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Das IQWiG hat in seiner erneuten Beurteilung von Empagliflozin dieselben Fragen und
Vergleichstherapien des vergangenen Verfahrens bewerten miissen. Daher verweisen wir
auf die entsprechende damalige Stellungnahme der DDG vom 25. 11. 2014 [1].

Die wesentlichen Griinde fiir die Neu-Bewertung sind aber der Abschluss der grof3en
randomisierten Plazebo-kontrollierten kardiovaskularen Sicherheitsstudie EMPA-REG
Outcome, die u.a. zeigt, dass sogar die Gesamt-Sterblichkeit durch Empagliflozin gesenkt
wurde sowie die Markteinfihrung eines Fixdosispraparates von Empagliflozin mit
Metformin [2].

Das IQWIG erkennt diese Studie aus formalen Grinden fiir die Nutzenbewertung in
Deutschland nicht an und erganzt davon unabhangig einige kritische Anmerkungen zur
Studie selbst.

Im Folgenden werden wir auf diese im medizinischen Ergebnis nicht nachvollziehbare und
nicht angemessene Bewertung eingehen.

Einleitung zum Thema und medizinischer Hintergrund

Die orale medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes hat sich mit Einfihrung neuer
Antidiabetika wie SGLT-2-Hemmern grundlegend gedndert. Die neuen Therapieansatze
senken effektiv den Blutzucker, sind hypoglykdmiesicher und erhohen nicht das
Korpergewicht. Hierdurch ist eine sichere Individualisierung und Personalisierung der
Diabetestherapie, eine wesentliche Forderung internationaler Leitlinien zur Behandlung
von Menschen mit Typ-2-Diabetes, moglich [3]. Unabhangig davon, dass Patienten mit
T2DM ein erhohtes Risiko fur plotzlichen Herztod, Herzinfarkt, Schlaganfall und periphere
arterielle  Verschlusskrankheit der wunteren Extremitat haben, sind spezifische
Spatkomplikationen des Diabetes, die in einem engen Zusammenhang mit erhohten
Blutzuckerwerten stehen, Schadigungen der kleinen Gefal3e (Mikroangiopathie) [4].

Folgen einer Mikroangiopathie sind Schaden und Funktionseinschrankung der
betroffenen Organe. Entsprechende Durchblutungsstérungen sind eine wesentliche
Ursache fur Neu-Erblindung (Retinopathie), Einschrankung der Nierenfunktion
(Nephropathie), die sogar ein Nierenersatzverfahren bzw. Dialyse ndtig macht, sowie
haufig schmerzhafte Veranderungen der Nerven (Neuropathie) bzw. der Sensibilitat [4].



Zirka zwei Drittel der Gesundheitskosten in Deutschland bei Diabetes werden durch die
Spatkomplikationen verursacht [5].

Daher ist es aus Sicht der DDG, DGIM und DGK ein "historischer Meilenstein", dass mit der
EMPA-REG Outcome Studie erstmalig fiir eine antidiabetische Therapie gezeigt werden
konnte, dass durch die Gabe von Empagliflozin, einer Substanz, die pharmakologisch tber
das neue Therapieprinzip der SGLT-2-Hemmung wirkt, bei der Behandlung des Typ-2-
Diabetes nicht nur der Blutzucker, sondern auch die Gesamt-Sterblichkeit, die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz und die Progression einer Verschlechterung der Nierenfunktion
signifikant und effektiv gesenkt werden kdnnen [2,6].

Patienten, die bereits an einer Herzkreislauf-Erkrankung leiden, haben eine sehr schlechte
Prognose, wenn sie eine Herzschwache bzw. Herzinsuffizienz entwickeln, und 50-90%
versterben dann innerhalb der nachsten funf Jahre. Damit ist die Prognose fiir diese
Patienten schlechter als bei vielen Krebserkrankungen. Empagliflozin konnte in dem
Kollektiv. von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wund kardiovaskuldren
Vorerkrankungen die Gesamtmortalitat relativ um 32% n (entsprechend einer number-
needed-to treat von 39 Uber 3 Jahre) und das relative Risiko fiir eine Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz um 35% senken; entsprechend hat die European Society of
Cardiology (ESC) die Gabe von Empagliflozin bei diesen Patienten im Rahmen ihrer neuen
Leitlinie zur Herzinsuffizienz mit einer Empfehlung von lIA aufgenommen [7,8].

Die Dossier-Bewertung durch das IQWiG, auf die Bezug genommen wird, geht zunachst
auf die bekannten Fragestellungen ein und dann separat auf die Bewertung der EMPA-REG
Outcome Studie.

Zusammenfassung der Dossier-Bewertung vom IQWIG zu bekannten
Fragestellungen
Es wurden vier Fragestellungen fiir die Beurteilung eines moglichen Zusatznutzens von
Empagliflozin analysiert:
1. Monotherapie als Alternative zu Metformin
2. Kombinationstherapie mit einem weiteren Blutzucker-senkenden Substanz (ohne
Insulin)
3. Kombinationstherapie mit mindestens zwei weiteren Blutzucker-senkenden
Substanzen (ohne Insulin)
4. Kombinationsbehandlungen, die Insulin enthalten
Als Vergleichstherapien wurden Sulfonylharnstoffe, Metformin und Humaninsulin fiir die
IQWiG-Bewertung festgelegt.

Das IQWiG stellt formal fest, dass flr die Fragen 1, 3 und 4 "keine relevanten Daten"
vorliegen.
Fir die Fragestellung 2 wiirden "keine fiir die Nutzenbewertung geeignete Daten"
vorliegen.

Damit ist flr das IQWiG ein Zusatznutzen "nicht belegt".

Bei der Frage 2 werden an der Studie 1245.28 (Direktvergleich Empagliflozin vs. Glimepirid
als Add-on zu Metformin) [11,12] u.a.

e die Startdosis 25 mg kritisiert,

e es wirde "keine Operationalisierung zum Endpunkt schwere Hypoglykamie" (S.14)
vorliegen,



e und der pU wiirde teilweise spezifische Ergebnisse nicht auswerten, "bei denen sich
ein Nachteil von Empagliflozin gegeniber von Glimepirid zeigte (z.B. Erkrankungen
der Niere und Harnwege)"

Kommentar der drei unterzeichnenden medizinischen Fachgesellschaften

Die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) zur Therapie des Typ-2-Diabetes beginnt die orale
medikamentdse Therapie mit Metformin. Danach empfehlen die DDG und DGIM weitere
Substanzen mit Metformin zu kombinieren, die in der NVL in alphabetischer Reihenfolge
aufgefiihrt werden [9]. Viele Diabetologen bevorzugen wegen der Hypoglykamiesicherheit
und guten Vertraglichkeit DPP-4- und SGLT-2-Hemmer gegeniiber Sulfonylharnstoffen
[10]. Glitazone und Glinide werden in Deutschland nicht mehr durch die gesetzlichen
Krankenversicherungen (GKVs) erstattet.

Daher halten wir die zweckmaRBlige Vergleichstherapie mit Sulfonylharnstoffen fiir nicht
mehr adaquat.

In Bezug auf die Kritik zur Studie 1245.28 weisen wir daraufhin, dass "eine
Operationalisierung" zur Erfassung von Hypoglykamien in aller Regel dem Standard nach
erfolgt. Unabhangig davon ist das Wirkprinzip und die Substanz nicht per se mit
Hypoglykdamien assoziiert, was schon in vielen Studien zuvor und auch nochmals in der
EMPA-REG Outcome Studie (siehe unten) belegt worden ist [2,6,11,12].

Die Formulierung und Unterstellung, dass der pU unerwiinschte Ergebnisse zu
Nebenwirkungen nicht zeigen wiirde und die angeblich zum "Nachteil" von Empagliflozin
gegentliber Glimepirid bestanden, halten wir flr falsch. EMPA-REG Outcome (siehe unten)
belegt einen Nutzen in Bezug auf Nierenfunktion und die Zahlen zu Harnwegsinfekten und
genitalen Pilzinfektionen sind aus dem gesamten Studienprogramm bekannt.

Der Terminus "Vergleichstherapie" suggeriert, dass es eine bereits ausreichende Diabetes-
Versorgung gibt. Nur die Minderzahl aller Patienten ist aber mit den herkdmmlichen
Diabetes-Medikamenten ausreichend eingestellt, so dass neue Therapieansatze auch als
"Erganzung" bzw. Erweiterung beurteilt werden mussen [13,14].

Dies hei3t z.B., ob die zusatzliche Gabe eines neuen Medikamentes mit besserer
Blutzuckereinstellung und damit verbundener Senkung der Morbiditdat sowie Mortalitat
verbunden ist. Genau diesen Sachverhalt hat die groBe Studie EMPA-REG OUTCOME
untersucht. Diese Fragestellung ist insbesondere deshalb nicht trivial, da klar ist, dass keine
Beziehung zwischen Mortalitat und HbA1c im Bereich 7-9% besteht, d.h. nur besonders
niedrige bzw. hohe HbA1c Werte sich auf die Mortalitat auswirken mit der heute Ublichen
Diabetestherapie.

EMPA-REG Outcome Studie: eine Meilenstein-Studie fiir die Diabetologie und
Kardiologie

Im Folgenden wird die Studie EMPA-REG-Outcome kurz basierend auf der initialen
Publikation ~zusammengefasst. AnschlieBend werden Kritikpunkte des IQWiIG
zusammengefasst und unsererseits kommentiert.

Die EMPA-REG OUTCOME Studie untersuchte den Effekt des SGLT2-Inhibitors
Empagliflozin (10 oder 25 mg/Tag) im Vergleich mit einer Standard-Therapie auf das Risiko
von kardiovaskuldaren Ereignissen und Mortalitat. 7020 Patienten mit einem hohen
kardiovaskularen Risikoprofil und langer bestehendem Typ-2-Diabetes (>5 Jahre in 82%



der Patienten) wurden im Mittel 3,1 Jahre beobachtet. Einschlusskriterien waren bereits
aufgetretener Myokardinfarkt oder Schlaganfall, gesicherte CAD, instabile Angina pectoris,
oder gesicherte periphere arterielle Okklusion [2,6].

Empagliflozin senkte das Risiko flir den primaren Endpunkt (Kombination aus Tod aus
kardiovaskularer Ursache, nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder Schlaganfall) signifikant
(Absolutes Risiko 10.5% in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und 12,1% in den
Kontrollen; Relatives Risiko (HR) in der Empagliflozin-Gruppe 0.86; Konfidenzintervall 0.74-
0.99; p<0,001 fiir Nicht-Unterlegenheit und p = 0.04 fiir Uberlegenheit). Dieser Effekt wird
vor allem durch eine Senkung der kardiovaskularen Mortalitait (HR 0,62; p<0,001)
getrieben; die gesamte Mortalitat war ebenfalls signifikant gesenkt (HR 0,68; p<0,001). Die
Subgruppenanalyse ergab eine konsistente Risikosenkung fiir kardiovaskuldaren Tod in
allen Subgruppen. Aus den Daten errechnet sich, dass nur 39 Patienten (iber den
Studienzeitraum behandelt werden mussten, um einen Todesfall zu verhindern [2].

In der Empagliflozin-Gruppe war zudem das Risiko fiir Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz signifikant niedriger (2,7% vs. 4,1%; HR 0.65; p<0,002); andere, wichtige
sekundadre Endpunkte wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, sowie Hospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris waren nicht signifikant verandert [7]. In der gerade erfolgten
Analyse der mikrovaskuldaren Ereignisse zeigte sich, dass die Verschlechterung der
Nierenfunktion um 6,1 % (absolut) gesenkt werden konnte (relative Risikoreduktion: 0,61;
95% Konfidenzintervall, 0,53 - 0,70; P<0.001) und die relative Risikoreduktion fiir ein
definitives Nierenersatzverfahren 55% betrug. Der Verlauf der eGFR war fiir beide
Dosierungen von Empagliflozin (10 mg und 25 mg) vergleichbar [6].

Das grundsatzliche Design dieser Studie war das einer kardiovaskuldren Sicherheitsstudie.
Daher werden wir im Folgenden kurz die unterschiedlichen Prinzipien des Designs von
kardiovaskularen Endpunktstudien erlautern, da es fiir die Einschatzung der Ergebnisse
und der Beurteilung durch das IQWiG wichtig ist:

Bei kardiovaskularen Endpunktstudien werden drei unterschiedliche Designs bzw. Arten
von Studien unterschieden, d.h. Vergleich von Therapiestrategien, Uberlegenheits- und
Sicherheitsstudien. Bei einem Vergleich von Therapiestrategien wird bei vergleichbarer
Absenkung des Risikofaktors gefragt, ob zwischen zwei Substanzen ein Unterschied in
Bezug auf kardiovaskuldre Ereignisse besteht. Bei Uberlegenheitsstudien wird der
Risikofaktor im Vergleich zur Plazebo-Gruppe gesenkt; beste Beispiele sind die
Statinstudien [15,16].

Hingegen hat die Food and Drug Administration (FDA) der USA im Jahre 2008 auf Grund
der kardiovaskularen Daten zu Rosiglitazon beschlossen, dass fiir neue Diabetes-
Medikamente im Rahmen der Zulassung zeitnah kardiovaskuldre Sicherheit nachgewiesen
werden muss [17]. Sicherheitsstudien sind daher so angelegt, dass die zu untersuchende
Substanz zwar mit Placebo verglichen wird, dass aber auch im Plazebo-Arm der Studie der
zu beeinflussende Risikoparameter, in diesem Falle HbA1c bzw. Blutzucker,
studienprotokoll-gemall  vergleichbar gesenkt wird. Daher testet ein solches
Studiendesign allein die Frage, ob ein Medikament einen eigenen bzw. mdglicherweise
auch von der Blutzuckersenkung unabhangigen toxischen oder ggf. sogar glinstigen Effekt
auf das kardiovaskulare Risiko hat. Das heil3t, falls die Ergebnisse Sicherheit belegen, kann
getestet werden, ob eine Uberlegenheit besteht, wobei es dann eher unwahrscheinlich ist,
dass die Blutzuckersenkung, den entscheidenden Effekt ausmacht [2,18-22].




Da im Falle von EMPA-REG Outcome Effekte von Empagliflozin auf die kardiovaskularen
Endpunkte mdglich sind, die nicht primar mit der Blutzuckersenkung verbunden sind, ist
es aus unserer Sicht flir das Verstandnis an dieser Stelle wichtig, einmal kurz den
Wirkmechanismus von Empagliflozin zusammenzufassen:

SGLT (Sodium-Glukose-Transporter)-2-Hemmer, wie Empagliflozin, inhibieren kompetitiv
diesen Transporter, der fast ausschliesslich im proximalen Tubulus der Niere vorkommt.
Normalerweise werden mit den 180 Litern Primarharn pro die auch ca. 180g Glukose
filtriert, die zu > 90% durch den SGLT-2-Transporter rlickresorbiert wird, der Rest erfolgt
durch einen sogenannten SGLT-1-Transporter, zur Ubersicht siehe [23]. Die Riickresorption
von Glukose ist bei Patienten mit Typ-2-Diabetes im Vergleich zu Kontrollpersonen sogar
erhoht. Die Gabe von hochselektiven SGLT-2-Hemmern filihrt zu einer Absenkung der
sogenannten "Nierenschwelle" und in Folge zu einer therapeutisch gewiinschten
Ausscheidung von ca. 70-80 g Glukose Uber 24 Stunden. Hierdurch wird nicht nur der
Blutzucker bzw. das HbA1c gesenkt, sondern wahrscheinlich kommt es auch durch den
Kalorienverlust (70-80 g Glukose entsprechen ca. 280-320 kcal) zu einer Gewichtsreduktion
von ca. 3-5-kg. Zudem hat die therapeutisch gewiinschte Glukosurie eine osmotische
Wirkung und senkt den systolischen Blutdruck um ca. 4-6 mmHg im Vergleich zu Plazebo.
In Bezug auf den Wirkmechanismus haben kirzlich Studien gezeigt, dass die SGLT-2-
Hemmung die Insulinsensitivitait und glukosevermittelte Insulinsekretion verbessern
kdnnen sowie moglicherweise auch Substrate, die fiir den Stoffwechsel des Herzens und
der Niere wichtig sind, beeinflussen [6,24,25].

Da EMPA-REG Outcome eine Sicherheitsstudie war, wurde kein wesentlicher Unterschied
im HbA1c beobachtet, aber durchaus -entsprechend des oben dargestellten
Wirkmechanismus- fiir Kdrpergewicht und Blutdruck. Bei dieser Studie war das HbA1c
unter Empagliflozin z.B. nach 94 Wochen um 0,42%, nach 206 Wochen um 0,24% niedriger,
als in der Plazebo-Gruppe. Der Blutdruck wurde Uber die gesamte Studiendauer im Mittel
um ca. 4 mmHg gesenkt, Kérpergewicht und Taillenumfang um ca. 2 kg (Woche 108) bzw.
2cm [2,6,26].

Zusammenfassung der IQWiG-Bewertung von EMPA-REG Outcome

Das IQWiG erkennt diese Studie fiir eine Nutzenbewertung in Deutschland nicht an und
fuhrt hierzu einige Argumente auf, die wiederum das Design und die Vergleichstherapie
betreffen:

e "Der pU legt zur Empa-Reg Outcome Studie hingegen keine Auswertungen vor, die
einen Vergleich mit der zweckmaRBigen Vergleichstherapie ermdglichen” (Zitat S. 8).
Weiter auf S. 21: "Der Zusatznutzen ist auch fiir die Teilpopulation gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nachzuweisen. Eine solche Auswertung legt der
pU nicht vor".

e "Bei einer Studie wie der EMPA-REG Outcome Studie, bei der keine definierte
Vergleichstherapie eingesetzt wurde, sondern die Behandlung nach Mal3gabe des
Arztes unter Beachtung regionaler Begebenheiten erfolgte, ist damit zum einen die
Ubertragbarkeit der Gesamtergebnisse auf deutsche Verhiltnisse zu hinterfragen”
(Zitat S. 66).

e Die behandelnden Arzte hitten die vorhandenen Therapieoptionen nicht
"ausgeschopft" (Zitat S. 8).

e Die Fragestellung, ob die zusatzliche Gabe von Empagliflozin einen Vorteil habe" ist
fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant” (Zitat S. 9).



Zusatzlich werden noch einige Punkte vom IQWiG kritisch hervorgehoben:

e "Die in der EMPA-Reg Outcome eingesetzte Behandlung entspricht keiner
angemessen Behandlungsweise" (Zitat S. 9 u. S. 82).

e Die "studieneigene Definition der Eskalationsnotwendigkeit der
antihyperglykamischen Therapie sei nicht konsequent beachtet worden." (Zitat S. 9
u.S. 82).

e "Auch der hohe Anteil hypertensiver Patienten, deren systolischer Blutdruck tber
den Studienverlauf oberhalb des Schwellenwerts von 140 mmHg lag, legt den
Schluss nahe, dass die medikamentdsen Anpassungsmoglichkeiten zur Senkung
des systolischen Blutdruckes nicht ausgeschopft wurden” (Zitat S. 9 u. S. 82).

e Es fanden sich deutliche regionale Unterschiede, d.h. der Effekt in Lateinamerika
und Asien ware groB3er als in Europa, und es gdbe keine Regionen spezifischen
Daten zur Behandlungsqualitat. Zitat (5.66):..."dass der in der Studie beobachtete
Vorteil von Emapgliflozin erheblich durch einen Unterschied in den Regionen
Lateinamerika und Asien bedingt ist, ein solcher Unterschied jedoch in der Region
Europa nicht sichtbar ist."

Kommentar der drei unterzeichnenden medizinischen Fachgesellschaften
EMPA-REG Outcome ist eine internationale von der FDA auch im Design geforderte
Sicherheitsstudie.

Die Therapie im Plazebo-Arm sowie zur Einstellung der anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, wie z.B. Blutdruck, sollte in EMPA-REG Outcome gemal3 Studienprotokoll
entsprechend der lokalen Leitlinien erfolgen. Dies ist ein sehr (bliches Vorgehen bei
internationalen Studien und spiegelt auch die Versorgungsrealitat wider. Wenn solche
Eskalationen per Protokoll dann nicht effektiver umgesetzt werden, ist das die
Versorgungsrealitat. Dies sind dann Versorgungsdaten, die man wissenschaftlich
anerkennen muss. Wenn in dieser Versorgungssituation die zusatzliche Gabe einer
Substanz das Schicksal der Betroffenen einschliefllich der Sterblichkeit andert, ist es
wiederum aus unserer Sicht unangemessen dem pU vorzuwerfen, dass die
Behandlungssituation doch eigentlich im Plazebo-Arm besser sein sollte. Eine Therapie ist
nur so gut, wie sie auch verabreicht und eingenommen wird, ein Sachverhalt der
Versorgungsforschung und praktischen Medizin.

Der Schlussfolgerung des IQWiG, dass die Ergebnisse flir bestimmte Region nicht gelten
folgen wir nicht. Zwar ist z.B. flir Europa die HR flr das primare composite outcome 1 ( 0.8-
1.3), aber fiir den kardiovaskuldren Tod immer noch 0.7 (0.5-1.0). Entscheidend ist aber,
dass solche post-hoc Analysen wissenschaftlich duBerst umstritten sind. Es ist nicht
statthaft, post hoc durch Subgruppenbildung mit einer kleineren Fallzahl auf einen Effekt
zu testen, der valide nur an einer grof3en Kohorte getestet werden kann, wie sie fiir die
Studie a priori berechnet war. Zudem zeigen die Daten noch nicht einmal biometrisch,
dass eine Effektmodulation vorliegen kénnte. Im Modul 4B zeigt die Tabelle 4-57 fiir die
Regionen keinen spezifischen Interaktionswert fiir den Endpunkt kardiovaskularer Tod.

Verwunderlich ist auch, dass das IQWiG auf die zahlreichen Daten zur Sicherheit nicht
eingeht; dies waren Fragen bei der initialen Bewertung. Daher erlauben wir uns dies zu
tun: Es gab in dieser Studie keine erhohte Tumorrate, es gab kein erhohtes
Hypoglykamierisiko, es gab unter sachgerechter Anwendung keine signifikant erhdhte
Rate an Ketoazidosen. Die Genitalinfektionen waren bei Mdnnern um 3-4% erhoht, bei



Frauen um 6-8%. Die Rate einfacher oder komplizierter Harnwegsinfekte inklusive
Urosepsis war nicht signifikant erhoht.

Ferner geht das IQWiG nicht auf die Daten zu mikrovaskularen Komplikationen ein.

In Modul 4D zeigt sich in Tabelle 4-43 fiir Empagliflozin im Vergleich zu Plazebo in RCT ein
signifikant niedrigeres relatives Risiko flir die Zeit bis zur Entwicklung eines ersten
kombinierten mikrovaskuldaren Endpunkts von immerhin 38%!

Die Entwicklung bzw. Progression einer Nierenfunktionsstorung wurde ebenfalls in EMPA-
Reg-Outcome untersucht. Die Ergebnisse sind in Modul 4D auf den Seiten 92 folgend
dargelegt. Die Daten hierzu wurden am 14.6.2016 im New England Journal of Medicine
publiziert [6]. Diese Ergebnisse belegen, dass das relative Risiko fiir eine Verschlechterung
der Nephropathie signifikant um 39% gesenkt wird (Tab 4-47), das Auftreten einer
Makroalbuminurie um 38% (Tab 4-48) und die Wahrscheinlichkeit der Verdopplung des
Serum-Kreatinin-Spiegels im Blut begleitet durch eine eGFR < 45 ml/min./1,73m2 um 44%
gesenkt wird.

Das sind klinisch eindrucksvolle Daten der Nephroprotektion. Es wurde vom IQWiG auf
diese Ergebnisse, die im Modul 4D des Dossiers dem IQWiG bereits vorlagen, nicht
eingegangen.

Empagliflozin und Leitlinien von Fachgesellschaften

Auf Grund der EMPA-REG Outcome Studie hat u.a. die Deutsche Diabetes Gesellschaft im
Rahmen einer Ergebnisbewertung im November 2015 durch den Pharmakotherapie-
Ausschuss empfohlen, Patienten, die dem Studienkollektiv entsprechen, mit Empagliflozin
zusatzlich zu behandeln.

Die ESC (European Society of Cardiology) hat gerade im Mai 2016 Empagliflozin mit
Evidenz-Klasse lla/Level B in ihre Leitlinien zur Herzinsuffizienz aufgenommen:
"Empagliflozin should be considered in patients with type 2 diabetes in order to prevent or
delay the onset of heart failure" [8, Seite 19].

Bewertung der drei unterzeichnenden medizinischen Fachgesellschaften

Im Methodenpapier des IQWiG aus dem Jahre 2015 wertet das IQWiG Ergebnisse als
"Beleg", wenn eine Studie mit "hoher qualitativer Ergebnissicherheit" vorliegt; dies ist flir
EMPA-REG Outcome der Fall [27]. Ein Zusatznutzen soll laut demselben Papier als
.erheblich” eingestuft werden, wenn das Risiko flir Gesamt-Sterblichkeit durch eine
Therapie deutlich niedriger ist, der Schwellenwert wird mit 0,85 angegeben. Das gilt auch,
wenn das relative Risiko flir schwerwiegende Symptome oder Folgen um mindestens 25%
gesenkt wird, bei einem vorliegenden absoluten Risiko fiir die Komplikation von > 5%.

In Bezug auf Empagliflozin und EMPA-REG Outcome sind die Daten hierzu wie folgt:

Die Gesamt-Sterblichkeit wurde relativ um 32% gesenkt, der "Schwellenwert" von 0,85
wird also mit 0,68 deutlich unterschritten! Die absolute Ereignisrate lag bei 8,3% versus
5,7%. Der kardiovaskuldre Tod als schwerwiegende Folge wurde relativ um 38% gesenkt
mit einer absoluten Ereignisrate im Plazebo-Arm von 5,9%.

Auf der Basis der vorliegenden Studiendaten und unter Bezugnahme auf die Bewertungs-
Kriterien des IQWiG sehen wir einen
Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen
fur die Patienten mit kardiovaskularer Vorerkrankung.



Zusammenfassung:

Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG), die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin
(DGIM) und die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) halten die Beurteilung von
Empagliflozin durch das IQWiG medizinisch fiir nicht sachgerecht.

Die EMPA-REG Outcome Studie ist eine sehr groBe Plazebo-kontrollierte RCT an mehr als
7000 Patienten, die zeigt, dass bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldren
Vorerkrankungen Empagliflozin  die  Gesamtsterblichkeit sowie makrovaskulare
(kardiovaskularer Tod und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) und mikrovaskulare
(Nephropathie) Komplikationen  signifikant senken kann. AuBler vermehrter
Genitalinfektionen um die 5% traten keine klinisch relevanten Nebenwirkungen auf. Diese
Ergebnisse missen aus Sicht der DDG, DGIM und DGK als Beleg fiir die Bewertung eines
erheblichen Zusatznutzens gewertet werden.
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