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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Empagliflozin ist fliir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Empagliflozin wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Empagliflozin gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.07.2023
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Ertl, Georg ja ja ja ja nein ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-Konvertierungsenzym

AT-1 Angiotensin-1

CKD Chronic Kidney Disease (chronische Nierenerkrankung)

eGFR Estimated glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulére
Filtrationsrate)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IPD individuelle Patientendaten

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

pU pharmazeutischer Unternehmer

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT2 Sodium dependent Glucose Transporter-2 (Natrium/Glukose-
Cotransporter-2)

UACR Urine Albumin-to-Creatinine Ratio (Urin Albumin-Kreatinin-Quotient)
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Empagliflozin gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.07.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Empagliflozin

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit chronischer |eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der chronischen

Niereninsuffizienz Niereninsuffizienz unter Berlicksichtigung der Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie,
Animie)®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Hinweise des G-BA:

@ |In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
AkdA nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
sowohl zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine
Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use
auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige
Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG
zum Urteil vom 22. Februar 2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

@ Es wird davon ausgegangen, dass nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Behandlung der
chronischen Nierenerkrankung neben ACE-Hemmern oder AT-1-Antagonisten auch den Einsatz von
SGLT2-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin) umfasst, sofern diese zulassungskonform bei
Begleiterkrankungen bzw. der Grunderkrankung angezeigt sind. Die Ergdnzung von SGLT2-Inibitoren (im
Speziellen Dapagliflozin) ergibt sich aus der Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den
Beschliissen des G-BA zu Finerenon vom 17.08.2023.

@ Im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird vorausgesetzt, dass eine dem Stand der
medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankung und
gef. vorhandener Komorbiditdten unter Vermeidung des Einsatzes von nephrotoxischen Wirkstoffen in
beiden Behandlungsarmen erfolgt. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformationen der
Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen; Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

@ Placebo bzw. die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie der Grunderkrankung
entspricht, wenn noch weitere Optionen einer Therapieoptimierung bestehen, nicht einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

@ Fir die zu behandelnde Zielpopulation sind fiir Komorbiditdten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteindmie, Andmie) Zielwerte vor Studienbeginn zu definieren, die die Patientinnen und
Patienten vor Beginn der Studie oder ggf. wahrend einer Run-In Phase erreichen und wahrend der Studie
mittels patientenindividueller Therapie (z. B. Dosisanpassungen) halten sollten. Die Zielwerte sollen sich
an den Behandlungsstandards der entsprechenden Erkrankungen orientieren und ggf. multiple
Komorbiditaten bericksichtigen.

o Es wird davon ausgegangen, dass bei Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet eine
Verlangsamung der Krankheitsprogression weiterhin angestrebt wird, sodass eine Nierenersatztherapie in
Form von Dialyse oder Transplantation fir die Patientinnen und Patienten noch nicht umfasst ist.

ACE: Angiotensin-Konvertierungsenzym; AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft;
AT-1: Angiotensin-1; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch;
SGLT2: Sodium dependent Glucose Transporter-2

Der G-BA weist im Zusammenhang mit der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
darauf hin, dass in den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und / oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach
§ 35a Absatz 7 Satz 4 SGB YV fir die Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz sowohl
zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt werden. Arzneimittel,
die keine Zulassung fur die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit
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im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden
ist, kommen als zweckmalige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3,
§ 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des Bundessozialgerichts zum Urteil vom 22. Februar 2023
(Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

Der Hinweis des G-BA, dass nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Behandlung
der chronischen Nierenerkrankung den Einsatz von Angiotensin-Konvertierungsenzym(ACE)-
Hemmern oder Angiotensin-1(AT-1)-Antagonisten umfasst, wird in dieser Nutzenbewertung
gemaR der in den Tragenden Griinden zu den Beschliissen des G-BA zu Finerenon (in der
Indikation Erwachsene mit chronischer Nierenerkrankung in Verbindung mit Typ-2-Diabetes)
bestimmten zweckméaBigen Vergleichstherapie angepasst und um Natrium/Glukose-
Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin) ergdnzt. In den Tragenden
Grinden wird diese Erganzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie um SGLT2-Inhibitoren,
im Speziellen Dapagliflozin, damit begriindet, dass nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse und unter Bericksichtigung der Sachverstidndigen im
Stellungnahmeverfahren mittlerweile zudem der Stellenwert von Dapagliflozin zur
Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz — stadiumibergreifend — hervorgehoben
werde. Fir Dapagliflozin wurde fiir Erwachsene mit chronischer Niereninsuffizienz ohne
symptomatische, chronische Herzinsuffizienz als Komorbiditdt, ein Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen, und fir Erwachsene mit chronischer Niereninsuffizienz mit
zusatzlich symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz als Komorbiditat, ein Anhaltspunkt
fir einen geringen Zusatznutzen festgestellt. Daher wurde die Auswahl der Wirkstoffe, die
eingesetzt werden sollen, vom G-BA um Dapagliflozin erganzt. Da die Beschliisse zu Finerenon
in einem zu Empagliflozin analogen Anwendungsgebiet gefasst wurden, wird davon
ausgegangen, dass die dort aktuell bestimmte zweckmalige Vergleichstherapie auch fir die
vorliegende Nutzenbewertung gilt.

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie. Diese enthielt
jedoch noch nicht die Ergdnzung um SGLT2-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin).

Die vorliegende Bewertung erfolgt gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
(siehe Tabelle 2), die gemalR den Tragenden Griinden zu den Beschliissen des G-BA zu
Finerenon angepasst wurde. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf
Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des
Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von
24 Wochen herangezogen.

Im Folgenden wird der Begriff chronische Niereninsuffizienz mit dem international
gebrduchlicheren und auch in der englischsprachigen Fachinformation verwendeten Begriff
chronische Nierenerkrankung (CKD) gleichbedeutend verwendet.
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Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin im Vergleich zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie fir die vorliegende Fragestellung identifiziert.

Die vom pU eingeschlossene Studie EMPA-KIDNEY sowie die erganzend vom pU vorgelegten
Daten zu Teilpopulationen der Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved sind fir die Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet, da die zweckmaRige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt ist. Dies wird im Folgenden begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie EMPA-KIDNEY

Bei der Studie EMPA-KIDNEY handelt es sich um eine placebokontrollierte doppelblinde RCT
zu Empagliflozin. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einer CKD mit dem
Risiko einer Krankheitsprogression und einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR)
von > 20 bis < 45 ml/min/1,73 m? oder einer eGFR von > 45 bis < 90 ml/min/1,73 m? mit einem
Urin Albumin-Kreatinin-Quotienten (UACR) von > 200 mg/g (oder einem Protein-Kreatinin-
Quotienten von > 300 mg/g). Die Patientinnen und Patienten sollten eine angemessene Dosis
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System(RAAS)-Hemmer (entweder ACE-Hemmer oder AT-1-
Antagonisten) erhalten, aulSer, sie vertrugen eine solche Behandlung nicht oder diese war
nicht indiziert. Insgesamt wurden 6609 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zufallig einer Behandlung mit Empagliflozin (N = 3304) oder der Placebogruppe
(N =3305) zugeordnet. Zusatzlich sollten die Patientinnen und Patienten in beiden
Studienarmen durch ihre behandelnde Arztin oder ihren behandelnden Arzt eine individuelle
Standardbehandlung unter Einbezug von kardiovaskuldren Risikofaktoren und vorliegenden
Komorbiditaten (wie z. B. Bluthochdruck, Diabetes) entsprechend den lokalen, nationalen
oder internationalen Leitlinien erhalten.

Primdrer Endpunkt der Studie war der kombinierte Endpunkt aus Progression der
Nierenerkrankung und kardiovaskularem Tod. Patientenrelevante Endpunkte wurden in den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen erhoben.

Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved

Bei den 3 Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved
handelt es sich um placebokontrollierte RCTs zu Empagliflozin, die bereits in anderen
Nutzenbewertungsverfahren vom pU vorgelegt wurden: die Studie EMPA-REG OUTCOME im
Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2, die Studie EMPEROR-Reduced im
Anwendungsgebiet symptomatische, chronische Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion und die Studie EMPEROR-Preserved im Anwendungsgebiet symptomatische,
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chronische Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion. Die jeweiligen Angaben zu
Studiendesign und zu Charakteristika der entsprechenden Gesamtpopulationen der Studien
sind detailliert fur die Studie EMPA-REG OUTCOME in der Dossierbewertung A16-12, fir die
Studie EMPEROR-Reduced in der Dossierbewertung A21-93 und fir die Studie EMPEROR-
Preserved in der Dossierbewertung A22-39 dargestellt.

Der pU bildet nach eigenen Angaben aus Griinden der Vollstédndigkeit und Transparenz aus
den 3 oben genannten Studien jeweils Teilpopulationen basierend auf den Diagnosekriterien
der Kidney-Disease:-Improving-Global-Outcomes(KDIGO)-Leitlinie und stellt die Ergebnisse
ergdnzend dar. Das verwendete Kriterium war dabei eine eGFR <60 ml/min/1,73 m?
und / oder ein UACR > 30 mg/g. Ob diese Kriterien fiir alle diese Patientinnen und Patienten
bereits seit mindestens 3 Monaten vorlagen (wie von der KDIGO bei der Diagnose der CKD
gefordert), ist unklar. Durch die Einteilung des pU ergibt sich aus der Studie EMPA-
REG OUTCOME eine Teilpopulation mit 2359 Patientinnen und Patienten (1171 im
Interventions- und 1188 im Vergleichsarm) und aus den vom pU metaanalytisch
zusammengefassten  Studien EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved eine
Teilpopulation mit 6610 Patientinnen und Patienten (3331 im Interventions- und 3279 im
Vergleichsarm).

Zweckmdpige Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
optimierte Standardtherapie zur Behandlung der CKD unter Berlcksichtigung der
Grunderkrankung und haufiger Komorbiditditen (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteinamie, Anamie) festgelegt. Nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse wird davon ausgegangen, dass eine Behandlung der CKD neben ACE-Hemmern
oder AT-1-Antagonisten auch den Einsatz von SGLT2-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin)
umfasst, sofern diese zulassungskonform bei Begleiterkrankungen bzw. der Grunderkrankung
angezeigt sind. In der Studie EMPA-KIDNEY sowie den 3 vom pU ergdanzend vorgelegten
Studien war jedoch, mit Ausnahme der Studienmedikation im Interventionsarm, der Einsatz
von SGLT2-Inhibitoren prinzipiell nicht erlaubt. Das Verbot von SGLT2-Inhibitoren (auBer im
Interventionsarm der Studien) erméglichte in keiner der 4 Studien eine Behandlung der CKD
unter Bericksichtigung der Grunderkrankung und h&ufiger Komorbiditaten (wie Diabetes
mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Andmie) im Sinne einer optimierten
Standardtherapie entsprechend der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die vom pU
vorgelegte Studie EMPA-KIDNEY sowie die erganzend vorgelegten Daten zu Teilpopulationen
der 3 Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved sind daher
fir die Bewertung des Zusatznutzens fur die vorliegende Fragestellung nicht geeignet, da die
zweckmaRBige Vergleichstherapie nicht umgesetzt ist.
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Empagliflozin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Empagliflozin.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.10 -



Dossierbewertung A23-78

Version 1.0

Empagliflozin (Niereninsuffizienz)

30.10.2023

Tabelle 3: Empagliflozin — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Erwachsene mit chronischer
Niereninsuffizienz

eine optimierte Standardtherapie zur
Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz unter Berlicksichtigung
der Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus,
Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Andmie)®

Zusatznutzen nicht belegt

b. Hinweise des G-BA:

Vergleichstherapie.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

@ |In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
AkdA nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
sowohl zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine
Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use
auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige
Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG
zum Urteil vom 22. Februar 2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

= Es wird davon ausgegangen, dass nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Behandlung der
chronischen Nierenerkrankung neben ACE-Hemmern oder AT-1-Antagonisten auch den Einsatz von
SGLT2-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin) umfasst, sofern diese zulassungskonform bei
Begleiterkrankungen bzw. der Grunderkrankung angezeigt sind. Die Ergdnzung von SGLT2-Inibitoren (im
Speziellen Dapagliflozin) ergibt sich aus der Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den
Beschliissen des G-BA zu Finerenon vom 17.08.2023.

@ Im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird vorausgesetzt, dass eine dem Stand der
medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankung und
ggf. vorhandener Komorbiditaten unter Vermeidung des Einsatzes von nephrotoxischen Wirkstoffen in
beiden Behandlungsarmen erfolgt. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformationen der
Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen; Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

o Placebo bzw. die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie der Grunderkrankung
entspricht, wenn noch weitere Optionen einer Therapieoptimierung bestehen, nicht einer zweckmaRigen

@ Fir die zu behandelnde Zielpopulation sind fiir Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteindmie, Anamie) Zielwerte vor Studienbeginn zu definieren, die die Patientinnen und
Patienten vor Beginn der Studie oder ggf. wahrend einer Run-In Phase erreichen und wahrend der Studie
mittels patientenindividueller Therapie (z. B. Dosisanpassungen) halten sollten. Die Zielwerte sollen sich
an den Behandlungsstandards der entsprechenden Erkrankungen orientieren und ggf. multiple
Komorbiditaten beriicksichtigen.

@ Es wird davon ausgegangen, dass bei Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet eine
Verlangsamung der Krankheitsprogression weiterhin angestrebt wird, sodass eine Nierenersatztherapie in
Form von Dialyse oder Transplantation fiir die Patientinnen und Patienten noch nicht umfasst ist.

ACE: Angiotensin-Konvertierungsenzym; AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft;
AT-1: Angiotensin-1; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch;
SGLT2: Sodium dependent Glucose Transporter-2

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin im
Vergleich mit einer optimierten Standardtherapie als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Empagliflozin

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit chronischer |eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der chronischen

Niereninsuffizienz Niereninsuffizienz unter Berlicksichtigung der Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditdten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie,
Animie)®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Hinweise des G-BA:

@ In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
AkdA nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
sowohl zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine
Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use
auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige
Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG
zum Urteil vom 22. Februar 2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

= Es wird davon ausgegangen, dass nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Behandlung der
chronischen Nierenerkrankung neben ACE-Hemmern oder AT-1-Antagonisten auch den Einsatz von
SGLT2-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin) umfasst, sofern diese zulassungskonform bei
Begleiterkrankungen bzw. der Grunderkrankung angezeigt sind. Die Ergdnzung von SGLT2-Inibitoren (im
Speziellen Dapagliflozin) ergibt sich aus der Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den
Beschliissen des G-BA zu Finerenon vom 17.08.2023.

@ Im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird vorausgesetzt, dass eine dem Stand der
medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankung und
ggf. vorhandener Komorbiditdaten unter Vermeidung des Einsatzes von nephrotoxischen Wirkstoffen in
beiden Behandlungsarmen erfolgt. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformationen der
Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen; Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

o Placebo bzw. die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie der Grunderkrankung
entspricht, wenn noch weitere Optionen einer Therapieoptimierung bestehen, nicht einer zweckmafigen
Vergleichstherapie.

o Fir die zu behandelnde Zielpopulation sind fiir Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteindmie, Andmie) Zielwerte vor Studienbeginn zu definieren, die die Patientinnen und
Patienten vor Beginn der Studie oder ggf. wahrend einer Run-In Phase erreichen und wahrend der Studie
mittels patientenindividueller Therapie (z. B. Dosisanpassungen) halten sollten. Die Zielwerte sollen sich
an den Behandlungsstandards der entsprechenden Erkrankungen orientieren und ggf. multiple
Komorbiditaten beriicksichtigen.

@ Es wird davon ausgegangen, dass bei Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet eine
Verlangsamung der Krankheitsprogression weiterhin angestrebt wird, sodass eine Nierenersatztherapie in
Form von Dialyse oder Transplantation fiir die Patientinnen und Patienten noch nicht umfasst ist.

ACE: Angiotensin-Konvertierungsenzym; AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft;
AT-1: Angiotensin-1; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch;
SGLT2: Sodium dependent Glucose Transporter-2
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Der G-BA weist im Zusammenhang mit der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
darauf hin, dass in den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und / oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach
§ 35a Absatz 7 Satz 4 SGB YV fir die Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz sowohl
zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt werden. Arzneimittel,
die keine Zulassung fur die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit
im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden
ist, kommen als zweckmalige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3,
§ 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des Bundessozialgerichts zum Urteil vom 22. Februar 2023
(Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

Der Hinweis des G-BA, dass nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Behandlung
der chronischen Nierenerkrankung den Einsatz von Angiotensin-Konvertierungsenzym(ACE)-
Hemmern oder Angiotensin-1(AT-1)-Antagonisten umfasst, wird in dieser Nutzenbewertung
gemaR der in den Tragenden Griinden zu den Beschliissen des G-BA zu Finerenon (in der
Indikation Erwachsene mit chronischer Nierenerkrankung in Verbindung mit Typ-2-Diabetes)
[2,3] bestimmten zweckmaBigen Vergleichstherapie angepasst und um Natrium/Glukose-
Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin) ergdnzt. In den Tragenden
Grinden wird diese Erganzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie um SGLT2-Inhibitoren,
im Speziellen Dapagliflozin, damit begriindet, dass nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse und unter Bericksichtigung der Sachverstdndigen im
Stellungnahmeverfahren mittlerweile zudem der Stellenwert von Dapagliflozin zur
Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz — stadiumuibergreifend — hervorgehoben
werde [2,3]. Fur Dapagliflozin wurde fur Erwachsene mit chronischer Niereninsuffizienz ohne
symptomatische, chronische Herzinsuffizienz als Komorbiditdt, ein Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen, und fir Erwachsene mit chronischer Niereninsuffizienz mit
zusatzlich symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz als Komorbiditat, ein Anhaltspunkt
fir einen geringen Zusatznutzen festgestellt. Daher wurde die Auswahl der Wirkstoffe, die
eingesetzt werden sollen, vom G-BA um Dapagliflozin erganzt. Da die Beschliisse zu Finerenon
in einem zu Empagliflozin analogen Anwendungsgebiet gefasst wurden, wird davon
ausgegangen, dass die dort aktuell bestimmte zweckmalige Vergleichstherapie auch fiir die
vorliegende Nutzenbewertung gilt.

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie. Diese enthielt
jedoch noch nicht die Ergdnzung um SGLT2-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin).

Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
(siehe Tabelle 4), die gemdR den Tragenden Griinden zu den Beschliissen des G-BA zu
Finerenon [2,3] angepasst wurde. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte
auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des
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Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von
24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Im Folgenden wird der Begriff chronische Niereninsuffizienz mit dem international
gebrduchlicheren und auch in der englischsprachigen Fachinformation verwendeten Begriff
chronische Nierenerkrankung (CKD) gleichbedeutend verwendet.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Empagliflozin (Stand zum Juni 2023)
= bibliografische Recherche zu Empagliflozin (letzte Suche am 26.06.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Empagliflozin (letzte Suche
am 28.06.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Empagliflozin (letzte Suche am 28.06.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Empagliflozin (letzte Suche am 17.08.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie fir die vorliegende Fragestellung identifiziert. Dies weicht von der
Einschatzung des pU ab, der mit seiner Informationsbeschaffung die RCT EMPA-KIDNEY [4]
identifiziert und maRgeblich diese Studie flr die Bewertung des Zusatznutzens heranzieht.
Zusatzlich legt der pU erganzend jeweils Daten zu Teilpopulationen der 3 Studien
EMPA-REG OUTCOME [5], EMPEROR-Reduced [6] und EMPEROR-Preserved [7] vor — fiir die
beiden EMPEROR-Studien als Metaanalyse auf Basis individueller Patientendaten (IPD).

Die vom pU eingeschlossene Studie EMPA-KIDNEY sowie die erganzend vom pU vorgelegten
Daten zu Teilpopulationen der Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved sind fir die Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet, da die zweckmaRige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt ist. Dies wird im Folgenden begriindet. Dazu werden zundchst die Studien
beschrieben. Danach wird erldutert, warum die Studien zur Bewertung des Zusatznutzen von
Empagliflozin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet sind.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie EMPA-KIDNEY

Bei der Studie EMPA-KIDNEY handelt es sich um eine placebokontrollierte doppelblinde RCT
zu Empagliflozin. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einer CKD mit dem
Risiko einer Krankheitsprogression und einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR)
von > 20 bis < 45 ml/min/1,73 m? oder einer eGFR von > 45 bis < 90 ml/min/1,73 m? mit einem

Urin Albumin-Kreatinin-Quotienten (UACR) von > 200 mg/g (oder einem Protein-Kreatinin-
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Quotienten von >300 mg/g). Die Patientinnen und Patienten sollten gemaR
Einschlusskriterien nach Bestatigung der Priifarztin oder des Prifarztes weder Empagliflozin
(oder einen anderen SGLT2- oder SGLT1/2-Inhibitoren) benétigen noch ungeeignet fiir eine
solche Behandlung sein. AuRerdem sollten die Patientinnen und Patienten eine angemessene
Dosis Renin-Angiotensin-Aldosteron-System(RAAS)-Hemmer (entweder ACE-Hemmer oder
AT-1-Antagonisten) erhalten, aulRer, sie vertrugen eine solche Behandlung nicht oder diese
war nicht indiziert. Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und
Patienten mit polyzystischer Nierenerkrankung, mit Diabetes mellitus Typ 2 und friiherer
atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung mit einer eGFR > 60 ml/min/1,73m? zum
Zeitpunkt des Screenings, sowie diejenigen, die SGLT2- oder SGLT1/2-Inhibitoren oder aber
eine Kombination aus ACE-Hemmern und AT-1-Antagonisten einnahmen.

Insgesamt wurden 6609 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
zufallig einer Behandlung mit Empagliflozin (N =3304) oder der Placebogruppe (N =3305)
zugeordnet. Stratifiziert wurde nach Alter (< 45 Jahre vs. > 45 bis < 55 Jahre vs. > 55 bis < 65
Jahre vs. 2 65 bis < 75 Jahre vs. > 75 Jahre), Geschlecht (mannlich vs. weiblich), bestehendem
Diabetes (ja vs. nein), eGFR zum Zeitpunkt des Screenings (< 30 ml/min/1,73 m? vs. > 30 bis
<45 ml/min/1,73 m? vs. 245 bis <60 ml/min/1,73 m? vs. 260 bis <75 ml/min/1,73 m?
vs. > 75 ml/min/1,73 m?), Region (Nordamerika vs. Europa vs. Japan vs. Asien, andere), und
UACR zum Zeitpunkt des Screenings (<20 mg/g vs. =20 bis <200 mg/g vs. =200 bis
< 500 mg/g vs. = 500 bis < 1000 mg/g vs. = 1000 mg/g).

Die Behandlung mit Empagliflozin erfolgte gemalk den Empfehlungen der Fachinformation [8].
Zusatzlich sollten die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen durch ihre
behandelnde Arztin oder ihren behandelnden Arzt eine individuelle Standardbehandlung
unter Einbezug von kardiovaskuldren Risikofaktoren und vorliegenden Komorbiditdaten (wie
z. B. Bluthochdruck, Diabetes) entsprechend den lokalen, nationalen oder internationalen
Leitlinien erhalten. Die Diskussion zur Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie
findet sich weiter unten.

Die Studie EMPA-KIDNEY war ereignisgesteuert und sollte nach Erreichen von 1070
Ereignissen des primdren Endpunkts erfolgen. Aufgrund von Behandlungsvorteilen von
Empagliflozin wurde die Studie nach dem Erreichen von 624 Ereignissen zum Zeitpunkt der
geplanten Interimsanalyse vorzeitig beendet.

Primdrer Endpunkt der Studie war der kombinierte Endpunkt aus Progression der
Nierenerkrankung und kardiovaskularem Tod. Patientenrelevante Endpunkte wurden in den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen erhoben.
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Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved

Bei den 3 Studien EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved
handelt es sich um placebokontrollierte RCTs zu Empagliflozin, die bereits in anderen
Nutzenbewertungsverfahren vom pU vorgelegt wurden: die Studie EMPA-REG OUTCOME im
Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 [9], die Studie EMPEROR-Reduced im
Anwendungsgebiet symptomatische, chronische Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion [10] und die Studie EMPEROR-Preserved im Anwendungsgebiet
symptomatische, chronische Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion [11]. Die
jeweiligen Angaben zu Studiendesign und zu Charakteristika der entsprechenden
Gesamtpopulationen der Studien sind detailliert fiir die Studie EMPA-REG OUTCOME in der
Dossierbewertung A16-12 [12], fiir die Studie EMPEROR-Reduced in der Dossierbewertung
A21-93 [13] und fir die Studie EMPEROR-Preserved in der Dossierbewertung A22-39 [14]
dargestellt.

Der pU bildet nach eigenen Angaben aus Griinden der Vollstéandigkeit und Transparenz aus
den 3 oben genannten Studien jeweils Teilpopulationen basierend auf den Diagnosekriterien
der Kidney-Disease:-Improving-Global-Outcomes(KDIGO)-Leitlinie [15] und stellt die
Ergebnisse ergdnzend dar. Das verwendete Kriterium war dabei eine eGFR
<60 ml/min/1,73 m? und / oder ein UACR >30mg/g. Ob diese Kriterien fiir alle diese
Patientinnen und Patienten bereits seit mindestens 3 Monaten vorlagen (wie von der KDIGO
bei der Diagnose der CKD gefordert), ist unklar. Fiir die Studie EMPA-REG OUTCOME wurde
vom pU neben dem Placeboarm nur der Studienarm beriicksichtigt, in dem die Patientinnen
und Patienten eine fir das vorliegende Anwendungsgebiet fachinformationskonforme Dosis
von 10 mg Empagliflozin pro Tag erhielten. Durch die Einteilung des pU ergibt sich aus der
Studie EMPA-REG OUTCOME eine Teilpopulation mit 2359 Patientinnen und Patienten (1171
im Interventions- und 1188 im Vergleichsarm) und aus den vom pU metaanalytisch
zusammengefassten  Studien EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved eine
Teilpopulation mit 6610 Patientinnen und Patienten (3331 im Interventions- und 3279 im
Vergleichsarm).

ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
optimierte Standardtherapie zur Behandlung der CKD unter Beriicksichtigung der
Grunderkrankung und haufiger Komorbiditditen (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteinamie, Anamie) festgelegt. Nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse (siehe dazu auch Kapitel | 2) wird davon ausgegangen, dass eine Behandlung der
CKD neben ACE-Hemmern oder AT-1-Antagonisten auch den Einsatz von SGLT2-Inhibitoren
(im Speziellen Dapagliflozin) umfasst, sofern diese zulassungskonform bei
Begleiterkrankungen bzw. der Grunderkrankung angezeigt sind. In der Studie EMPA-KIDNEY
sowie den 3 vom pU ergdanzend vorgelegten Studien war jedoch, mit Ausnahme der
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Studienmedikation im Interventionsarm, der Einsatz von SGLT2-Inhibitoren prinzipiell nicht
erlaubt. Das Verbot von SGLT2-Inhibitoren (auBer im Interventionsarm der Studien)
ermoglichte in keiner der 4 Studien eine Behandlung der CKD unter Berticksichtigung der
Grunderkrankung und haufiger Komorbiditdten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteinamie, Andmie) im Sinne einer optimierten Standardtherapie entsprechend der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie. Die vom pU vorgelegte Studie EMPA-KIDNEY sowie die
erganzend vorgelegten Daten zu Teilpopulationen der 3 Studien EMPA-REG OUTCOME,
EMPEROR-Reduced und EMPEROR-Preserved sind daher fiir die Bewertung des Zusatznutzens
fir die vorliegende Fragestellung nicht geeignet, da die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht
umgesetzt ist.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzen von Empagliflozin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit CKD liegen keine geeigneten Daten vor.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Empagliflozin im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Empagliflozin im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Empagliflozin — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene mit chronischer | eine optimierte Standardtherapie zur Zusatznutzen nicht belegt

Niereninsuffizienz Behandlung der chronischen

Niereninsuffizienz unter Berilcksichtigung
der Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus,
Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Andmie)®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Hinweise des G-BA:

@ |In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
AkdA nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
sowohl zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine
Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use
auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige
Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG
zum Urteil vom 22. Februar 2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

= Es wird davon ausgegangen, dass nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Behandlung der
chronischen Nierenerkrankung neben ACE-Hemmern oder AT-1-Antagonisten auch den Einsatz von
SGLT2-Inhibitoren (im Speziellen Dapagliflozin) umfasst, sofern diese zulassungskonform bei
Begleiterkrankungen bzw. der Grunderkrankung angezeigt sind. Die Ergdnzung von SGLT2-Inibitoren (im
Speziellen Dapagliflozin) ergibt sich aus der Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den
Beschliissen des G-BA zu Finerenon vom 17.08.2023.

@ Im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird vorausgesetzt, dass eine dem Stand der
medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle Behandlung der Grunderkrankung und
ggf. vorhandener Komorbiditdaten unter Vermeidung des Einsatzes von nephrotoxischen Wirkstoffen in
beiden Behandlungsarmen erfolgt. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformationen der
Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen; Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

o Placebo bzw. die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie der Grunderkrankung
entspricht, wenn noch weitere Optionen einer Therapieoptimierung bestehen, nicht einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

o Fir die zu behandelnde Zielpopulation sind fiir Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie,
Dyslipoproteindmie, Anamie) Zielwerte vor Studienbeginn zu definieren, die die Patientinnen und
Patienten vor Beginn der Studie oder ggf. wahrend einer Run-In Phase erreichen und wahrend der Studie
mittels patientenindividueller Therapie (z. B. Dosisanpassungen) halten sollten. Die Zielwerte sollen sich
an den Behandlungsstandards der entsprechenden Erkrankungen orientieren und ggf. multiple
Komorbiditaten beriicksichtigen.

@ Es wird davon ausgegangen, dass bei Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet eine
Verlangsamung der Krankheitsprogression weiterhin angestrebt wird, sodass eine Nierenersatztherapie in
Form von Dialyse oder Transplantation fiir die Patientinnen und Patienten noch nicht umfasst ist.

ACE: Angiotensin-Konvertierungsenzym; AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft;
AT-1: Angiotensin-1; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch;
SGLT2: Sodium dependent Glucose Transporter-2
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Studie EMPA-
KIDNEY einen Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Suche zu Empagliflozin
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: https://classic.clinicaltrials.gov/

= Eingabeoberflache: Expert Search

30.10.2023

Suchstrategie Studienregister

(empagliflozin OR BI-10773) AND (kidney OR renal)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

(empagliflozin* OR BI-10773 OR (Bl 10773) OR BI10773) AND (kidney* OR renal*)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(empagliflozin OR BI-10773 OR Bl 10773 OR BI10773) AND (kidney OR renal)
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»,Die folgenden Ausflihrungen beziehen sich auf das Anwendungsgebiet ,,Behandlung von
Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz”.

Die empfohlene Dosis Empagliflozin betrédigt einmal téiglich 10 mg. Empagliflozin Tabletten
kénnen unabhdngig von den Mahlzeiten eingenommen werden und werden im Ganzen
mit Wasser geschluckt. Bei versdumter Einnahme sollte diese, sobald der Patient daran
denkt, eingenommen werden, jedoch sollte keine Einnahme einer doppelten Dosis am
gleichen Tag erfolgen.

Bei Patienten, die Empagliflozin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit
Insulin verabreicht bekommen, kann unter Umstdnden eine niedrigere Dosis des
Sulfonylharnstoffs oder des Insulins in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer
Hypoglykdmie zu senken.

Bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz mit oder ohne Herzinsuffizienz sowie mit oder
ohne Diabetes mellitus Typ 2 kann eine Therapie mit Empagliflozin 10 mg bis zu einer eGFR
von 20 ml/min/1,73 m2 oder einer Kreatinin-Clearance (CrCl) von 20 ml/min begonnen
werden. Da in die EMPA-KIDNEY-Studie nur 254 Patienten mit einer eGFR <20 zu
Studienbeginn eingeschlossen waren, ist aufgrund dieser begrenzten Erfahrung der Beginn
einer Behandlung mit Empagliflozin bei Patienten mit einer eGFR < 20 ml/min/1,73 m2
nicht empfohlen. Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Aufgrund begrenzter Erfahrung mit Empagliflozin bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird die Anwendung von Empagliflozin bei dieser Patientengruppe
nicht empfohlen. Bei Patienten, die 75 Jahre oder dlter sind, sollte das erhéhte Risiko eines
Volumenmangels beriicksichtigt werden. Eine altersabhéingige Dosisanpassung ist nicht
erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin bei Kindern und
Jugendlichen ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Empagliflozin ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der Bestandteile.

Natriumabhéngige Glukose-Cotransporter-2 (SGLT2)-Inhibitoren sind bei Patienten mit
einem erhéhten Risiko fiir eine Ketoazidose sowie bei Patienten, bei denen eine durch
Empagliflozin induzierte Blutdrucksenkung ein Risiko darstellen kénnte, mit Vorsicht
anzuwenden. Die blutzuckersenkende Wirkung von Empagliflozin hdngt von der
Nierenfunktion ab und ist bei Patienten mit einer eGFR <45 ml/min/1,73 m2 vermindert
und bleibt bei Patienten mit einer eGFR <30 ml/min/1,73 m2 wahrscheinlich aus. Die
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Kontrolle der Nierenfunktion wird bei einer Therapie mit Empagliflozin empfohlen. Der
Volumenstatus und die Elektrolyte bei Patienten mit Erkrankungen, die zu
Fliissigkeitsverlust fiihren kénnen, sollte sorgfdltig (iberwacht werden. Bei dlteren
Patienten ist bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die zu Volumenmangel
fiihren kénnen, besonders auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten. Bei
Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen sollte eine Unterbrechung der
Empagliflozin-Therapie in Erwdgung gezogen werden. Bei Verdacht auf Fournier-Gangrdn
ist Empagliflozin abzusetzen und unverziiglich eine Behandlung einzuleiten. Wie bei allen
Diabetes Patienten (iblich, ist es wichtig, die Patienten hinsichtlich der regelmdfligen
préventiven Fuf3pflege zu beraten. Hinsichtlich der Uberwachung der Blutzuckerkontrolle
werden andere Methoden als die mittels 1,5-Anhydroglucitol (1,5-AG)-Test empfohlen.

Ausflihrlichere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Fiir die wichtigsten
potenziellen Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Empagliflozin sieht der Risk-
Management-Plan Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung sowie eine Kennzeichnung
in den entsprechenden Abschnitten der Fachinformation vor.”
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ANCA Antineutrophil Cytoplasmatic Antibody (anti-neutrophile
zytoplasmatische Antikorper)

CKD Chronic Kidney Disease (chronische Nierenerkrankung)

eGFR estimated glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerular Filtration Rate (glomerulare Filtrationsrate)

GHS Gutenberg-Gesundheitsstudie Mainz

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

M2Q mindestens 2 Quartale

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey

pU pharmazeutischer Unternehmer

UACR Urine Albumin-to-Creatinine Ratio (Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient)
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die chronische Nierenerkrankung (CKD) und die chronische Niereninsuffizienz stellt der pU mit
Blick auf seine Operationalisierung nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht gemadR der Fachinformation im neu zugelassenen
Anwendungsgebiet aus Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz [1].

Dabei geht der pU bei seiner Operationalisierung der Zielpopulation davon aus, dass sie
Patientinnen und Patienten nur dann umfasst, wenn die Nierenfunktion eingeschrankt ist,
d.h. bei einer geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?
Koérperoberflache oder —im Fall einer hdheren eGFR —in Verbindung mit einem Urin-Albumin-
Kreatinin-Quotient (UACR) = 30 mg/g. Dies ist plausibel.

Es wird auf Basis von Angaben des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) davon
ausgegangen, dass bei Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet eine
Verlangsamung der Krankheitsprogression weiterhin angestrebt wird, sodass Patientinnen
und Patienten, fiir die eine Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder Transplantation
infrage kommt, nicht von der Zielpopulation umfasst sind.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher Bedarf an Therapieoptionen, die — unabhangig von den Ursachen
der Erkrankung und dem Vorliegen einer Albuminurie — insbesondere die
Krankheitsprogression und damit den Verlust der Nierenfunktion verlangsamen oder gar
verhindern sowie das Risiko einer Hospitalisierung und des Auftretens schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse reduzieren.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Fiir die Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) legt der pU hauptsachlich die Ergebnisse einer
Routinedatenanalyse der Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) zugrunde. Hierzu ist anzumerken, dass der pU fir die
Schritte 5 bis 10 seiner Herleitung (siehe Abbildung 1) keine Patientenzahlen zur InGef-
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Stichprobe berichtet, sondern ausschlieBlich Angaben macht, die sich auf die GKV-Population
beziehen. Fir Schritt 4 gibt der pU sowohl die Anzahl auf Basis der InGef-Daten als auch deren
hochgerechnete Anzahl an. Hierzu rechnet der pU auf Basis der KM6-Statistik fiir das Jahr 2021
(Stichtag 1. Juli) [2] die Anzahl der Patientinnen und Patienten nach Schritt 4 mittels direkter
Standardisierung nach Alter und Geschlecht auf die erwachsene GKV-Bevélkerung hoch. Eine
Ubersicht der Herleitung findet sich in Abbildung 1. Die einzelnen Schritte werden im
Folgenden naher beschrieben.
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Fallzahlen aus der
InGef-Stichprobe

Schritt 1:
Versicherte in der InGef-Stichprobe im Jahr 2021
(4 198 207)

v

Schritt 2:
durchgehend versichert in den Jahren 2019 — 2021 oder durchgangig bis zum
Tod im Jahr 2021 versichert sowie keine fehlenden Informationen zum
Geschlecht oder Geburtsjahr
(3910 163)

Schritt 3:
mindestens 15 Jahre altim Jahr 2021
(3 465 910)

hochgerechnet
auf die GKV-Population

A 4

Schritt 4:
Versicherte mit einer Diagnose einer Nierenkrankheit oder Niereninsuffizienz
(3341576)

Schritt 5:
ohne Patientinnen und Patienten mit Diagnose einer polyzystischen
Nierenkrankheit, Lupus-Nephritis, ANCA-assoziierter Vaskulitis oder
Schrumpfniere

(3 167 996)°
v

Schritt 6:
ohne Patientinnen und Patienten im CKD-Stadium 5
(3 051 861)°

ohne Patientinnen und Patienten mit einseitiger
Nierenfunktionsstérung

Schritt 8:

(2472 278)°

+ A 4

abzuglich eines Teils von Patientinnen und Patienten
mit unbekanntem CKD-Stadium oder nicht ndher
bezeichneter Niereninsuffizienz = untere Grenze der
GKV-Zielpopulation im Jahr 2021

Schritt 9: Schritt 7:

a
(2 256 999)° (2 475 650)

abzuglich Patientinnen und Patienten ohne Albuminurie
in den CKD-Stadien 1 oder 2 = obere Grenze der GKV-
Zielpopulation im Jahr 2021

v

Schritt 10:
GKV-Zielpopulation im Jahr 2023 bei einer jahrlichen
Wachstumsrate von 0,05 %
(2 259 257-2 478 126)°

Angabe der Anzahl an Personen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Es handelt sich um eine Angabe zur Patientenzahl, die auf Basis der InGef-Stichprobe und KM6-Statistik fiir
das Jahr 2021 (Stichtag 1. Juli) auf die erwachsene GKV-Population mittels direkter Standardisierung nach
Alter und Geschlecht hochgerechnet wurde.

ANCA: anti-neutrophile zytoplasmatische Antikorper; CKD: chronische Nierenerkrankung; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin; pU: pharmazeutischer

Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation
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Schritte 1 bis 3: Bestimmung der Ausgangspopulation

Die InGef-Forschungsdatenbank enthalt laut pU Angaben zu circa 8,8 Millionen Versicherten
von bundesweit 58 gesetzlichen Krankenkassen. Als Grundlage fiir die Routinedatenanalyse
wurde fiir das Beobachtungsjahr 2021 eine Stichprobe von 4 198 207 Versicherten gezogen,
die laut pU hinsichtlich ihrer Alters- und Geschlechtsstruktur reprasentativ fir die deutsche
Bevolkerung ist.

Aus dieser Stichprobe wurden nur Versicherte weiter betrachtet,

= diein den Jahren 2019 bis 2021 durchgéngig versichert waren oder in den Jahren 2019
bis 2020 durchgangig und im Jahr 2021 durchgangig bis zu ihrem Tod versichert waren,

= fiir die Angaben zu ihrem Geschlecht oder Geburtsjahr verfligbar waren und

» die im Jahr 2021 ein Alter von mindestens 15 Jahren! erreicht haben.

Insgesamt gingen nach Anwendung dieser Kriterien 3465910 Versicherte in die
Analysepopulation ein.

Schritt 4: Versicherte mit einer Diagnose einer Nierenkrankheit oder Niereninsuffizienz

Im Weiteren erfolgte eine Einschrankung auf Patientinnen und Patienten, die innerhalb des
Jahres 2021

= mindestens 1 der in Tabelle 1 genannten Diagnosecodes im stationdren Bereich
(Hauptentlassdiagnose) oder

= mindestens 1 der in Tabelle 1 genannten Codes als gesicherte Diagnose in mindestens 2
Quartalen (M2Q) im ambulanten Bereich, wobei das Kriterium auch erfillt war, wenn 2
unterschiedliche Codes in M2Q dokumentiert wurden,

nach Internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) aufwiesen.

1 Der pU erldutert, dass fiir die Hochrechnung der InGef-Daten auf die GKV-Population anhand der KM6-
Statistik u. a. die Altersgruppe der 15- bis < 20-Jahrigen betrachtet wurde. Aus den vom pU angegebenen
Daten der KM6-Statistik geht hervor, dass diese nur in Form von Altersgruppen vorliegen. Dabei sind die 18-
und 19-Jahrigen in der Altersgruppe der 15- bis < 20-Jahrigen zusammengefasst.
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Tabelle 1: ICD-10-GM-Diagnosecodes zur Identifikation der Patientinnen und Patienten mit
einer Nierenerkrankung oder Niereninsuffizienz in der Routinedatenanalyse

ICD-10-GM-Code? |Beschreibung?

N18.1 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 1 (inkl. Glomerulare Filtrationsrate 90 ml/min/1,73
m? Kérperoberfliche oder héher)

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

N18.3 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3 (inkl. Glomerulare Filtrationsrate 30 bis unter 60
ml/min/1,73 m? Kérperoberflache)

N18.4 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 4 (inkl. Glomeruléare Filtrationsrate 15 bis unter 30
ml/min/1,73 m? Kérperoberflache Praterminale Niereninsuffizienz)

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

N18.80 Einseitige chronische Nierenfunktionsstérung
N18.89 Sonstige chronische Nierenkrankheit, Stadium nicht naher bezeichnet
N18.9 Chronische Nierenkrankheit, nicht ndher bezeichnet (inkl. Chronische Uramie, nicht

naher bezeichnet, Diffuse sklerosierende Glomerulonephritis, nicht ndher bezeichnet)

N19 Nicht ndher bezeichnete Niereninsuffizienz

112.0° Hypertensive Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz (inkl. Hypertensives
Nierenversagen)

113.1° Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz

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

Niereninsuffizienz

a. Angaben des pU
b. Dieser Code wurde nur bericksichtigt, wenn zusatzlich der Code N18.- oder N19 dokumentiert wurde.

ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Es ergaben sich bei der oben genannten Operationalisierung 194 984 Versicherte mit einer
Diagnose fiir eine Nierenkrankheit oder Niereninsuffizienz innerhalb der InGef-
Ausgangspopulation.

Als Ergebnis seiner Hochrechnung auf die GKV-Population weist der pU eine Anzahl von
3 341 576 Patientinnen und Patienten aus.

Schritt 5: Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit Diagnose einer polyzystischen
Nierenkrankheit, Lupus-Nephritis, anti-neutrophile-zytoplasmatische-Antikorper(ANCA)-
assoziierter Vaskulitis oder Schrumpfniere

Es wurden diejenigen Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, fur die mindestens 1 der
folgenden Diagnosecodes bzw. Kombinationen aus Diagnosecodes in den Jahren 2019 bis
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einschlielRlich 2021 in den InGef-Daten im stationdren (Haupt- und Nebenentlassdiagnosen)
oder ambulanten (gesicherte Diagnosen) Bereich dokumentiert war:

=  Polyzystische Nierenkrankheit (ICD-10-GM-Diagnosecodes Q61.1, Q61.2, Q61.3),
» Lupus-Nephritis (ICD-10-GM-Diagnosecodes M32.1+ und N08.5* oder N16.4*) oder

=  ANCA-assoziierte Vaskulitis (liber ICD-10-GM-Diagnosecode 177.6: Arteriitis, nicht ndher
bezeichnet) oder

= Schrumpfniere (ICD-10-GM-Diagnosecode N26).

Nach Ausschluss der o.g. Patientinnen und Patienten weist der pU eine auf die GKV-
Population hochgerechnete Patientenzahl von 3 167 996 aus.

Schritt 6: Ausschluss von Versicherten im CKD-Stadium 5

Des Weiteren schlieSt der pU Patientinnen und Patienten mit CKD in Stadium 5 (ICD-10-GM-
Diagnosecode N18.5) aus, da sie nicht von der Zielpopulation umfasst sind (siehe Abschnitt
II 1.1). Dadurch reduziert sich die Patientenzahl auf hochgerechnet 3 051 861 Personen.

Schritt 7: Ausschluss von Patientinnen und Patienten ohne Albuminurie in den CKD-
Stadien 1 oder 2 (obere Grenze der GKV-Zielpopulation im Jahr 2021)

Der pU erlautert, dass durch die in Schritt 4 betrachteten Diagnosecodes gemdaR ICD-10-GM
sowohl Patientinnen und Patienten mit als auch ohne Albuminurie eingeschlossen wurden.
Allerdings sind Patientinnen und Patienten mit CKD-Stadium 1 bzw. 2 (ICD-10-GM-
Diagnosecodes N18.1 bzw. N18.2, glomerulire Filtrationsrate [GFR] = 60 ml/min/1,73 m?), die
gleichzeitig keine Albuminurie (UACR < 30 mg/g) aufweisen, nicht als Teil der Zielpopulation
zu betrachten. Laut pU trifft dies auf 78,0 % der Patientinnen und Patienten der CKD-Stadien 1
und 2 zu. Er verweist dabei auf Daten der Gutenberg-Gesundheitsstudie Mainz (GHS). Der pU
gibt an, Patientinnen und Patienten mit dem CKD-Stadium 1 oder 2 daher nur anteilig
(entsprechend 28,0 %) zu beriicksichtigen. Als Ergebnis gibt der pU als obere Grenze eine
Anzahl von hochgerechnet 2 475 650 Patientinnen und Patienten fiir die GKV-Zielpopulation
im Jahr 2021 an.

Schritte 8 und 9: Weiterer Ausschluss von Patientinnen und Patienten (untere Grenze der
GKV-Zielpopulation im Jahr 2021)

Im Weiteren wurden fir die untere Grenze Patientinnen und Patienten mit einseitiger
Nierenfunktionsstorung (ICD-10-GM-Diagnosecode N18.80) von der Population aus Schritt 7
ausgeschlossen, da diese laut pU nicht zwangslaufig mit einer Behandlungsbediirftigkeit der
CKD verbunden ist. Danach verbleiben hochgerechnet noch 2 472 278 Patientinnen und
Patienten.
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Von den verbliebenen Patientinnen und Patienten wurden diejenigen mit der
Diagnosebezeichnung ,,Chronische Nierenkrankheit / Nicht naher bezeichnete
Niereninsuffizienz — Unspezifische Codes” (ICD-10-GM-Diagnosecodes N18.89, N18.9 oder
N19; jeweils ohne Angabe eines CKD-Stadiums) nur anteilig berticksichtigt. Dem pU zufolge
wurde hierzu die Verteilung der CKD-Stadien bei Patientinnen und Patienten mit bekanntem
CKD-Stadium je Altersgruppe und Geschlecht auf die Patientinnen und Patienten mit den oben
genannten Diagnosecodes ohne Angabe eines CKD-Stadiums Ubertragen. Durch die
anschliefRende Anwendung der Schritte 6 (Ausschluss von CKD-Stadium 5) und 7 (nur anteilige
Berlicksichtigung der CKD-Stadien 1 und 2) wurden Patientinnen und Patienten mit
unbekanntem Stadium dann anteilig berlicksichtigt. Das hochgerechnete Ergebnis
(n =2 256 999) zieht der pU als untere Grenze der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation im Jahr 2021 heran.

Schritt 10: GKV-Zielpopulation im Jahr 2023

Far die Ermittlung einer Wachstumsrate zieht der pU eine Publikation von Vart et al. [3] heran.
In der vom pU zitierten Publikation werden Ergebnisse aus retrospektiven
Querschnittsanalysen des National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) u. a.
fir die beiden Erhebungszeitrdume 2013 bis 2014 und 2015 bis 2016 berichtet. Die
Studienpopulation bezieht sich auf die US-amerikanische Bevolkerung. Untersucht wurde u. a.
die Entwicklung der Pravalenz der CKD (ohne Stadium 5). Demnach stieg die CKD-Pravalenz
zwischen den beiden Erhebungszeitrdumen (entspricht circa 2 Jahren) um 0,1 % an. Der pU
leitet hieraus eine jahrliche Wachstumsrate der CKD-Pravalenz in Hohe von 0,05 % ab.
Ubertragen auf die untere (Schritt 9) und obere Grenze (Schritt 7) der GKV-Zielpopulation des
Jahres 2021 ergibt dies eine Spanne von 2 259 257 bis 2 478 126 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation fir das Jahr 2023.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Auf Basis der diagnostizierten Falle ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insgesamt unsicher. Malgeblich hierbei sind Unsicherheiten beim
methodischen Vorgehen des pU bei der anteiligen Beriicksichtigung der CKD-Stadien 1 und 2
(Schritt 7) und beim Vorgehen zum unbekannten CKD-Stadium (Schritt 9). Diese und weitere
kritische Aspekte werden nachfolgend erldutert.

Zu Schritt 4: Versicherte mit einer Diagnose einer Nierenkrankheit oder Niereninsuffizienz

Es ist nicht nachvollziehbar, dass in der Routinedatenanalyse die Codes 112.0, 113.1 und 113.2
nur bericksichtigt wurden, falls sie in Verbindung mit dem Code N18.- oder N19 dokumentiert
wurden. Durch diese Bedingung werden keine weiteren Patientinnen und Patienten
aufgegriffen, die nicht bereits durch die ohnehin vollsténdig berticksichtigten Codes N18.- und
N19 aufgegriffen wurden.
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Zu Schritt 5: Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit bestimmten
Nierenerkrankungen

Es ist unklar, warum der pU die Gesamtheit der Patientinnen und Patienten mit polyzystischer
Nierenkrankheit, Lupus-Nephritis, ANCA-assoziierter Vaskulitis und Schrumpfniere
ausschlieRt.

Zu Schritt 7: Ausschluss von Patientinnen und Patienten ohne Albuminurie in den CKD-
Stadien 1 oder 2

Der vom pU herangezogene Anteilswert von 78 % fiir Patientinnen und Patienten mit
Stadium 1 oder 2 und ohne Albuminurie ist mit Unsicherheit verbunden. Der pU gibt als Quelle
fur den Anteilswert die GHS-Studie an, legt jedoch keine Literaturquelle vor, anhand derer sich
der Anteilswert nachvollziehen lieRRe.

Zu Schritt 9: Ausschluss eines Teils von Patientinnen und Patienten mit unbekanntem CKD-
Stadium oder nicht ndher bezeichneter Niereninsuffizienz

Fir die untere Grenze der Zielpopulation bertcksichtigt der pU Patientinnen und Patienten
mit unbekanntem CKD-Stadium (Diagnosecodes N18.8, N18.9 und N19) anteilig, indem er sie
den Stadien 1 bis 5 zuordnet. Dabei nimmt er eine gleiche Verteilung der Stadien unter
Patientinnen und Patienten mit bekanntem sowie unbekanntem Stadium an. Dieses Vorgehen
ist mit Unsicherheit behaftet. Des Weiteren ist unklar, inwiefern durch die Berticksichtigung
des Diagnosecodes N19 (Nicht ndher bezeichnete Niereninsuffizienz) auch Patientinnen und
Patienten mit ausschliefRlich akuter Erkrankung eingeschlossen wurden und demnach nicht
Teil der Zielpopulation sind.

Fehlende Angaben zur Routinedatenanalyse

Fir die Bewertung des Vorgehens des pU auf Basis der Routinedatenanalyse der InGef-
Forschungsdatenbank (Schritte 1 bis 9) konnten ausschlieBlich Angaben des pU aus Modul 3 A
herangezogen werden. Der pU legt keine Primarquelle vor. So fehlen beispielsweise Angaben
zu Patientenzahlen in den einzelnen CKD-Stadien, die in den Schritten 6, 7 und 9 herangezogen
wurden. Dariiber hinaus geht aus der Beschreibung des pU nicht eindeutig hervor, wie die
Hochrechnung der Patientenzahlen fiir 18- und 19-Jahrige erfolgte. Diese Angaben sind jedoch
notwendig, um das Vorgehen des pU in diesen Schritten nachvollziehen zu kénnen. Fir eine
transparente Darstellung von Routinedatenanalysen wird eine Orientierung an
Berichtsstandards wie z. B. der standardisierten Berichtsroutine fir Sekundardatenanalysen
(STROSA) empfohlen [4].

Einordnung in vorheriges Verfahren im gleichen Anwendungsgebiet

Im Dossier zu Dapagliflozin aus dem Jahr 2021 im gleichen Anwendungsgebiet wurde eine
Anzahl von 2 520 230 bis 3 409 187 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.13 -



Dossierbewertung A23-78 Version 1.0
Empagliflozin (Niereninsuffizienz) 30.10.2023

angegeben [5]. Diese Spanne wurde im zugehérigen Verfahren als Uberschitzung bewertet
[6,7]. Maligebliche Griinde fiir diese Bewertung waren

= der Einschluss von allen Patientinnen und Patienten der CKD-Stadien 1, 2 und 5 sowie

= der Einschluss von allen Patientinnen und Patienten mit unbekanntem CKD-Stadium
auch in der unteren Grenze der Patientenzahl.

Auf die nun vom pU angegebene Anzahl von 2 259 257 bis 2478 126 Patientinnen und
Patienten treffen die beiden letztgenannten Kritikpunkte nicht zu. Darlber hinaus stellen die
nun vorgelegten Patientenzahlen eine aktuellere Schatzung dar, indem sie sich auf die GKV-
Versicherten des Jahres 2023 beziehen. Insgesamt ist die nun vom pU vorgelegte Spanne
daher aus methodischer Sicht vorzuziehen, wobei die oben beschriebenen Unsicherheiten zu
bericksichtigen sind.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einem Anstieg der Pravalenz der CKD (iber die ndchsten 5 Jahre aus und fiihrt
diesen auf die Zunahme der CKD-Risikofaktoren und die gestiegene allgemeine
Lebenserwartung zuriick. Er nimmt — analog zu Schritt 11 seiner Herleitung der Patientenzahl
(siehe Abschnitt 11 1.3.1) — eine Steigerungsrate von 0,1 % alle 2 Jahre an.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der | Anzahl der Patientinnen | Kommentar
zu bewertenden |Patientengruppe |und Patienten®

Therapie

Empagliflozin Erwachsene mit 2259 257-2 478 126 Die Angabe ist insgesamt unsicher.
chronischer MaRgeblich hierbei sind insbesondere
Niereninsuffizienz® Unsicherheiten beim methodischen

Vorgehen des pU bei der anteiligen
Bericksichtigung der CKD-Stadien 1 und 2
und beim Vorgehen zum unbekannten CKD-
Stadium.

a. Angabe des pU

b. Es wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass bei Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet eine Verlangsamung der Krankheitsprogression weiterhin angestrebt wird, sodass
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder Transplantation
infrage kommt, nicht von der Zielpopulation umfasst sind.

CKD: chronische Nierenerkrankung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine optimierte Standardtherapie zur
Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz unter Berlcksichtigung der Grunderkrankung
und haufiger Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteinamie,
Andmie) benannt.

Der pU geht davon aus, dass die Behandlungsdauer, der Verbrauch und die Kosten der
zweckmaBigen Vergleichstherapie patientenindividuell unterschiedlich sind. In den
Abschnitten 1l 2.1 bis Il 2.4 werden daher nur die Angaben zu den Kosten einer Behandlung
mit Empagliflozin bewertet.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Empagliflozin entsprechen der

Fachinformation [1]. Er geht von einer kontinuierlichen Therapie aus. Dies ist nachvollziehbar.

112.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Empagliflozin entsprechen der Fachinformation [1].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Empagliflozin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe

vom 01.08.2023 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt fiir Empagliflozin korrekt an, dass der Fachinformation [1] keine zusatzlich

notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Empagliflozin Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe
von 803,84 €. Diese Angabe besteht ausschlielRlich aus Arzneimittelkosten und ist plausibel.
Es wird davon ausgegangen, dass auch bei einer Behandlung mit Empagliflozin zusatzliche
Kosten fiir die Behandlung der Grunderkrankung und ggf. vorhandener Komorbiditdten
entstehen.

Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie gibt der pU an, dass die Jahrestherapiekosten
patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu bewertenden Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie bzw. der zweckmaRigen Patientengruppe |kosten in € zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Vergleichstherapie notwendige Leistungen kosten in €°
GKV-Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in €°
Empagliflozin® Erwachsene mit 803,84 0 0 803,84 Die Angaben sind plausibel.
optimierte Standardtherapie zur chronischer patientenindividuell unterschiedlich

Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz unter Berilcksichtigung
der Grunderkrankung und haufiger
Komorbiditaten (wie Diabetes mellitus,
Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Anamie)

a. Angaben des pU

b. In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass zusatzliche Kosten fiir die Behandlung der Grunderkrankung und ggf. vorhandener Komorbiditaten
entstehen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass ein Grol3teil der Patientinnen und Patienten mit CKD durch die
Behandlung der Komorbiditdten Typ-2-Diabetes-mellitus und chronische Herzinsuffizienz, fiir
die Empagliflozin bereits zugelassen ist, bereits damit behandelt wird. Daher sei damit zu
rechnen, dass der Versorgungsanteil nur moderat ansteige.

Des Weiteren erwartet der pU keine wesentliche Verminderung der Versorgungsanteile
wegen Therapieabbriichen und nur geringe Einschrankungen der Versorgungsanteile
aufgrund von Kontraindikationen. Weitere Einschrankungen der Versorgungsanteile, wie z. B.
Patientinnen und Patienten mit einer eGFR <20 ml/min/1,73 m? oder Patientinnen und
Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus, fur die eine Behandlung mit Empagliflozin gemal der
Fachinformation [1] nicht empfohlen wird bzw. welches bei diesen nicht angewendet werden
sollte, benennt der pU nicht.

Der pU geht davon aus, dass die Dauertherapie der chronischen Niereninsuffizienz
vorwiegend im ambulanten Bereich stattfindet.
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