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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 11.07.2016 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A16-13 (Empagliflozin/Metformin — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat in seinem Dossier zu Empagliflozin/Metformin
in Modul 4 A [2] fur die Fragestellung A (Empagliflozin/Metformin im Vergleich zu
Metformin plus Sulfonylharnstoff) eine direkt vergleichende Studie und 2 indirekte
Vergleiche vorgelegt. Alle hierbei verwendeten Studien waren bereits aus der ersten
Bewertung A14-26 [3] bekannt. Die vom pU vorgelegten Daten waren jedoch unvollstandig,
zudem bestanden auffallige Diskrepanzen zwischen den Auswertungen des pU in Modul 4 A
und den zugehdrigen Studienberichten.

Daruber hinaus hatte der pU in Modul 4 C seines Dossiers [4] die Studie EMPA-REG-
Outcome (im Folgenden kurz EMPA-REG genannt) vorgelegt. Diese Studie wurde in der
Dossierbewertung A16-12 ausfihrlich bewertet mit dem Ergebnis, dass sie nicht flr die
Nutzenbewertung geeignet ist. Der pU hatte zum einen keine Auswertungen vorgelegt, die
einen Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie ermdglicht hatten. Zum anderen
zeigten sich bei der Durchfiihrung der Studie erhebliche Abweichungen von der im
Studienprotokoll vorgegebenen ,,Standardbehandlung® der Patienten, sodass die Ergebnisse
der Studie nicht interpretierbar sind.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme [5] und nach der mindlichen Anhdérung [6] hat der pU
Daten zu den oben genannten Studien nachgereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der
Bewertung der Studie 1245.28, dem indirekten Vergleich unter Berucksichtigung der Studien
1245.28, 1275.1 und 1245.23/1245.31 sowie der Studie EMPA-REG-Outcome beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2 Bewertung

2.1 Fragestellung A: Empagliflozin/Metformin

Direkt vergleichende Studie 1245.28

Eine ausfiihrliche Beschreibung der Studie 1245.28, ihrer Limitationen sowie tabellarische
Darstellungen der Studiencharakteristika, der Interventionen und der Studienpopulation
finden sich in der ersten Nutzenbewertung von Empagliflozin [3].

In seinem Dossier zu Empagliflozin / Metformin [2] hat der pU Ergebnisse der Studie
1245.28 zur Teilpopulation der Patienten vorgelegt, welche eine tégliche Dosis von
mindestens 1700 mg Metformin erhalten haben. Diese entspricht der relevanten
Teilpopulation fiir die Bewertung von Empagliflozin / Metformin. Sie umfasst ca. 70 % der
gesamten Studienpopulation. In seinem Dossier hat der pU allerdings Ergebnisse zu mehreren
patientenrelevanten Endpunkten nicht vorgelegt, obwohl bereits aus der ersten
Dossierbewertung von Empagliflozin [3], dem zugehérigen Addendum [7] und auch dem
Beschluss des G-BA [8] bekannt war, welche Endpunkte fir die Nutzenbewertung relevant
sind.

Auch mit seiner schriftlichen Stellungnahme [5] hat der pU die fehlenden Daten nicht
nachgereicht. Dieser Punkt wurde auch in der mindlichen Anhorung des laufenden
Verfahrens ausfihrlich diskutiert [9]. Der pU hat daraufhin erneut Daten nachgereicht [6].
Diese beziehen sich jedoch ausschliellich auf die Monosubstanz von Empagliflozin.

Die Datengrundlage ist fur die Fixkombination Empagliflozin / Metformin damit weiterhin
unvollstandig, insbesondere fehlen Auswertungen zu relevanten spezifischen unerwiinschten
Ereignissen (siehe Dossierbewertung A16-13 [1]).

Daruber hinaus wurde in der Dossierbewertung A16-13 beschrieben, dass sich nicht
auflosbare Diskrepanzen zwischen den Angaben im Studienbericht und den Zusatzanalysen
fir die relevante Teilpopulation finden. Beispielsweise findet sich im Studienbericht der
Studie 1245.28 zu 208 Wochen [10] zu dem Endpunkt symptomatische Hypoglyk&mien
(54 mg/dl < Plasmaglucose < 70 mg/dl) fur die Gesamtpopulation die Angabe 104 Ereignisse
im Komparator-Arm. Dagegen werden in den Zusatzanalysen der Studie 1245.28 zu 208
Wochen [11] fir die relevante Teilpopulation mehr Ereignisse (122) erwéhnt, obwohl die
Teilpopulation nur 70% der Gesamtpopulation ausmacht. Dies stellt aufgrund der
Implausibilitait  der ~ Daten  die  Zusatzanalysen  fir  die  Fixkombination
Empagliflozin / Metformin grundsétzlich infrage. Auch diese Diskrepanzen hat der pU weder
mit der Stellungnahme noch mit den nach der mindlichen Anhérung nachgereichten Daten
aufgeldst.

Insgesamt liegen damit zur Studie 1245.28 weder plausible noch vollstdndige Auswertungen
fiir die relevante Teilpopulation vor.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Indirekter Vergleich

Fur den indirekten Vergleich von Empagliflozin (10 mg) / Metformin versus Glimepirid Gber
den Briuckenkomparator Empagliflozin 25 mg mit den Studien 1245.28, 1275.1 und
1245.23/1245.31 gilt das zur Studie 1245.28 gesagte analog.

Zum einen betrachtet der pU in seinem Dossier richtigerweise ausschlie3lich die relevante
Teilpopulation der Patienten, welche eine tagliche Dosis von mindestens 1700 mg Metformin
erhalten haben. Auch diese Analysen waren jedoch zum einen unvollstandig, zum anderen
waren die Auswertungen des pU zur relevanten Teilpopulation teilweise implausibel [1].

Der pU hat auch zum indirekten Vergleich weder in seiner Stellungnahme [5] noch in den im
Anschluss an die mindlichen Anhdrung nachgereichten Daten [6] Auswertungen zur
relevanten Teilpopulation nachgeliefert.

Insgesamt liegen damit auch zum indirekten Vergleich von Empagliflozin / Metformin weder
plausible noch vollstandige Auswertungen fur die relevante Teilpopulation vor.

2.2 Studie EMPA-REG

Die Studie EMPA-REG wurde bereits in der Dossierbewertung A16-12 ausfuhrlich bewertet.
Ergebnis dieser Bewertung war, dass auf Basis der im Dossier des pU vorliegenden
Informationen die Studie EMPA-REG weder fir einen Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA geeignet ist, noch fur einen Vergleich mit einer
»Standardtherapie”. Dies war von der Frage, ob es sich um Empagliflozin in der
Monotherapie oder um Empagliflozin als Bestandteil der Fixkombination mit Metformin
handelt, unabhdngig. Eine zusammenfassende Darstellung der relevanten Punkte sowie
weiterflihrende Analysen hierzu finden sich im Addendum A16-46 zur Monosubstanz
Empagliflozin, das zeitgleich mit dem vorliegenden Addendum publiziert wird [12].

Im Gegensatz zur Monosubstanz (siehe Addendum A16-46) ist fir die Fixkombination
Empagliflozin / Metformin eine Darstellung der Ergebnisse der EMPA-REG-Studie nicht
mdoglich, da der pU seine Bewertung auf Basis der Gesamtpopulation und nicht auf Basis der
relevanten Teilpopulation (Kombination mit Metformin mit einer Tagesdosis von mindestens
1700 mg) durchgefiihrt hat [4]. Dies ist zum einen inkonsistent mit dem sonstigen VVorgehen
des pU im Dossier (siehe auch Abschnitt 2.1). Zum anderen ist es auch nicht sachgerecht, da
die relevante Teilpopulation nur ca. 66 % der EMPA-REG-Studie umfasst und der pU nicht
nachgewiesen hat, dass die Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die relevante Teilpopulation
Ubertragen werden konnen.

Der pU argumentiert in seinem Dossier, dass es keinen Nachweis einer Heterogenitat fur das
Merkmal ,,Metformindosis mindestens 1700 mg téglich* gebe. Dadurch sei die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die relevante Teilpopulation
gegeben. Unabhdangig von der Frage, ob ein negativer Interaktionstest allein ausreicht, um von
einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen, sind die vom pU durchgefiihrten Analysen
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fehlerhaft. Denn der pU fiihrt den Interaktionstest nicht fir die Gesamtpopulation durch,
sondern fir die Untergruppe der mit Metformin behandelten Patienten. Konkret untersucht
der pU also gar nicht die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die
relevante Teilpopulation, sondern die Ubertragbarkeit der Ergebnisse einer Untergruppe
(ndmlich aller mit Metformin behandelten Patienten) auf die relevante Teilpopulation (der mit
Metformin 1700 mg behandelten Patienten), analysiert in Folge aber dennoch die
Gesamtpopulation. Dieses Vorgehen ist in sich widerspruchlich und fir die Bewertung der
Fixkombination Empagliflozin / Metformin ungeeignet.

Daruber hinaus beachtet der pU auch fur die Fixkombination die Zulassungsbeschréankung bei
eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) nicht. Uberdies besitzt auch
Metformin eine Zulassungsbeschrankung bei eingeschrénkter Nierenfunktion (eGFR < 45
ml/min/1,73 m?). Wie groR der Anteil der nicht zulassungskonform behandelten Patienten in
der relevanten Teilpopulation ist, ist unklar, weil der pU hierzu keine Informationen
bereitstellt.
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