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1 Zulassung Swissmedic

JARDIANCE wurde von Swissmedic am 12. November 2014 mit folgender Indikation zugelassen:
»,1yp 2 Diabetes”

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fur das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfillt:

Wirkstoffklasse, Wirkmechanismus'

Empagliflozin ist ein reversibler, stark wirksamer und selektiver kompetitiver SGLT2-Inhibitor. Es zeigt
eine 5000-fache héhere Selektivitét fiir SGLT2 gegentliber dem fiir die Glukose-Resorption im Darm
verantwortlichen humanen SGLT1.

Weiter konnte keine hemmende Wirkung auf Glukosetransporter GLUTs gezeigt werden, welche fiir
die Glukoseversorgung in verschiedenen Geweben verantwortlich sind.

SGLT-2 wird vorwiegend in der Niere exprimiert. Es ist als wichtigster Transporter flir die Rlickresorp-
tion der Glukose aus dem glomeruléren Filtrat in den Blutkreislauf verantwortlich.

Empagliflozin reduziert insulinunabhéngig die renale Glukose-Rlickresorption. Die durch diesen Me-
chanismus (ber den Urin ausgeschiedene Menge an Glukose ist abhdngig von der Blutzuckerkon-
zentration sowie der glomeruléren Filtrationsrate.

Die erhbhte renale Glukoseausscheidung fihrt zu einer osmotischen Diurese und lber diesen diureti-
schen Effekt zu einer Senkung des Blutdrucks (im Mittel rund 4-5 mmHg systolisch und 1-2 mmHg di-
astolisch) und zu einem Anstieg des Hématokrits (rund 2-3%). Zudem wirkt Empagliflozin urikosurisch
und reduziert so den Plasma-Harnséurespiegel (rund 50umol/L). Durch die renale Glukoseausschei-

dung ist das Risiko fiir urogenitale Infektionen insbesondere bei Frauen und &lteren Menschen erhéht.

Die renale Glukose-Ausscheidung nach 10mg Empagliflozin betrégt ca. 649 pro Tag (entspricht rund
256 kcal). Nach Einnahme von 25 mg Empagliflozin betrdgt die renale Glukose-Ausscheidung ca. 789
pro Tag (entspricht rund 312 kcal).

Bei T2DM-Patienten steigt die renale Ausscheidung von Zucker im Urin nach der ersten Dosis Em-
pagliflozin an und bleibt liber das gesamte 24-stiindige Dosierungsintervall auf ungeféhr dem gleichen
Niveau.
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Die erhéhte Ausscheidung von Zucker im Urin fiihrte bei T2DM-Patienten zu einer Reduktion der Plas-
maglukosespiegel.

Die blutzuckersenkende Wirkung von Empagliflozin ist unabhédngig von der Betazellfunktion und dem
Insulinweg.

Empagliflozin reduziert zudem die Natrium-RUickresorption und verstarkt den Natriumtransport zum
distalen Tubulus. Dies kann Auswirkungen auf verschiedene physiologische Funktionen haben, unter
anderem: Erhéhung des tubuloglomeruldren Feedbacks und Reduktion des intraglomeruldren Drucks,
Senkung der Vor- und Nachlast des Herzens, Herabregulierung der Sympathikusaktivitdt und Reduk-
tion der Belastung der linksventrikuldren Wand, was durch niedrigere NT-proBNP-Werte und positive
Auswirkungen auf das kardiale Remodeling, den Fiilldruck und die diastolische Funktion nachgewie-
sen wird.

Krankheitsbild

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, die durch einen chronisch erhéhten Blutzuckerspie-
gel und eine Insulinresistenz bzw. einen Insulinmangel im Kdérper gekennzeichnet ist. Die Krankheit ist
mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir schwere Begleit- und Folgeerkrankungen verbunden?. Die Mor-
biditat bei Diabetes ist eine Folge sowohl von makrovaskularen (Atherosklerose) als auch von mikro-
vaskularen Erkrankungen (Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie)?

Der Typ-2-Diabetes beruht auf einem verminderten Ansprechen der Kérperzellen auf Insulin und einer
verminderten Insulinsekretion aus den Beta-Zellen, die zu einem relativen Insulinmangel fihrt. Der
Typ-2-Diabetes macht tiber 90% der Diabetes-Falle bei den Erwachsenen aus*.

Standard of Care
Die Erstbehandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes besteht aus einer Anderung des Lebensstils,
welche eine Umstellung der Erndhrung, eine Erhéhung der kérperlichen Aktivitat sowie eine Gewichts-
reduktion umfasst. Sind diese Massnahmen nicht ausreichend um die Blutzuckereinstellung im defi-
nierten Zielbereich zu erreichen, wird eine Stufentherapie empfohlen:
e Monotherapie mit Metformin5bzw. Metformin in Kombination mit einem SGLT-2-Inhibitor oder ei-
nem GLP-1-Agonisten®-
Sollte die Zweifachkombination nicht ausreichen um das HbA1c-Ziel zu erreichen, so wird eine
Dreierkombination bestehend aus Metformin + SGLT-2-Inhibitor + GLP-1- Analogon empfohlen.

Motivation fir Anderung Lebensstil (mehr Aktivitiat und gesunde Erndahrung) = sehr wichtig

Multifaktorielle Therapie:
Blutdruck Kontrolle, Senkung Lipide und Rauchstopp
Haupt- Haupt-
indikationen ) indikationen
Q, i Metformin + SGLT-2 H. Metformin (eGFR > 30) + é’g
' i/ (eGFR>30) GLP-1 RA (BMI >28)"
l + GLP-1 RA (BMI >28)" + SGLT-2 Hemmer , .
T DPP-4 H.(BMI <28 (eGFR >30)

Unabhangig Unabhangig
von HbA1c e  Basalinsulin oder von HbA1c
ko-formuliertes Insulin (ein oder zweimal taglich)
lnsulin‘ Mangel‘ * falls Insulinmangel, beginne hier
‘, Herzinsuffizienz Weiterfahren mit Metformin, SGLT-2 H., GLP-1 RA - Raroveskui
' Stopp: Sulfonylharnstoff + DPP-4 H. (falls GLP-1 RA :
i ' Nierenschutz éag Gewichtsreduktion
* Bezahit durch Krankenkasse

Tabelle 1: SGED-Empfehlungen zur Diabetestherapie (2023)

2 Diabetes mellitus - DocCheck Flexikon (Stand 13.08.2025)

3 UpToDate, Overview of general medical care in nonpregnant adults with diabetes mellitus, last updated: Jul 16, 2025

4 UpToDate, Clinical presentation, diagnosis, and initial evaluation of diabetes mellitus in adults, last updated: Jan 31, 2025

5 Medix-Guideline Diabetes mellitus, letzte Anderung: 01/2025

6 Gastaldi, G., et al. Working group of the SGED/SSED. Swiss recommendations of the Society for Endocrinology and Diabetes (SGED/SSED) for
the treatment of type 2 diabetes mellitus (2023). Swiss Med Wkly 2023;153:40060
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https://flexikon.doccheck.com/de/Diabetes_mellitus

Studienlage

Es liegen uns 7 Studien zur Therapie des Typ 2 Diabetes mit einer Kombination eines SGLT2-Inhi-
bitors und eines GLP-1-RA vor. Davon werden 3 Studien hier erwahnt, welche den Wirkstoff Em-
pagliflozin beurteilen. Zwei Phase 3b Studien und eine Phase 4 Studie.

Studie 1
«AWARD-10» Ludvik et al., Dulaglutide as add-on therapy to SGLT2 inhibitors in patients with
inadequately controlled type 2 diabetes, 2018, Lancet

Design und Intervention
Phase 3b, doppelblinde, parallelarmige, placebo-kontrollierte, 24-wochige, multizentrische Studie.

Das Ziel der Studie war es, die Sicherheit und Wirksamkeit der Zugabe eines GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten (Dulaglutid) zur laufenden Behandlung von Patienten, deren Diabetes mit SGLT2-Hemmern (Em-
pagliflozin, Dapagliflozin, Canagliflozin), mit oder ohne Metformin, nur unzureichend eingestellt ist, zu
untersuchen.

Geeignete erwachsene Patienten 218 Jahren mit unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes (HbA1c
zwischen 7-9%, ein BMI von 45kg/m2 oder weniger und einer stabilen Dosis (>3 Monate) eines
SGLT2-Hemmers (mit oder ohne Metformin), wurden nach dem Zufallsprinzip (1:1:1) subkutanen In-
jektionen von entweder Dulaglutid 1.5 mg, Dulaglutid 0.75 mg oder Placebo einmal pro Woche Uber
24 Wochen zugewiesen.

| 555 patients screened ‘ 131 excluded

113 screen failure
1 lost to follow up
- 3 doctor's decision
‘ 14 withdrawal by patient

A 4

| 424 randomly assigned

v ; v
142 assigned to dulaglutide 1.5 mg ‘ | 142 assigned to dulaglutide 0-75 mg ‘ ‘ 140 assigned to placebo
7 discontinued study before 24 weeks 5 discontinued study before 24 weeks 3 discontinued study before 24 weeks
2 because of adverse events 3 lost to follow-up 2 lost to follow-up
N 2 deaths Ly 2 withdrawal by patient Lyl 1withdrawal by patient

1 patient did not come to visit as
scheduled
2 withdrawal by patient

5 discontinued study drug before 4 discontinued study drug before 1 discontinued study drug before
24 weeks 24 weeks 24 weeks
I 5 because of adverse events @ 2 because of adverse events* | 1because of adverse events

1 lost to follow-up
1withdrawal by patient

v v v ¢ v ¢

135 completed studyt ‘ | 137 completed study™t ‘ ‘ 137 completed studyt ‘

Studiendesign der Studie «Award-10»

Primérer Endpunkt

Das primére Ziel war die Priifung der Uberlegenheit von Dulaglutid (1.5 mg oder 0.75 mg) gegentiber
Placebo in Bezug auf die Veranderung der HbA1c-Konzentration gegentiber dem Ausgangswert nach
24 Wochen.

Resultate

Die Veranderung der HbA1c-Konzentration gegenliber der Baseline betrug fir:
Dulaglutid 1.5mg: -1.34%

Dulaglutid 0.75mg: -1.21%

Placebo: -0.54%
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Sekundére Endpunkte

Die wichtigsten sekundaren Endpunkte, die nach 24 Wochen bewertet wurden, waren der Prozentsatz
der Patienten, die eine HbA1c-Zielkonzentration von weniger als 7.0 % erreichten, Veranderung des
Kérpergewichts und die Veranderung der Nichtern-Serum Glukosekonzentration.

Resultate

71% der Patienten, welche mit Dulaglutig 1.5 mg behandelt wurden, erreichten eine HbA1c-Zielkon-
zentration von weniger als 7.0%. 60% der Patienten, die mit Dulaglutig 0.75 mg behandelt wurden, er-
reichten eine HbA1c-Zielkonzentration von weniger als 7.0%. 32% der Patienten, die mit Placebo be-
handelt wurden, erreichten eine HbA1c-Zielkonzentration von weniger als 7.0%.

Veranderung der HBA1C-Zielkonzentration

B
100 3 Dulaglutide 1-5 mg
O Dulaglutide 075 mg
O Placabo
80 1%
p0-0001
pec0-0001
&0 S0%
P00
38
4o pe0-00011
3%
204 14%
N % ' =6-5% '

HEA,, target concentration
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Studie 2

Terauchi et al., Safety and Efficacy of Empagliflozin as Add-on Therapy to GLP-1 Receptor Ag-
onist (Liraglutid) in Japanese Patients with Type 2 Diabetes Mellitus., 2019, Diabetes Therapy

Design und Intervention

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallel-gruppierte, Phase 4 Studie.

Empagliflozin wurde fir 52 Wochen jeden Tag als Add-on Therapie zu einem GLP-1 RA (Liraglutid)
bei japanischen Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 gegeben.

Das Ziel der Studie war es, die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Empagliflozinals Zu-
satztherapie zu Liraglutid, einem GLP-1 Rezeptor-Agonisten, zu untersuchen.

Geeignete Patienten waren mannliche und weibliche Erwachsene (220 Jahre) mit T2DM und einem
Body-Mass-Index (BMI) von < 40,0 kg/m? zum Zeitpunkt der Untersuchung. Die Patienten waren vor-
behandelt mit:

(A) Liraglutid 0,9 mg/Tag fir mindestens 10 Wochen vor der Einverstandniserklarung

und mit einem HbA1c-Wert von 7,0-10,0 % beim Screening

(B) Liraglutid 0,9 mg/Tag in Kombination mit einem oralen Antidiabetikum (OAD) fir mindestens min-
destens 10 Wochen vor der Einverstandniserklarung und mit einem HbA1c-Wert von 7,0-9,0 % beim
Screening und 7,0-10,0 % zu Beginn der Placebo-Phase

(C) ein OAD seit mindestens 10 Wochen vor der Einverstandniserklarung und mit einem HbA1c Wert
von 7,0-10,0 % beim Screening und zu Beginn der Placebo-Phase.
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Patienten, die nach dem Screening die Einschlusskriterien erflllten, durchliefen eine Switch-
/Washout-Periode auf der Grundlage ihrer Medikamentenvorgeschichte.

Screening Switch/washout Placebo run-in . : Follow-up
1week 0, 100r 14 weeks 5 iaoks Double-blind treatment period 52 weeks 1 ook

(A) Liraglutide 0.9 mg/day A )
= 10 weeks Skip

Pretreatment with

Empaglifiozin 10 mg once daily

(B) Liraglutide 0.9 mg/day '
+10AD z 10 weeks ! Wash-out of OAD
: 10 weeks

Empagliflozin 25 mg once daily

(C) 10ADz10weeks {Switch to liragutide

0.9 mg/day
I | 14 weeks l | | |
| | | | | ]
Week -2 0 52 53

Switch/Washout Periode

Stratifizierung nach: Basis-HbA1c-Wert (<8.0%, = 8.0%) und e GFR-Wert (= 90,
60 bis <90, 45 bis <60 mL/min/1.73 m2).

Zu Beginn der Studie wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten Empagliflozin
10 mg oder 25 mg als Zusatztherapie zu Liraglutid.

‘ Screened (n = 84) |

12 did not meet inclusion criteria
5 had other reasons

v

(A) Pre-treated with liraglutide alone : Skipped washout period (n = 61)
(B) Pre-treated with liraglutide + 1 OAD : Entered 10-week washout (n = 3)
(C) Pre-treated with 1 OAD alone : Entered 14-week switch period (n = 3)

‘ 2-week placebo run-in period with liraglutide ‘

2 did not meet inclusion criteria
4 ((B:n=1,(C)xn=1)

‘ Randomly allocated to one of two treatments (n = 65) |

l

‘ Empaglifiozin 10 mg (n = 32) ‘ |Empag|iﬂozin 25mg (n =33) |

Discontinued (n =3) . . _
- 1 due to AE Discontinued (n = 2)

- —>| - 1due toAE

- 1 withdraw informed consent . 1 withdraw informed consent

- 1 had other reason

v v
Completed (n1=29) || Completed (n = 31)

Studiendesign

Primérer Endpunkt
Der primare Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten mit arzneimittelbedingten unerwinsch-
ten Wirkungen wahrend 52 Wochen Behandlung.

Resultate

Arzneimittelbedingte Nebenwirkungen wurden bei 3 (9,4%) in der Empagliflozin 10 mg-Gruppe und 7
(21,2%) in der Empagliflozin 25 mg- Gruppe berichtet.

Schwerwiegende UAWSs wurden bei 2 Patienten (6,3%) in der Empagliflozin 10 mg Gruppe (Bewusst-
seinsverlust, Dickdarmpolypen) und bei 1 Patient (3,0 %) in der Empagliflozin 25 mg-Gruppe (instabile
Angina pectoris) berichtet.

Sekundére Endpunkte
Der sekundare Endpunkt war die Veranderung des HbA1c-Wertes nach 52 Wochen Behandlung.

Resultate

Empagliflozin senkte den HbA1c-Wert gegentiber dem Ausgangswert bis Woche 52 um -0,55% (Em-
paglifiozin 10 mg) resp. -0.77% (Empagliflozin 25 mg).
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Studie 3
“SUSTAIN 9” Zinman et al. Semaglutide once weekly as add-on to SGLT-2 inhibitor therapy in
type 2 diabetes, 2019, Lancet

Design und Intervention
30-wdchige, Phase 3b, randomisierte, doppelblinde, parallel-gruppierte, placebo-kontrollierte, multi-
zentrische Studie, welche in 6 Lander durchgefiihrt wurde.

Das Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit von Semaglutid als Zusatz zur Therapie
mit SGLT-2-Hemmern bei Patienten mit unzureichend eingestelltem Typ-2-Diabetes zu untersuchen.

Die Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn sie 18 Jahre oder alter waren (=220 Jahre in
Japan), einen Typ-2 Diabetes hatten und zum Zeitpunkt der Untersuchung einen HbA1c-Wert von 7.0-
10.0% aufwiesen. Die teilnahmeberechtigten Patienten mussten eine stabile Behandlung mit einem
SGLT-2-Hemmer (als Monotherapie oder mit einem Sulfonylharnstoff oder Metformin vorweisen
(21500 mg/Tag, oder die maximal vertragliche Dosis) und die SGLT-2 Inhibitor-Behandlung mindes-
tens 90 Tage vor dem Screening begonnen haben. 68 Patienten nahmen Canagliflozin ein, 106 Dapa-
gliflozin, 102 Empagliflozin und 25 Teilnehmer nahmen andere SGLT2-Inhibitoren ein, welche nur in
Japan erhaltlich waren.

Die teilnahmeberechtigten Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip (1:1) auf Semaglutid (s.c) oder
Placebo eingeteilt. Semaglutid und Placebo wurden 1x wéchentlich nach einem Dosis-Eskalations-
schema verabreicht Gber einen Zeitraum von 30 Wochen.

Vorhandene antidiabetische Medikamente, einschliesslich SGLT-2-Hemmer, wurden wahrend der ge-
samten Studiendauer fortgesetzt. 71% der Patienten nahmen zusatzlich Metformin und 12.9% der Pa-
tienten nahmen zusatzlich noch Sulfonylharnstoffe ein.

l 381 patients assessed for eligibility I

151 assigned to semaglutide 1.0 mg 151 assigned to placebo
150 exposed 151 exposed

12 discontinued treatment
3adver: ents
4prot iations
B 2 llosttof w-L = 2 1lost to follow-up
Sother 4 or
4 withdrew from trial 4
0 deaths (

red rescue medication

Studiendesign

Primérer Endpunkt
Der primare Endpunkt war die Veranderung des HbA1c-Wertes vom Ausgangswert in Woche 30, be-
wertet im vollstdndigen Analyseset.

Resultate

Die Veranderung des mittleren HbA1c-Wertes vom Ausgangswert bis Woche 30 betrug fiir:
Semaglutid: -1.5%

Placebo: -0.1%
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Sekundére Endpunkte
Der konfirmatorische sekundare Endpunkt war die Veranderung des Kérpergewichtes von der Base-
line bis Woche 30.

Resultate

Die Veranderung des Kdrpergewichtes tber 30 Wochen Behandlung lautete wie folgt:
Semaglutid: -4.7 kg

Placebo: -0.9 kg

Sicherheit / Vertraglichkeit

In samtlichen verfigbaren Studien kann bestatigt werden, dass es bei einer Kombination von einem
SGLT2-I mit einem GLP1-RA die fir die Klassen bekannten Sicherheitsprofile nicht negativ verandert
werden und sich insbesondere keine gehauften Falle von Hypoglykdmien finden.

Medizinische Leitlinien

SGED/SSED, 20237

Die Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fir Endokrinologie und Diabetologie (SGED) zur
Behandlung von Typ-2-Diabetes sehen vor, dass die Grundlage der Therapie die Anderung des Le-
bensstils bildet, welche eine Umstellung der Ernahrung, eine Erhéhung der kérperlichen Aktivitat so-
wie eine Gewichtsreduktion umfasst. Sind diese Massnahmen nicht ausreichend um die Blutzucker-
einstellung im definierten Zielbereich zu erreichen, wird in Abhangigkeit von Begleiterkrankungen Met-
formin in Kombination mit einem SGLT-2-Inhibitor oder einem GLP-1-Agonisten empfohlen. Sollte die
Zweifachkombination nicht ausreichen um das HbA1c-Ziel zu erreichen, so wird eine Dreierkombi-
nation bestehend aus Metformin + SGLT-2-Inhibitor + GLP-1- Analogon empfohlen. Falls die
Dreifachkombination nicht ausreicht, wird diese um ein Basalinsulin erganzt. Im Falle eines Insulin-
mangels sollte die Therapie mit einem Insulin gestartet werden und im weiteren Verlauf orale Antidia-
betika in Erwagung gezogen werden.

Multifactorial Treatment:

Blood Pressure Control, Lipid Lowering, Stop Smoking
: Main Main
Indications » Indications
.’ O Metformin + SGLT-2 i. Metformin (eGFR > 30) + @
& (,ipmu) GLP-1 RA (BMI >28)*
- I + GLP-1 RA (BMI >28)" + SGLT-2 Inhibitors -
@ DPP-4 i (BMI <28) L (eGFR >30) L 3

Independent M Independent
of HbA1c +Basal or of HbA1c
co-formulated insulin (once or twice daily)

Insulin Deficiency* *if insulin deficient start from here

®)  Heart Faiure Continue Metformin, SGLT-2 i, GLP-1 RA - .
Stop: Sulfonylurea and DPP-4 inhibitors (if GLP-1 RA| .
Kidney Protection @ Weight reduction
g * Reimbursed by health insurance

Abbildung 1: SGED-Empfehlungen zur Therapie von Typ-2-Diabetes (2023)

7 Gastaldi, G., et al. Working group of the SGED/SSED. Swiss recommendations of the Society for Endocrinology and Diabetes (SGED/SSED)
for the treatment of type 2 diabetes mellitus (2023). Swiss Med Wkly 2023;153:40060
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American Diabetes Association (ADA), 20248
e Pharmacologic therapy for adults with Type 2 Diabetes

Choice of Glucose-Lowering Therapy

USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Individuals with Type 2 Diabetes (in addition to comprahensive CV risk management]*

+ASCVD!
Defined differently across
CVOTs but allincluded
imdividuals with established
m(q.M ‘stroke, any

+Indicators of high risk
White definitions vary, mest
‘comprise 255 years of age

with two or more additional

risk factors (including obesity,

hypertension, smoking,
dyskipidemia, or albuminuria)

+ASCVD/Indicators of High Risk

GLP-1 RA” with proven
CVD benefit

SGLT2i% with proven
VD berefit

+HF
Current or prio
symploms:
of HF with
documented
HFTEF or HFpEF

SGLTZI
with proven
HF benefit

inthis
population

KD
GFR <60 mL/min per 1.73 m® OR
albuminuria (ACR 23.0 mgfmmel
(30 malgl). These measurements
may vary over time; thus, a repeat
measure is required to document CKD.

+CKD (on maximally tolerated dose
of ACEIIARB)

PREFERABLY
SGLTZ* with primary evidence of
reducing CKD progression
Use S6LT2i in people with an eGFR
=20 mLimin per 173 m® ance initlabed
‘should be continued wntil initiation
of dialysis or tramsplantation

GLP-1 RA with proven CVD benefit if

SGLTZi mot tolerated or contraindicated

ITATC above targel, for patients on
SGLT2i, consider incorporating a

> ST —T——————

Glycemic Management: Choose
approaches that provide the
efficacy to achieve goals:
Metformin DR Agentis) incluing
COMBINATION therapy that provide

Achievement and Maintenance of
Weight Goals:

[ Set individualized weight management goals ]

_ General Lifestyle advice: Intensive evidence-
adequate EFFICACY to achieve
and maintain treatment goals JReC R _'::‘ L
Prioritizeavaidanceol hypoghycemiain physical activity program
high-siskindividuals
1 Consider medication | | Consider metabolic
In general, higher efficacy far weight loss surgery
have greater likelihood of achieving
glycemic goals When choosing glucose-lowering therapies:
Effcacy for glucese lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
Very High: qlucase and weight efficacy
Dulaglutide {high dns-_!l. I
Insulin Efficacy for weight loss.
Combination Dral, Combination Very High:
Injectable (GLP-1 RA/Insulin) Semaglutide, Tirzepatide
High: High:
GLP-1 RA [nof listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide

SOLT2i, Sulfonylurea, TZD

Intermediate:
GLP-1 RA [not listed above], SBLTZi

« For patients on a H.F—1_M. consider adding SGLTZi with GLP-1 RA or vice versa Intermediate:
proven CVD benefit or vice versa OPP-4i Neutral:
- Taps 1PP-4i, Metfermin
L 2 & A
( i tonl s doeaal Fiak redincibon of glycmsiic bowasing inewdwd —_— f A1E above target J

* In pesple with K%, CND, establéshed CVO or mullple risk factors for CVD, the decision o use a GLP-1 RA se SGLI2iwith proven hendit should be independent af backqrosad usa of melformin; 7 A strong
dal high O risk. Mureuver, a higher absolute risk redoction and Ihus lomwer sumbers needed 1o [rest

for thase with indi

recamimendation is warraled for people with V0 and a weaker

are s at higher tevels of Baseling risk and should be factored ints te shared decizion-making process, See text far details; * Low-dose TZD may be better tolerated aod similarty effective; § For SR CW
resal autzomes trials demenstrate their effizacy in reducing the risk of eomposite MACE, CV death, all-zause martality, M1, HKF, and renal settemes in individuals with T2 with established/high risk of CVD;
af VDL

4

Identify barriers to goals:

« Consider DSMES referral to suppart self-efficacy in achievement of goals

« Consider technology (e.q., diagnastic CGM) to identify therapeutic gaps and Lailor therapy
+ Identify and address SDOH that impact achievement af goals

# For GLP-1 R, CVOTe dzmansirate their efficacy i reduting compasite MACE, CV death, ah-cause mariality, M, strke. and renal endpoints inindivideals with

Abbildung 2: ADA-Empfehlungen zur Therapie von Typ-2-Diabetes (2024)

NICE Guideline, 2022°

How to choose first-line medicines

NIC

National Institute for
Health and Care Excellence

Rescue therapy

For symptomatic hyperglycaemia, consider insulin or a sulfonylurea and review when blood glucose control has been achieved.

First-line treatment

sess HbA1c, cardiovascular risk and kidney fu

¥ ¥
l 1 Chronic heart High risk of CVD
inhibitors for people with type 2 1 | Not at high CVD risk failure or established QRISK2 of 10% or higher
1 | diabetes and chronic kidney di ' atherosclerotic CVD levated lifeti isk
1 see the section on diabetic kidney 1 Orelevared Hene. s
! disease in the guideline. 4
s a ot bee e omoso—a—rd Offer Offer
o :
: LY Dmmm or : or if Gl disturbance or if Gl disturbance
| P || | i e st
. - S,
il ) and as soon as metfomin adding an SGLT2 MBMSHM
t Sulfonylurea 1 tolerabilit f :r‘nghnbuov tolerability is confirmed, consider
!| An SGLT2 inhibitor (flozin') :
1| for some people: 1 % SGLT2 inhibitor (flozin)
: oz : with proven cardiovascular benefit
4 1 If metformin
: 1 contraindicated
' Dapaglifio: ' ¥ metforety Consider f metformin
1 contraindicated contraindicated
' paglifioz : 0 % SGLT2 inhibitor alone
1
! (@I Ertuglifiozin - '
1 (P
: NICE technology appraisals rec d SGLT2 inhib as @ Person’s HbA1c not controlled below mdeL{aIly agreed ]
[ therapy options in people: : threshold, or the person develops CVD or a high risk of CVD
1 o
1 ® who cannot have metformin ' ]
ue for whom dicf;:i exercise alone do not provide adequate : l See treatment options if further interventions are needed ]
glycaemic control. | e ———————————— _@
1 c
1 The SGLT2 inhibitors are rec ded only if a dipeptidyl :. Established atherosclerotic CVD includes coronary heart disease, acute coronary
| peptidase-4 (DPP-4) inhibitor would otherwise be prescribed 1 svndrome previous myocandnl infarction, stable angina, prior coronary or other :
1 and a sulfonylurea or pioglitazone is not appropriate. : 1 revasc tion, c ular d {ischaemic stroke and transient ischaemic attack) L
: In February 2022, using ertugliflozin to reduce cardiovascular 1 L__Pe_v?fle:a_artsr_lal_dfe_as;e_'__-__________.__-__-______‘.____J

1 risk when blood glucose is well controlled was off label. See

LNICE's information on grescribinﬁ medicines.

!
1 Published date: February 2022. Last updated: August 2022. This is a summary of the advice in the NICE guideline
< on type 2 diabetes in adults: management. © NICE 2022. All rights reserved. Subject to Notice of rights.

8 9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes-2024, Diabetes Care 2024, 47(Suppl. 1): S158-S178

NG28 Visual summary on choosing medicines for t

e 2 diabetes in adults (nice.org.uk
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S National Institute for
How to choose medicines for further treatment NICE s e taotonce

Rescue therapy
For symptomatic hyperglycaemia, consider insulin or a sulfonylurea and review when blood glucose control has been achieved.

Treatment options if further interventions are needed
At any point At any point
l HBA1c not controlled below individually agreed threshold J lCardiovascular risk or status change l
) 4 I

e : ¥ ¥

SRching ordcing traatments If the person has or develops If the person has or

Consider: chronic heart failure or develops a high risk of CVD
blish | ic CVI (QRISK2 of 10% or higher, or
% DPP-4inhibitor = or (% Pioglitazone established athefosclerotie CVD elevated lifetime risk)
or Sulfonylurea
\_ - . Switching or adding treatments Switching or adding treatments

SGLT2 inhibitors may also be an option in dual
therapy: Consider
aD (=) An SGLT2 inhibitor An SGLT2 inhibitor
CM) C—L) (if not already prescribed) (if not already prescribed)
@D Empagifiozn ) (@D Ertuglifiozin ) l '

L L L o | T e S S U B e, SO UL NS S
(D Canagliflozin ) (@D Dapaglifiozin ) (Established atherosclerotic CVD includes coronary heart disease, acute coronary syndrome, previous
1 myocardial infarction, stable angina, prior coronary or other revascularisation, cerebrovascular disease 1

( Empaglifiozin ) Lm_) lischaemic stroke and transient ischaemic attack) and peripheral arterial disease. 5

1 Al each point follow the prescribing guidance. '
1 Switch or add treatments from different drug classes up to triple therapy (dual therapy if metformin is contraindicated). 1
! ln February 2022, using ertugliflozin to reduce cardiovascular risk when blood glucose is well controlled was off label. See NICE's information on prescribing medicines. !

When dual therapy has not continued If triple therapy with metformin and 2 other oral drugs is not effective, not tolerated or contraindicated,
to control HbA1c to below the person’s consider triple therapy by switching one drug for a GLP-1 mimetic for adults with type 2 diabetes who:
individually agreed threshold, also consider » have a body mass index (BMI) of 35 kg/m? or higher (adjust accordingly for people from Black,
insulin-based therapy (with or without other Asian and other minority ethnic groups) and specific psychological or other medical problems
associated with obesity or

 have a BMI lower than 35 kg/m” and:

- for whom insulin therapy would have significant occupational implications or

- weight loss would benefit other significant obesity related comorbidities.

Published date: February 2022. Last updated: August 2022. This is a summary of the advice in the NICE guideline on type 2 diabetes in adults: management.
© NICE 2022 All rights reserved. Subject to Notice of rights.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Bemerkung von Swiss Diabetes Guide zu der Leitlinie von SGED/SSEDf(r die Behandlung des Typ 2
Diabetes'°

[...] Die Kombinationen von Exenatid und Dapagliflozin (DURATION-8) sowie Dulaglutid (AWARD-10),
Semaglutid (SUSTAIN 9) und Liraglutid (LIRA-ADD2SGLT2i) mit einem beliebigen SGLT2-Inhibitor
wiesen eine signifikante Verbesserung der glykdmischen Kontrolle und Reduktion des Kérpergewichts
nach.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

In der Sustain-9 Studie wurde gezeigt, dass durch Zugabe von Semaglutid zu einer bestehenden The-
rapie mit einem SGLT-2-Inhibitor eine zusatzliche Senkung des HbA1c-Wertes erreicht werden konnte
und das Korpergewicht signifikant gesenkt werden konnte. Eine Kombination von SGLT2-1 plus GLP1-
RA ist wirksam. Die Kombination von SGLT2-1 und GLP1- RA mit Metformin wird besonders bei Pati-
enten empfohlen, bei welchen eine Gewichtsreduktion im Vordergrund steht oder bei Patienten mit ei-
nem kardiovaskularen Risiko mit einem BMI von >28.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfllt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgréssen

JARDIANCE gibt es in der Dosisstarke 10 mg auf der SL. Es wird maximal eine Tagesdosierung von
10 mg Empagliflozin vergutet (siehe Limitierung). Es gibt 30 Stk. und 90 Stk. als Packungsgrdsse. Es
wird taglich 1 Tablette eingenommen. Diese Packungsgrossen erlauben eine Therapiedauer von 30
Tagen bzw. 90 Tagen.

10 Swiss-Diabete-Guide-smf 08780 _de.pdf (inanutshell.ch)

10/15


https://www.inanutshell.ch/wp-content/uploads/Swiss-Diabete-Guide-smf_08780_de.pdf

Beurteilung durch Zulassungsbehérden
Die Kombinationstherapien wurden von den Zulassungsbehdrden nicht spezifisch beurteilt.

Beurteilung auslandischer Institute

NICE, Type 2 diabetes in adults: management, last updated: 29. June 2022

Als Erstlinientherapie wird Metfomin empfohlen. Patienten mit kardiovaskularem Risiko sollte ein
SGLT-2i zusatzlich zu Metformin angeboten werden. Bei Unvertraglichkeiten oder in Abhangigkeit von
individuellen Bedurfnissen kénnen in der Erstlinientherapie auch DPP-4-Inhibitoren, Sulfonylharn-
stoffe, Pioglitazon oder SLGT-2-Inhibitoren angewendet werden. Um individuelle Therapieziele zu er-
reichen, kdnnen die genannten Optionen in Zweier- oder Dreierkombination angewendet werden.
Falls eine Dreifachtherapie mit Metformin und zwei anderen oralen Antidiabetika nicht ausreichend ist,
kann ein Antidiabetikum auf ein GLP-1-Analogon umgestellt werden*. Insulin kann in Betracht gezo-
gen werden, wenn eine Dualtherapie nicht ausreichend ist, wobei Metformin weiterhin verabreicht wer-
den soll. Als Basalinsulin wird ein NPH-Insulin empfohlen. Bei einem HbA1c-Wert von = 9% wird ein
Basal-Bolus-Regime oder ein Mischinsulin empfohlen. Als Alternative zu NPH-Insulin kann Insulin de-
temir oder Insulin glargine angewendet werden.

*, (...) If triple therapy with metformin and 2 other oral drugs is not effective, not tolerated or contraindi-
cated, consider triple therapy by switching one drug for a GLP-1 mimetic for adults with type 2 diabe-
tes who:

e have a body mass index (BMI) of 35 kg/m? or higher (adjust accordingly for people from Black, Asian
and other minority ethnic groups) and specific psychological or other medical problems associated
with obesity or

e have a BMI lower than 35 kg/m? and: — for whom insulin therapy would have significant occupational
implications or — weight loss would benefit other significant obesity-related comorbidities.

Only continue GLP-1 mimetic therapy if the adult with type 2 diabetes has had a beneficial metabolic
response (a reduction of at least 11 mmol/mol [1.0%] in HbA1c and weight loss of at least 3% of initial
body weight in 6 months).”

HAS, Stratégie thérapeutique du patient vivant avec un diabéte de type 2, 06. Juni 2024

»En présence d’une maladie cardiovasculaire clinique avérée, les traitements (iISGLT2) et (GLP-1)
sont recommandés dans la prise en charge des DT2 pour leurs effets protecteurs cardiovasculaires et
rénaux et/ou impacts sur le poids, au-dela et indépendamment de la recherche de I'équilibre glycé-
mique.”

SMC, Advice, 13. October 2024

sIndication under review: Treatment of type 2 diabetes to improve glycaemic control in adults as add-
on combination therapy: in combination with other glucose—lowering medicinal products including insu-
lin, when these, together with diet and exercise, do not provide adequate glycaemic control.

SMC restriction: to use in the following situations:

e dual therapy in combination with metformin, when a sulphonylurea is inappropriate
e triple therapy in combination with metformin plus standard of care

e add-on to insulin therapy in combination with insulin plus standard of care

Empagliflozin was superior to placebo for glycaemic control in combination with various anti-diabetic
medicines (metformin; metformin plus sulphonylurea; thiazolidinedione + metformin; and insulin) and it
was non-inferior to a sulphonylurea in combination with metformin.

Empagliflozin is also indicated as monotherapy in patients who cannot tolerate metformin. SMC can-
not recommend the use of empagliflozin as monotherapy as the company’s submission did not include
evidence of cost-effectiveness in this setting.”

NCPE, Empagliflozin Indication, 2014
“Add-on combination therapy: In combination with other glucose-lowering medicinal products including
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insulin, when these, together with diet and exercise, do not provide adequate glycaemic control. Mon-
otherapy: When diet and exercise alone do not provide adequate glycaemic control in patients for
whom use of metformin is considered inappropriate due to intolerance.”

TLV, Vergltung Empagliflozin, 22. Oktober 2022
Subventioniert wird Jardiance nur bei:
e Typ-2-Diabetes als Ergdnzung zu Metformin oder wenn Metformin nicht geeignet ist.

TGA, AusPAR, Indication Empagliflozin, 2017

,~Add-on combination therapy

-In combination with other glucose—lowering medicinal products including insulin, when these, together
with diet and exercise, do not provide adequate glycaemic control (see Clinical Trials).”

CADTH Reimbursement recommendations for Empagliflozin, 2024
,Based on the overall evidence on efficacy, safety, and costs, FMEC voted (7 to 1) in favour of the fol-
lowing reimbursement recommendations:

Recommendation 1

» SGLT2 inhibitors should be prioritized over sulfonylureas and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibi-
tors in adults diagnosed with type 2 diabetes mellitus following inadequate control with metformin or a
contraindication or intolerance to metformin.

Recommendation 2

» SGLT2 inhibitors and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) agonists both demonstrated clinical efficacy in
the outcomes deemed important by FMEC. However, because of differences in cost, SGLT2 inhibitors
should be prioritized over GLP-1 agonists in adults diagnosed with type 2 diabetes mellitus following
inadequate control with metformin or a contraindication or intolerance to metformin unless the drug
plan cost per patient of a GLP-1 agonist is no more than the least costly SGLT2 inhibitor.“

Expertengutachten
Es liegt ein Expertengutachten vor.

Der Experte schreibt, dass die Dreifachkombination (Metformin + SGLT2-1 + GLP1-RA) in den kardi-
ovaskularen Endpunktstudien zwar nicht offiziell getestet wurde, aber dass mehr und mehr Erfahrun-
gen aus verschiedenen Landern in Europa und den USA beweisen, dass die genannte
Dreifachkombination die beste Therapie ist, um 3-Punkte MACE (major adverse cardiac event, hau-
figer Endpunkt bei kardiologischen Studien), totale Mortalitat und Herzinsuffizienz zu verhindern im
Verglich zu anderen Therapien. Die Kombinationstherapie von Metformin und Sulfonylharnstoffen,
welche Uiber mehr als 60 Jahre praktiziert und empfohlen wurde, zeigt ein zehnfach erhdhtes Risiko
fur Mortalitét und ein siebenfach erhéhtes Risiko fur 3-Punkte MACE verglichen mit der erwéahnten
modernen Dreifachkombination.

Falls eine solche Dreifachtherapie nicht gentugend ist, braucht es Insulin. Wichtig ist, dass 25%

aller Patienten mit Typ 2 Diabetes Mellitus eine Insulintherapie bendétigen. Falls der Insulinmangel zu
Beginn der Krankheit der dominante Faktor ist, muss die Reihenfolge der Medikamente umgekehrt
werden: Insulin zuerst und dann die kardio-renale protektive Therapie (SGLT2-I. und GLP-1-RA).

[...] Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sowohl die neuen Richtlinien der européi-
schen und amerikanischen Diabetesgesellschaft, als auch die Schweizer Empfehlungen von 2020 und
neu auch 2023 fiir eine solche Kombinationstherapie mit SGLT-2 Hemmern und GLP-1 RA empfeh-
len. Diese Empfehlungen beruhen auf einer bisher nie dagewesenen Evidenz, welche sich nach 2015
nach und nach ergeben hat, sowohl in designierten kardiovaskuldren Endpunkt Studien, als auch aus
Berichten von grossen Kohortenstudien aus Europa und den USA [...].

Medizinischer Bedarf
Der medizinische Bedarf ist im Rahmen der Guidelines beschrieben. Die Kombinationstherapie von
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SGLT2-l und GLP1-RA hat einen klar definierten Therapieplatz, welcher im Behandlungsalgorithmus
bei Typ 2 Diabetes Mellitus abgebildet ist.

Beurteilung der Zweckmassigkeit
Entsprechend der Schweizer Leitlinie (SGED/SSED) sollte die Erstlinientherapie immer aus einer
Zweifachkombination aus Metformin plus einem SGLT2-I oder einem GLP1-RA bestehen. Falls diese
Zweifachkombination nicht den gewlinschten Effekt mit sich bringt, wird eine Dreifachkombination aus
Metformin + SGLT2-l + GLP-1-RA oder Metformin + SGLT2-l + DDP4-l empfohlen, abhangig vom
Kdrpergewicht. Die beantragte Kombination wird friihzeitig in den Leitlinien bei Patienten mit Diabetes
Mellitus Typ 2 in der Schweiz empfohlen. Die beantragte Dreierkombination kommt vor allem tberge-
wichtigen Patienten und Patienten mit einem kardiovaskularen Risiko mit einem BMI Uber 28 zugute.

4

Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit fiir das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-
gen als erfullt:

aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) mit anderen SGLT2-Inhibitoren
(FORXIGA, INVOKANA und STEGLATRO) unter Berticksichtigung der aktuell publizierten Preise
in der Hauptindikation «Typ 2 Diabetes» fir JARDIANCE 10 mg, 30 Stk.:

ohne Innovationszuschlag,
aufgrund des Vergleichs der Tagestherapiekosten (TTK) der Nebenindikation « JARDIANCE +
GLP1-RA * Metformin» (beantragten Triple-Kombination) mit «<JARDIANCE + Basalinsulin +

Metformin» (bereits vergitete Triple-Kombination):

Préaparat, Form, FAP [Fr.] .
" Dosierung mg / Kur Anz. Pack. | Kurkosten (5 Jahre) [Fr.]
Starke, Packung 27.08.2025
JARDIANCE Filmtbl,
. Fr. 40.58 10mg /T, 5J 18'250.00 | 60.83 Fr.2'468.48 Fr.2'468.48
10mg, 30 Filmtabl
FORXIGA Filmtbl,
. Fr. 39.61 5mg /T, 5J 9'125.00 | 65.18 Fr.2'581.78
5mg, 28 Filmtabl
Fr.2'581.78
FORXIGA Filmtbl,
. Fr. 39.61 10mg /T, 5J 18'250.00 | 65.18 Fr.2'581.78
10mg, 28 Filmtabl
INVOKANA Filmtbl,
. Fr. 37.41 100mg /T, 5J | 182'500.00 | 60.83 Fr. 2'275.65
100mg, 30 Filmtabl
Fr.2'776.59
INVOKANA Filmtbl,
. Fr. 53.88 300mg /T, 5J | 547°500.00 | 60.83 Fr.3'277.52
300mg, 30 Filmtabl
STEGLATRO Filmtbl,
. Fr. 38.39 5mg /T, 5J 9'125.00 | 65.18 Fr. 2’5602.26 Fr. 2’5602.26
5mg, 28 Filmtabl
TQV-Niveau [Fr.] Fr. 2620.21
TQV-Preis [Fr.] JARDIANCE 10mg, 30 Stk. | Fr.  43.07

Praparat Galenische Form, FAP [Fr.] Einheiten/mg Erhaltungs- TTK[Fr]
(Wirkstoff) Packungsgrosse 02.09.2025 pro Packung dosis
OZEMPIC Inj. L6s 4 mg/3 ml 78.75* 4 mg 1 mg / Woche Fr. 2.8125
(Semaglutidum) (1 mg/Dosis),

Fertigpen 3 ml
Toujeo SoloStar Inj Lés 300 E/ml 40.88 1350 75.47 E/ Tag 2.2853
(Insulin glargin) 3x1.5ml Er. 2.8125
Tresiba FlexTouch Inj Los 100 E/ml, 81.59 1500 61.40 E/Tag 3.3398
(Insulin deglutec) 15 ml

* entspricht wirtschaftlichem Preis in der beantragten Indikation (GLP1-RA + SGLT2-I £ Metformin)

Das BAG vertritt die Meinung, dass die beantragte Triple-Kombination nicht teurer sein darf als die
bereits vergitete Triple-Therapie. Da OZEMPIC bei den GLP1-RA der erste Vertreter ist, welcher
gemass Limitierung eine Vergltung von GLP1-RA in Kombination mit einem SGLT2-I vorsieht, wird

fur die Berechnung der TTK der Preis fir OZEMPIC beachtet.
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Wie in der Tabelle ersichtlich ist, sind die TTK von OZEMPIC und den patentgeschutzten Basalinsu-
linen identisch. Somit ist JARDIANCE in der Nebenindikation «beantragte Kombination» zum Preis
der Hauptindikation wirtschaftlich.

Ebenfalls ist JARDIANCE in den Nebenindikationen CKD, HFrEF und HFpEF/HFmEF mit einem
TQV-Preis von jeweils Fr. 42.44 maximal zum wirtschaftlichen Preis der Hauptindikation (Fr. 40.00)
wirtschaftlich.

ohne Innovationszuschlag,

unter Bertcksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs
(APV) mit Datum vom 15. September 2025, Preisen aus allen 9 Referenzlandern (A, B, D, DK, F,
FI, NL, S, UK) und Wechselkursen zu Fr. 0.94/Euro, Fr. 1.12/GBP, Fr. 0.1263/DKK und Fr.
0.0836/SEK. Daraus resultieren fiir die verschiedenen Packungen folgende Preise:

APV (FAP)
Tabl. 10 mg 30 Stk. | Fr. 36.93
Tabl. 10 mg 90 Stk. | Fr. 110.18
APV und TQV werden je halftig gewichtet,
zu Preisen von:

FAP PP
10mg, 30 Filmtabl | Fr. 40.00 | Fr. 59.90
10mg, 90 Filmtabl | Fr. 119.70 | Fr. 146.60

mit einer Limitierung:

e ,Typ 2 Diabetes
Zur Behandlung von Patienten mit einem Typ 2 Diabetes mellitus, wenn durch Diét und gestei-
gerte kérperliche Aktivitét keine ausreichende Kontrolle der Glykdmie erreicht wird:
- Als Monotherapie bei Patienten, die nicht mit Metformin behandelt werden kénnen.
- In Kombination mit folgenden Therapieoptionen, wenn mit diesen Behandlungen keine aus-

reichende Kontrolle der Glykémie erreicht wird:

- Metformin alleine oder in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
- Metformin alleine oder in Kombination mit einem DPP4-Inhibitor
- Meformin alleine oder in Kombination mit einem GLP-1-Analogon
- Insulin alleine oder in Kombination mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff.
Es wird maximal eine Tagesdosierung von 10 mg Empagliflozin verglitet.

e Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
Zur individuell optimierten Standardtherapie gemdéss aktuellen Empfehlungen in geeigneter
Kombination mit einem ACE-Hemmer, einem Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten oder der
Fixkombination Sacubitril/Valsartan sowie anderen Therapien der Herzinsuffizienz (z.B. Beta-
blocker, Diuretika und Mineralkortikoidantagonisten) fiir die Behandlung erwachsener Patientin-
nen und Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA Klassen lI-1V, deren Ejektionsfraktion der lin-
ken Herzkammer (LVEF) vor Behandlung mit Empagliflozin 10 mg < 40% betrégt.

e Herzinsuffizienz mit erhaltener oder mittlerer Ejektionsfraktion (HFpEF / HFmEF)
Zur individuell optimierten Standardtherapie gemdéss aktuellen Empfehlungen in geeigneter
Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Herzinsuffizienz flir die Behandlung
erwachsener Patientinnen oder Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen
1I-1V seit mindestens 3 Monaten, deren Ejektionsfraktion der linken Herzkammer (LVEF) vor Be-
handlung mit Empagliflozin 10 mg >40% betrégt. Die Patientinnen und Patienten miissen min-
destens eines der folgenden Anzeichen einer Herzinsuffizienz aufweisen:
- Strukturelle Herzerkrankung (Vergrésserung des linken Vorhofs und/oder linksventrikulére

Hypertrophie)

- Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz (HHF) innerhalb der letzten 12 Monate

Nicht in Kombination mit der Fixkombination aus Sacubitril/Valsartan.
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Befristete Limitation bis 31.12.2027

e Chronische Nierenerkrankung
Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit chronischer Nierenerkrankung seit mindestens
3 Monaten mit
- einer eGFR von 25 - 75 mil/min per 1.73 m2 und
- einem Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin von > 20 mg/mmol (> 200 mg/g).
In Ergénzung zur individuell optimierten Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder einem
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten oder falls diese Therapien kontraindiziert sind oder auf-
grund von klinisch relevanten Nebenwirkungen abgebrochen werden mussten.
Keine Verglitung bei Patienten und Patientinnen mit einem Typ 1 Diabetes mellitus oder einer
polyzystischen Nierenerkrankung.”,

5 Die Erweiterung der Limitierung ist befristet bis zum 31. Dezember 2027.
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