDRA,; RD: Risk Difference (Absolute Risikodifferenz); RR: Risk Ratio (Relatives Risiko); SOC: System Organ
Class nach MedDRA,; SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

4.3.1.2.2.2.3 Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen
der Studie EMPA KIDNEY

Subgruppenanalysen nach den oben angefiihrten Merkmalen werden flr sémtliche Analysen
der patientenrelevanten Endpunkte durchgefuhrt (siehe Tabelle 4-47). Dies fihrt zu einer
groRen Anzahl statistischer Tests. Aufgrund der entstehenden multiplen Testproblematik ist bei
einem angenommenen Signifikanzniveau von 0=5% von einer hohen Wahrscheinlichkeit eines
Fehlers 1. Art auszugehen, das heil3t eine Nullhypothese (hier: kein Interaktionseffekt)
falschlicherweise abzulehnen und auf einen Interaktionseffekt zu schlieRen. Die Anzahl der
Subgruppenanalysen, die vorliegend einen Interaktionstests mit p<0,05 aufwiesen, war im
Bereich der rein zufallsbedingt zu erwartenden Anzahl.

Unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen Vorgehens zur inhaltlichen
Bewertung identifizierter Interaktionen (p-Wert des Interaktionstests <0,05 und Interpretation
hinsichtlich medizinischer Plausibilitdt sowie Gesamtkontext der Ergebnisse Uber alle
untersuchten Endpunkte und Endpunktkategorien hinweg) ist in der Gesamtbetrachtung 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 EMPA-REG OUTCOME durchlief jeweils bereits Nutzenbewertungen nach
8 35a SGB V im Anwendungsgebiet T2DM. Das Nutzenbewertungsverfahren mindete in
einem Zusatznutzen im Anwendungsgebiet basierend auf der Studien-Gesamtpopulation [79].

Patienten mit CKD sind Teil der Studien-Gesamtpopulationen der EMPA-REG OUTCOME
Studie, auf Basis derer der Zusatznutzen abgeleitet wurde. Der mdogliche Einfluss einer
eingeschrankten Nierenfunktion auf die Studienergebnisse wurde in den entsprechenden
Dossieranalysen tber das Merkmal eGFR >45 —<60 und <45 ml/min/1,73 m? untersucht und
keine relevanten Effektmodifikationen beobachtet [75]. Fir Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion wurde kein abweichender Zusatznutzen festgestellt [79]. Bereits auf Basis der
Erstbewertung kann somit wvon einer hinreichenden Ubertragbarkeit des fir die
Gesamtpopulation belegten Zusatznutzens auf Patienten mit CKD ausgegangen werden.

Aus Grunden der Vollstdndigkeit und Transparenz wurden Patienten mit CKD entsprechend
der KDIGO-Definition (eGFR <60 ml/min/1,73 m? und/oder UACR >30 mg/g) aus der Studie
EMPA-REG OUTCOME selektiert (im Folgenden ,,CKD-Subpopulation®) und die Ergebnisse
fur das vorliegende Dossier supportiv dargestellt.

4.3.1.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT 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
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle 4-53: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Wochen bis zur Visite
zu Studienende. Die

finale Follow-Up-Visite

erfolgte 30 Tage nach
der Visite zu
Studienende.

Kolumbien, Mexiko,
Peru), Ozeanien
(Australien,
Neuseeland), Asien
(Indien, Indonesien,
Hongkong, Japan,
Korea, Malaysia,
Philippinen, Singa-
pur, Sri Lanka,
Taiwan, Thailand),

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante Charakteristika, (Zahl der Datenschnitte der Durchfilhrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach,  z. B. Schweregrad> randomisierten  <gqgf. Run-in, sekundare
verblindet/offen, Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

EMPA- RCT, doppelblind, Erwachsene T2DM-Patienten  Empagliflozin Screening-Phase: Europa (Belgien, Primarer Endpunkt:

REG parallel mit bestehender 10 mg 1 Woche Danemark, Estland, e MACE-3

OUTCOME atherosklerotischer (N=2.347) Placebo-Run-in-Phase: Frankreich, Geor- Patientenrelevante

Begleiterkrankung (=hohem  Empaglifiozin M " gien, Griechenland, - )

kardiovaskularem Risiko) 25 ,[T)]gg 2 Wochen; Italien, Kroatien, sekundére Endpunkie:

bzw. hiervon ,,CKD- (N=2.344) Behandlung und Niederlande, Nor- o MACE-4

Subpopulation®, definiertals o Follow-Up: wegen, Osterreich, o Kardiovaskulzrer

eGFR <60 ml/min/1,73 m? (N=2.337) Die geplante Polen, Portugal, Tod (einschlieB-

und /oder UACR >30 mg/g®. ' Behandlungsdauer Rumanien, lich todlich
oweil ) ich todlichem
gﬁ:;lelfch ” betrug 420 Wochen. Russland, Spanien, Myokardinfarkt
SoC Follow-Up-Visiten Tschechische Re- und todlichem
CO ) waren in den ersten 6 BUb“kv U\I/(ralpe_, Schlaganfall)

KD- Monaten nach ngarn, Vereinigtes o
Subpopulation®: Randomisierung Konigreich), Nord- . Gfesamtmo'rtalltat
Empagliflozin ~ monatlich und amerika (Kanada, * Nicht-todlicher
10 mg anschlieRend alle Vereinigte Staaten Myokardinfarkt
(N=1.171) 3 Monate bis zu Woche ~ Von Amerika), o Nicht-todlicher
Placebo 52 geplant. Weitere Mittel- und Latein- Schlaganfall
(N=1.188) Follow-Up-Visiten amerika (Argenti- e Hospitalisierung
erfolgten alle zwei nien, Brasilien, wegen

Herzinsuffizienz
¢ Renale Morbiditat
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante Charakteristika, (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach,  z. B. Schweregrad> randomisierten  <qqgf. Run-in, sekundare
verblindet/offen, Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

Mediane Afrika (Israel, Sid-
Beobachtungsdauer: afrika)

3,05 Jahre. Die Studie wurde
Mediane vom 26.08.2010 bis
Behandlungsdauer: zum 21.04.2015
258 Jahre durchgefihrt.

Berechnung der eGFR als eGFR (CKD-EPI)cr mittels der 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kreatinin-Formel.
a: zur Definition der CKD-Subpopulation siehe Abschnitt 4.2.5.2.1

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); (CKD-EPI)cr: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel, Kreatinin-basiert; eGFR: Estimated
Glomerular Filtration Rate (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate); g: Gramm; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); m?: Quadratmeter;
MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; mg: Milligramm; min: Minute; ml: Milliliter; N/n: Anzahl Patienten; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2; UACR: Urine Albumin-Creatinine
Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Verhaltnis)
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Tabelle 4-54: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Empagliflozin Placebo ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
EMPA-REG  Empagliflozin Placebo qd per ~ Zwei Wochen Placebo-Run-in-Phase (+ SoC) fiir alle
OUTCOME 10 mg qd per 0s 0S Patienten
oder zusatzlich zu Die Behandlung erfolgte in beiden
Empagliflozin einer Behandlungsgruppen zusétzlich zu medizinisch

25mg qd peros  Standardtherapie indizierter, leitliniengerechter und durch den
behandelnden Prifarzt bestimmter Standardtherapie

2u sjeftvz\ﬁ::lr? 2u des T2DM und weiterer kardiovaskularer
einer Risikofaktoren.

Standardtherapie

mg: Milligramm; qd: Quaque die (t&glich); SGLT: Sodium-Glucose-linked Transporter (hatriumabhéngiger Glukose-
Cotransporter); SoC: Standard of Care (Standardtherapie); T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung 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 Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

4.3.1.3.1.1.1 Studiendesign

In die doppelblind, randomisiert und Placebo-kontrolliert durchgefiihrte Studie 1245.25
(EMPA-REG OUTCOME®) wurden Patienten mit Typ-2 Diabetes und bestehender athero-
sklerotischer Begleiterkrankung bis zu einer eGFR von mindestens 30 ml/min/1,73 m?
unabhangig vom Vorliegen einer Albuminurie eingeschlossen.

Die Studie EMPA-REG OUTCOME umfasste drei Behandlungsgruppen (Empagliflozin
10 mg, Empagliflozin 25 mg, Placebo) und wurde in multinationaler Ausrichtung in
609 Zentren durchgefiihrt. Ziel der Studie war die Untersuchung der Sicherheit von
Empagliflozin bei Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskuldrem Risiko. Die Patienten
wurden im Zuteilungsverhaltnis 1:1:1 randomisiert. Die Stratifizierung erfolgte nach den
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Faktoren HbA1¢ (<8,5% oder >8,5%, Screening-Werte), BMI (<30 oder >30 kg/m?, Werte bei
Randomisierung), geographischer Region (Europa, Nordamerika, Lateinamerika, Afrika,
Asien) und Nierenfunktion (eGFR Screening-Werte [ml/min/1,73 m?]: >90, 60 — <89 oder
30 — <59).

Die Behandlung erfolgte in allen Behandlungsgruppen zusatzlich zu SoC, d.h. zusétzlich zu
medizinisch indizierter, leitliniengerechter und durch den behandelnden Prifarzt bestimmter
Hintergrundtherapie des T2DM und weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren. Die anti-
diabetische Standardtherapie sollte ab Randomisierung fir die Eingangsphase von 12 Wochen
unverandert bleiben und danach im Studienverlauf individuell angepasst werden.

Die Einordnung der Standardtherapie in Bezug auf die Umsetzung der fir das vorliegende
Anwendungsgebiet der CKD geltenden zVT, ist in Abschnitt 4.3.1.2.1.1.3 beschrieben.

Die Studie begann mit einer zweiwdchigen Placebo-run-in-Phase. Danach wurden die Patienten
zu den Behandlungsgruppen Empagliflozin 10 mg, Empagliflozin 25 mg oder Placebo
randomisiert. Die Behandlung erfolgte einmal taglich und zusatzlich zu SoC.

Die Studiendauer war ereignisgesteuert bis zum Auftreten von mindestens 691 Patienten mit
einem durch das Clinical Event Committee adjudizierten Zielereignis fiir den priméren
Endpunkt MACE-3 (definiert als kardiovaskuldrer Tod, Schlaganfall [nicht-todlich] und
Myokardinfarkt [nicht-tédlich]) geplant.

Die Durchfuhrung der Studie wurde von einem durch teilnehmende Priféarzte geleiteten
Lenkungsausschuss (Steering Committee) beaufsichtigt. Ein unabhangiges, zentrales,
verblindetes Komitee (Clinical Event Committee, bestehend aus sechs Kardiologen und finf
Neurologen) bewertete alle mutmaRlichen kardiovaskuldren Ereignisse, einschlieRlich aller
relevanten Zielereignisse fur den priméren Endpunkt (MACE-3) und Key secondary Endpunkt
(MACE-4, definiert als kardiovaskularer Tod, Schlaganfall [nicht-tddlich], Myokardinfarkt
[nicht-tddlich] und Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina Pectoris) sowie fiir den
Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. Ahnliche zentrale Komitees
existierten zur Bewertung von mutmaBlichen soliden Tumoren und zur Bewertung bestimmter
hepatischer Ereignisse (mutmaRliche DILI [drug-induced liver injury]-Félle.

Fur das vorliegende Dossier wurde als supportive Evidenz eine sogenannte CKD-
Subpopulation (N=2.359) der Studie EMPA-REG OUTCOME gebildet (eGFR
<60 ml/min/1,73 m? und/oder UACR >30 mg/g; Details siehe 4.2.5.2.1 bzw. Modul 3). Da die
Zulassung fur das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlielich eine Dosierung von 10 mg
vorsieht [88], wird fur die vorliegenden Nutzenbewertung nur der Interventionsarm mit 10 mg
herangezogen. Die demographischen und Klinischen Charakteristika der resultierenden CKD-
Subpopulation sind in 4.3.1.3.1.1.2 dargestellt.

Die Studie EMPA-REG OUTCOME durchlief bereits die friilhe Nutzenbewertung. In diesem
Verfahren wurde basierend auf dieser Studie ein betrachtlicher Zusatznutzen [79]) fur
Empagliflozin gegenuber der zVT beschieden. Dieser Zusatznutzen umfasst die gesamte in der
Studie EMPA-REG OUTCOME untersuchte Patientenpopulation, welche auch Patienten mit
einer CKD beinhaltet. In der Nutzenbewertung wurden die Studienergebnisse hinsichtlich des
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Merkmals ,,Nierenfunktion eGFR* mittels Subgruppenanalysen untersucht und flr Patienten
mit CKD kein abweichender Zusatznutzen gegeniiber der Gesamtpopulation festgestellt. Der
festgestellte Zusatznutzen kann somit auch fiir Patienten mit CKD als hinreichend belegt gelten.

Die Ergebnisse zu der CKD-Subpopulation der Studie EMPA-REG OUTCOME werden somit

nur supportiv dargestellt.

Tabelle 4-55 fasst die Beobachtungs- und Behandlungsdauer der CKD-Subpopulation in der

Studie EMPA-REG OUTCOME zusammen:

Tabelle 4-55: Beobachtungs- und Behandlungsdauer in der Studie EMPA-REG Outcome —

CKD-Subpopulation

EMPA-REG OUTCOME - CKD-

Subpopulation Placebo Empagliflozin
Beobachtungsdauer?

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)

(Standardabweichung)

a: Ab Randomisierung bis zum Ende des letzten individuellen Beobachtungszeitpunkts.

CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); N/n: Anzahl Patienten; SD: Standard Deviation
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4.3.1.3.1.1.2 Studienpopulation

Demographische und klinische Charakteristika

In den nachfolgenden Tabellen finden sich demographische und klinische Charakteristika der

Patientenpopulation der Studie EMPA-REG OUTCOME (CKD-Subpopulation).

Tabelle 4-56: 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%0) (100,0%)
Geschlecht, N (%0)

Mannlich 864 (72,7) 837 (71,5) 1.701 (72,1)

Weiblich 324 (27,3) 334 (28,5) 658 (27,9)
Abstammung, N (%)

Weil} 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 | 100 209 402

Oreinwammer Alaskas. 11 09) 708 18 08)
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 (%0)

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 1171 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)
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EMPA--REG Outcome® Placebo Empagliflozin Gesamt
Demographische Charakteristika N=1.188 N=1.171 N=2.359
der Studienpopulation (100,0%0) (100,0%0) (100,0%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)

>65, N (%) 619 (52,1) 624 (53,3) 1.243 (52,7)

65 bis <75, N (%) 464 (39,1) 480 (41,0) 944 (40,0)

>75, N (%) 155 (13,0) 144 (12,3) 299 (12,7)
Patienten mit fehlenden Informationen werden nicht dargestellt.
CKD: Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz); N/n: Anzahl Patienten; OECD: Organisation for Economic
Co-operation and Development (Organisation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung); SD: Standard
Deviation (Standardabweichung)

Tabelle 4-57: Klinische Charakteristika der Studienpopulation zu Studienbeginn — EMPA-
REG OUTCOME (CKD-Subpopulation)

EMPA-REG OUTCOME Placebo Empagliflozin Gesamt
Klinische Charakteristika der N=1.188 N=1.171 N=2.359
Studienpopulation gema (100,0%) (100,09) (100,0%)
Anamnese bzw. zu Studienbeginn
Nierenerkrankung-bezogene Charakteristika
eGFR [ml/min/1,73 m?]
N 1.188 1171 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)
>60, 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) (31,872(;),27328,68) (31,82?’211,33) (31,82?’2??9,56)
<30, N (%) 250 (21,0) 257 (21,9) 507 (21,5)
>30 bis <300, 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)
>200, 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 gemé'}rs ' (100,0%) (100,0%) (100,09%)
Anamnese bzw. zu Studienbeginn
KDIGO-Risikoklasse
Gering, Moderat, Hoch, N (%) 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 hoch, N (%) 167 (14,1) 162 (13,8) 329 (13,9)
Weitere Charakteristika
Blutdruck [mmHg]
N 1.188 1.171 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)
>130, N (%) 809 (68,1) 789 (67,4) 1.598 (67,7)
>130 bis <145, N (%) 428 (36,0) 427 (36,5) 855 (36,2)
>145, N (%) 381 (32,1) 362 (30,9) 743 (31,5)
N 1.188 1.171 2.359
Diastolisch, Mittelwert (SD) 76,9 (10,8) 