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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Empagliflozin/Metformin

¢ 5 mg Empagliflozin/850 mg Metformin

e 12,5 mg Empagliflozin/850 mg Metformin

e 5 mg Empagliflozin/1.000 mg Metformin

e 12,5 mg Empagliflozin/1.000 mg Metformin

Handelsname: Synjardy®
ATC-Code: A10BD20

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgrofRe
(PZN) (Empagliflozin/Metformin)
11183713 EU/1/15/1003/005 5 mg/850 mg 60 Filmtabletten
11183736 EU/1/15/1003/009 5 mg/850 mg 200 (2x100)
Filmtabletten
11183759 EU/1/15/1003/014 5 mg/1.000 mg 60 Filmtabletten
11183765 EU/1/15/1003/018 5 mg/1.000 mg 200 (2x100)
Filmtabletten
11183788 EU/1/15/1003/023 12,5 mg/850 mg 60 Filmtabletten
11183794 EU/1/15/1003/027 12,5 mg/850 mg 200 (2x100)
Filmtabletten
11183819 EU/1/15/1003/032 12,5 mg/1.000 mg 60 Filmtabletten
11183825 EU/1/15/1003/036 12,5 mg/1.000 mg 200 (2x100)
Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der erhohte Blutzuckerspiegel bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) ist meist
die Folge einer erhdhten Insulinresistenz und/oder einer reduzierten Insulinsynthesekapazitét
der Betazellen. Diese Phdnomene, insbesondere die verminderte Insulinsynthese, nehmen im
Krankheitsverlauf zu, weshalb Therapie-Eskalationen notwendig sind und die Entwicklung
von Antidiabetika mit neuem Wirkmechanismus erforderlich ist (Kellerer und Héring 2011;
Matthaei 2013) und Fixkombinationen (FDC) aus Antidiabetika mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus an Bedeutung gewinnen.

Synjardy® ist eine FDC aus den beiden Wirkstoffen Empagliflozin und Metforminhydro-
chlorid, die in den in Tabelle 2-2 dargestellten Wirkstérken verfiigbar ist.

Empagliflozin

Empagliflozin ist ein Vertreter der natriumabhangigen Glukose-Cotransporter-2 (SGLT-2)-
Inhibitoren, einer neuen Klasse oraler Antidiabetika (OAD) (EMA 2015b). Diese weisen
einen neuartigen, insulinunabhéngigen Mechanismus auf, der die Glukosertckresorption in
der Niere beeinflusst (Andrianesis und Doupis 2013; Gerich 2010; Matthaei 2013;
Rosenwasser et al. 2013). In der Niere von Gesunden gelangen ca. 180 g Glukose pro Tag
durch glomerulére Filtration in den Primarharn. Aus diesem erfolgt im proximalen Tubulus
die Rickresorption der Glukose durch SGLT, die entweder in den Tubuluszellen des S1- und
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S2-Abschnitts (SGLT-2) oder des S3-Abschnitts (SGLT-1) lokalisiert sind (Abdul-Ghani und
DeFronzo 2008; Gerich 2010). Ungefahr 90 % der im Primérharn vorhandenen Glukose
werden durch sekundar aktiven Transport von SGLT-2 in die Tubuluszellen reabsorbiert
(Abbildung 2-1A; (Bakris et al. 2009)). Dies ist an einen Influx von Natrium-lonen entlang
eines elektrochemischen Gradienten gekoppelt, der durch eine Na'/K'-ATPase
(Adenosintriphosphatase) erzeugt wird (Schritt 1 in Abbildung 2-1B). Anschlieend gelangt
die Glukose durch erleichterte Diffusion hauptsachlich tber den Glukosetransporter-2
(GLUT-2) in das Interstitium und zurtick in den Blutkreislauf (Schritt 2 in Abbildung 2-1B;
(Bakris et al. 2009)). Diese Riuckresorption erfolgt bei Nicht-Diabetikern sehr effektiv, so
dass nahezu keine Glukose im abgegebenen Urin enthalten ist (Andrianesis und Doupis 2013;
Matthaei 2013; Rosenwasser et al. 2013). Bei Patienten mit T2DM ist die Rickresorptions-
kapazitat fur Glukose erhoht, was zu einer verstarkten Rickresorption von Glukose fiihrt und
zur Erh6hung des Blutzuckerspiegels beitragt (Basile 2011; Gerich 2010; Rahmoune et al.
2005).

Die Wirkung von SGLT-2-Inhibitoren wie Empagliflozin setzt sehr selektiv an den SGLT-2
im S1- und S2-Abschnitt des proximalen Tubulus in der Niere an (Basile 2011; EMA 2015b;
Gerich 2010; Rosenwasser et al. 2013). Empagliflozin hat eine 5.000-fach starkere
Selektivitat fur SGLT-2 im Vergleich zu SGLT-1 und ist damit besonders selektiv
(AstraZeneca 2014; EMA 2015b; Janssen-Cilag 2014). Durch die Hemmung der Glukose-
Rickresorption durch SGLT-2-Inhibitoren verbleibt ein relevanter Teil der Glukose im Harn
(Abbildung 2-1C) und es werden bei Behandlung mit Empagliflozin im Durchschnitt etwa
78 g Glukose téglich mit dem Harn ausgeschieden (EMA 2015b). Empagliflozin fihrt -
unabhéngig von der Funktionsfahigkeit der Betazelle sowie der Insulinresistenz - sowohl zu
einer postprandialen Blutzuckersenkung als auch zu einer Senkung des Nuchtern-Blutzuckers
(EMA 2015b). Weiterhin bewirkt Empagliflozin eine Verbesserung der Betazellfunktion und
eine  Erhohung der Insulinsensitivitdt (Ferrannini et al. 2014). Aufgrund des
insulinunabhangigen Mechanismus von SGLT-2-Inhibitoren und weil die Schwelle des
Blutzuckerspiegels, ab der Glukose (ber die Nieren ausgeschieden wird, nur bis in
physiologische Bereiche sinkt (Liu et al. 2012), liegt das Hypoglykamierisiko von
Empagliflozin auf Placeboniveau, sofern es nicht mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin
kombiniert wird (EMA 2015b). Die Empagliflozin-bedingte Glukoseausscheidung geht mit
einer Abgabe von téglich bis zu ca. 300 Kilokalorien einher, die einen bei den haufig
ubergewichtigen T2DM-Patienten gewunschten Gewichtsverlust bedingt (Andrianesis und
Doupis 2013; Rosenwasser et al. 2013). Dieser ist zum Uberwiegenden Teil auf den Verlust
von Fettmasse zurtickzufiihren (Ridderstrale et al. 2014). Die Glukosurie geht mit einer leicht
bis maRkig erhdhten Abgabe von Flissigkeit und Natrium einher, die mit der Senkung des
systolischen Blutdrucks in Zusammenhang gebracht werden (Abdul-Ghani et al. 2012).
Untersuchungen an Individuen mit genetischem Defekt des SGLT-2 weisen darauf hin, dass
chronische Glukosurie keine pathologischen Nebenwirkungen zur Folge hat (Marsenic 2009;
Scholl-Burgi et al. 2004). Bei Typ-2-Diabetikern konnen aufgrund der durch SGLT-2-
Inhibitoren bedingten Glukosurie vermehrt Genitalinfektionen auftreten.
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Abbildung 2-1: Schema eines Nephrons mit Lokalisierung der natriumabhangigen
Glukosetransporter (SGLT), dem Ausmal (A) und Mechanismus (B) der Glukoseresorption

sowie des Effekts der SGLT-2-Hemmung (C).

Abbildung 2-1A und C verandert nach (Abdul-Ghani und DeFronzo 2008; Gerich 2010; Rahmoune et al. 2005);

Abbildung 2-1B verandert nach (Bakris et al. 2009)

Empagliflozin/Metformin (Synjardy®)

Seite 8 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 26.02.2016

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Die Infektionen des Genitaltrakts waren von leichter bis mittlerer Intensitat und sind in der
Praxis gut behandelbar (EMA 2015b).

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass Empagliflozin durch einen neuen Mechanismus
effektiv und sicher den Blutzucker senkt und sich bei guter Vertraglichkeit positiv auf
mehrere kardiovaskuldre Risikofaktoren (Blutdruck, Gewicht) auswirkt und sich durch dieses
Wirkungsprofil von konventionellen Antidiabetika unterscheidet und auszeichnet.

Metformin

Metformin ist laut nationaler und internationaler Leitlinien das Antidiabetikum 1. Wahl bei
neu diagnostizierten Typ-2-Diabetikern (BAK et al. 2013; Inzucchi et al. 2015). Metformin
verbessert die basale und postprandiale Blutzuckereinstellung durch Senkung der Glukose-
bildung durch Glukoneogenese und Glykogenolyse in der Leber, eine Erhéhung der Insulin-
sensitivitat in der Muskulatur sowie einer Verzogerung der intestinalen Glukoseresorption
(Merck 2014). Auf molekularer Ebene sind diese Wirkungen teilweise auf eine Erhohung der
Transportkapazitat der membranstandigen Glukosetransporter und eine Stimulation der
intrazellularen Glykogensynthese zuruickzufiihren. Da die Insulinsekretion der Betazellen
durch Metformin nicht stimuliert wird, fuhrt die Gabe nicht zu Substanz-bedingten Hypogly-
k&mien. Weiterhin fiihrt Metformin zu einer Verbesserung des Lipidprofils, einer Reduktion
der freien Fettsauren und der Lipidoxidationsrate sowie zu einer maRigen Gewichtsabnahme
oder unverindertem Gewicht (AkdA 2009; Bailey 2015; Matthaei et al. 2009; Merck 2014).
Eine Meta-Analyse klinischer Studien weist auf keinen Effekt von Metformin auf den
Blutdruck hin (Wulffele et al. 2004). Sehr h&ufige Nebenwirkungen von Metformin bestehen
in gastrointestinalen Symptomen. Eine sehr seltene, aber lebensbedrohende Nebenwirkung
stellt die Laktatazidose dar (Merck 2014).

Empagliflozin/Metformin-Fixkombination

Die beiden Wirkstoffe Empagliflozin und Metformin verfligen somit iber unterschiedliche
Wirkmechanismen, weshalb sie fur ein Kombinationspraparat besonders geeignet sind. Neben
dem additiven Effekt bei der Blutzuckerkontrolle bei fehlendem substanzeigenen Hypo-
glyké&mierisiko fihrt diese tblicherweise gut vertréagliche Kombination zu Verbesserungen bei
kardiovaskularen Risikofaktoren (Korpergewicht, Blutdruck) (EMA 2015a).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Andere bereits in Deutschland zugelassene Antidiabetika lassen sich folgenden
Substanzklassen zuordnen:

e Sulfonylharnstoffe und Glinide
e DPP-4-Inhibitoren

e Glitazone

e Alpha-Glucosidase-Hemmer

e GLP-1-Rezeptoragonisten

e Insuline.

Ihr Wirkmechanismus wird im Folgenden beschrieben.

Sulfonylharnstoffe und Glinide

Sulfonylharnstoffe (z.B. Glimepirid und Glibenclamid) und Glinide (Nateglinid, Repaglinid)
stimulieren die Sekretion von Insulin durch einen substanzspezifischen Hemmmechanismus
der ATP-regulierten Kaliumkanale in der Plasmamembran der Betazellen. Infolgedessen
kommt es zur Offnung von Kalziumkanilen. Die dadurch ins Zellinnere gelangenden
Kalziumionen fordern die Anlagerung und Fusion der insulinhaltigen Vesikel an die bzw. mit
der Plasmamembran und die Sekretion des Insulins (Novartis Pharma 2014; Novo Nordisk
2015a; Sanofi 2013; TEVA 2013). Dieser beta-zytotrope, funktionstiichtige Betazellen erfor-
dernde Effekt tritt dosisabhangig sowohl bei Hyper- als auch bei Normo- und Hypoglykamie
ein (Gallwitz et al. 2011). Aufgrund der Glukosespiegel-unabhangigen Wirkweise kommt es
zu hypoglyké&mischen Ereignissen, deren Auftreten als hdufig (Glibenclamid, Nateglinid,
Repaglinid) oder selten (Glimepirid) klassifiziert ist (AbZ-Pharma 2014; AkdA 2009;
Novartis Pharma 2014; Novo Nordisk 2015a; Sanofi 2013). Weitere gelegentliche bis hdufige
Nebenwirkungen sind Gewichtszunahme und gastrointestinale Symptome (Bauchschmerzen
und Durchfall) (AbZ-Pharma 2014; Novartis Pharma 2014; Novo Nordisk 2015a). Positive
Effekte auf den Blutdruck sind fur Sulfonylharnstoffe nicht beschrieben (UKPDS 1998;
Zhang et al. 2013).

DPP-4-Inhibitoren

Die DPP-4-Inhibitoren hemmen das Enzym DPP-4, ein geschwindigkeitsbestimmendes
Schlisselenzym fir den Abbau der Inkretinhormone glucagon-like peptide-1 (GLP-1) und
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP). GLP-1 und GIP haben Plasmahalbwerts-
zeiten von lediglich 1-2 Minuten bzw. 4 Minuten (Zettl et al. 2010). Durch DPP-4-Hemmung
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werden die endogenen Konzentrationen dieser Peptide erhoht und damit deren Wirkung,
insbesondere die des GLP-1, verstarkt (Matthaei et al. 2009). GLP-1 stimuliert nur unter
Hyperglykamiebedingungen die Insulinsekretion der Betazellen und hemmt die Glukagon-
sekretion der Alphazellen, was eine Reduktion der hepatischen Glukosebildung und -aus-
schuttung bewirkt. Somit ist die Blutzuckersenkung durch DPP-4-Inhibitoren auf unterschied-
liche Mechanismen zurlckzufiuhren (Gallwitz et al. 2011). Hinsichtlich des molekularen
Mechanismus wird davon ausgegangen, dass der in der Plasmamembran gelegene GLP-1-
Rezeptor nach GLP-1-Bindung Uber die Bildung von zyklischem Adenosinmonophosphat
eine Aktivierung des Kalziumkanals bewirkt. Der resultierende Kalziuminflux fordert die
Anlagerung und Fusion von insulinhaltigen Vesikeln an die bzw. mit der Plasmamembran
und die Insulinabgabe (Zettl et al. 2010). Durch die Abhéngigkeit dieser Reaktionskaskade
von der Glukoseanwesenheit besteht kein substanzeigenes Hypoglykémierisiko bei DPP-4-
Inhibitoren (Gerich 2013). In Kklinischen Studien kam es nur bei Kombinationstherapie mit
Sulfonylharnstoffen und/oder Insulin zu einem vermehrten Auftreten von Hypoglykédmien
(Boehringer Ingelheim 2015). DPP-4-Inhibitoren zeichnen sich durch eine Verbesserung der
Betazellfunktion aus, senken sowohl den basalen als auch postprandialen Blutzucker, sind
gewichtsneutral oder leicht gewichtsenkend und haben keinen Effekt auf den Blutdruck
(Boehringer Ingelheim 2015; Monami et al. 2013; MSD Sharp & Dohme 2015). Verschiedene
DPP-4-Inhibitoren weisen etwas differierende Nebenwirkungsprofile auf, wobei es sich
uberwiegend um nur gelegentlich oder seltener auftretende Nebenwirkungen handelt
(AstraZeneca 2015c; Boehringer Ingelheim 2015; MSD Sharp & Dohme 2015).

Glitazone

Pioglitazon bindet an den im Zellkern befindlichen peroxisome proliferator activated
receptor-y und seine Wirkung ist vermutlich auf die Aktivierung verschiedener Gene
zurlickzufuhren. Die Anwendung von Pioglitazon fiihrt im Tiermodell zu einer erhéhten
Insulinsensitivitat von Leber-, Fett- und Skelettmuskelzellen. Weiterhin kommt es zu einer
Reduktion der Glukoseproduktion in der Leber (Takeda Pharma 2014). Eine Steigerung der
Insulinsekretion erfolgt nicht. Eine erhdhte Hypoglykamierate tritt bei Kombinationstherapien
mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auf (Takeda Pharma 2014). Pioglitazon fuhrt hdufig zu
einer Gewichtszunahme sowie zu einer leichten Blutdrucksenkung (AkdA 2009; Erdmann et
al. 2007). Haufige Nebenwirkungen von Pioglitazon sind Infektionen der oberen Atemwege,
Hypésthesie, Sehstérungen und Knochenbriiche (Takeda Pharma 2014).

Alpha-Glucosidase-Hemmer

Alpha-Glucosidase-Hemmer sind Enzyminhibitoren, die die Aufspaltung von Di-, Oligo- und
Polysacchariden in Monosaccharide im Darm vermindern. Da nur Monosaccharide leicht aus
dem Darm aufgenommen werden und ins Blut gelangen kénnen, verzdgert sich die Aufnahme
der Glukose deutlich und ein Teil der mit der Nahrung aufgenommenen Mehrfachzucker
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verbleibt im Darm. Der postprandiale Blutzuckeranstieg und die Menge der aufgenommenen
Glukose werden hierdurch reduziert. Alpha-Glucosidase-Hemmer bewirken keine Stimulation
der Insulinsekretion der Betazellen, wodurch kein erhéhtes Hypoglykémierisiko vorhanden ist
(Bayer 2014; Matthaei et al. 2009; Rosak und Mertes 2012). Des Weiteren sind Alpha-
Glucosidase-Hemmer gewichtsneutral oder gewichtssenkend sowie blutdrucksenkend (Rosak
und Mertes 2012). Als Folge des Wirkmechanismus treten als Nebenwirkungen Flatulenz
(sehr héufig), Durchfall und gastrointestinale sowie abdominale Schmerzen (haufig) und
Ubelkeit, Erbrechen, Verdauungsstorungen und Leberenzymanstieg (gelegentlich) auf (Bayer
2014).

GLP-1-Rezeptoragonisten (Inkretin-Mimetika)

Die subkutan zu injizierenden Inkretin-Mimetika sind Peptide, die an den Rezeptor fur
glucagon-like peptide-1 binden und ihn aktivieren. GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
entfalten ihre Wirkung uber zyklisches Adenosinmonophosphat und intrazelluldre Signal-
kaskaden, an deren Ende die glukoseabhangige Forderung der Insulinsekretion der Betazellen
steht, wie dies bereits oben fir die DPP-4-Inhibitoren beschrieben wurde. Gleichzeitig
hemmen auch die GLP-1-RA die Glukagonsekretion. Durch diese Effekte kommt es sowohl
zu einer postprandialen Blutzuckersenkung als auch zu einer Senkung des Nichternblut-
zuckers. Weitere positive Effekte der GLP-1-RA bestehen in einem verminderten Hunger-
gefiihl und einer verlangsamten Magenentleerung, mit der eine verlangsamte Glukoseresorp-
tion und Gewichtsabnahme einhergeht (AstraZeneca 2015a, 2015b; Novo Nordisk 2015b).
Weiterhin bewirken GLP-1-RA eine Blutdrucksenkung (Sulistio et al. 2009). Die bei den
zugelassenen Kombinationstherapien der GLP-1-RA mit Metformin, Sulfonylharnstoffen
oder/und Glitazonen im Vergleich zu Placebo vermehrt auftretenden Hypoglykéamien werden
aufgrund der Glukoseabhangigkeit der Insulinfreisetzung durch GLP-1-RA vor allem diesen
OAD bzw. einem additiven Effekt zugeschrieben. Gemeinsam ist den GLP-1-RA (Exenatide,
Liraglutid, Albiglutid und Dulaglutid) das sehr h&ufige Auftreten von gastrointestinalen
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Durchfall) (AstraZeneca 2015a, 2015b; GlaxoSmithKline 2014;
Lilly 2014; Novo Nordisk 2015b).

Insuline

In Abhéngigkeit von ihrer Pharmakokinetik senken Insuline unterschiedlich schnell und lang
den Blutzucker (Bretzel 2011). Die Dosierung erfolgt aufgrund der individuellen Stoff-
wechselsituation und Lebensweise der Patienten. Der Patient muss angewiesen werden, die
verordnete Insulinmenge, den Abstand von Injektionen und Einnahme von Mabhlzeit, Diétvor-
schriften und tégliche kérperliche Aktivitat gewissenhaft einzuhalten und nicht eigenmachtig
zu verandern (Lilly Deutschland 2015). Die Patienten, die ihre Therapieregime selbst steuern,
mussen eine aufwandige standardisierte Schulung durch eigens dafiir ausgebildetes Personal
erhalten (AkdA 2009; Matthaei et al. 2009). Alle Insuline wirken unabhingig von der
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Blutzuckerkonzentration und bergen damit ein hohes Risiko fir Hypoglykdamien und schwere
Hypoglykamien (Lilly Deutschland 2015; Matthaei et al. 2009). Zudem fiihren Insuline zu
einer bei Typ-2-Diabetikern unerwiinschten Gewichtszunahme (AkdA 2009; Matthaei et al.
2009).

Zusammenfassung der Wirkmechanismen

Andere in Deutschland zugelassene Antidiabetika bewirken somit die Blutzuckersenkung,
indem sie die Insulinsensitivitat erhdhen (Pioglitazon), die Insulinsekretion steigern
(Sulfonylharnstoffe, Glinide), den Abbau von Di-, Oligo- und Polysacchariden hemmen und
damit die Resorption von Glukose reduzieren (Alpha-Glucosidase-Hemmer) oder glukose-
abhangig die Insulinsekretion steigern und die Glukagonsekretion reduzieren (DPP-4-
Inhibitoren). Alternativ zu den genannten OAD kdnnen kurz- oder langwirksame GLP-1-
Rezeptoragonisten zum Einsatz kommen, die in Abhangigkeit von der Blutzuckerkonzen-
tration die Insulinsekretion fordern und gleichzeitig die Glukagonsekretion hemmen, sowie
kurz-, intermedidr- oder langwirkende Insuline.

Die Entwicklung von Antidiabetika mit neuem Wirkmechanismen er6ffnet die Mdglichkeit
zur Kombination von Wirkstoffen mit unterschiedlichen Wirkstoffmechanismen in einer
Tablette. Aufgrund des progredienten Verlaufs des T2DM und erforderlicher Therapie-
intensivierungen (Zwei-/Mehrfachtherapien) wird Fixkombinationen eine zunehmend groRere
Bedeutung zukommen. Im Vergleich zu einzeln eingenommenen Tabletten bietet die Verwen-
dung einer FDC Vorteile in Hinblick auf die Verminderung der Anzahl der einzunehmenden
Tabletten, die Vereinfachung der Anwendung und eine héhere Einnahmeannehmlichkeit fir
den Patienten (Bailey und Day 2009).

Damit bietet die neu eingefiihrte Empagliflozin/Metformin-FDC eine fur Patienten sehr
nltzliche neue Therapieoption und erweitert das Angebot der zur Behandlung von T2DM zur
Verfligung stehenden Therapeutika.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Synjardy ist bei Erwachsenen ab 18
Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus
zusétzlich zu Diét und Bewegung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
angezeigt

Zweifachtherapie Nein 27.05.2015 A

e Dei Patienten, die unter der
maximal vertréglichen Dosis
von Metformin allein
unzureichend eingestellt sind.

e Dei Patienten, die bereits mit
der Kombination aus
Empagliflozin und Metformin
in Form getrennter Tabletten
behandelt werden.

Dreifachtherapie und Add-on- Nein 27.05.2015 B1/B2
Therapie zu Insulin

e bei Patienten, die mit
Metformin in Kombination mit
anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschliefflich
Insulin unzureichend
eingestellt sind (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1 der
SmPC fir zurzeit vorliegende
Daten zu verschiedenen
Kombinationen).

Quelle: (EMA 2015c)

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Die Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko wird gesondert
in den Modulen 3C und 4C beschrieben.

SmPC: Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Zulassung von Synjardy erfolgte durch ein zentrales Verfahren der Européischen Arznei-
mittelbendrde (EMA) am 27.05.2015. Details zum Zulassungsprozess sowie im Zuge des
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Zulassungsverfahrens erstellte Dokumente sind auf der Internetseite der EMA einsehbar
(EMA 2015a, 2015c).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel wurden der Internetseite der
EMA sowie der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) entnommen.

Fur die Beschreibung der Wirkmechanismen in Deutschland zugelassener Antidiabetika
wurden die entsprechenden Fachinformationen, nationale Leitlinien, medizinische Ubersichts-
artikel zu einzelnen Substanzklassen, Publikationen aus einschlagigen Fachzeitschriften, die
mittels Stichwortsuche in medizinisch-wissenschaftlichen Datenbanken identifiziert wurden,
sowie Artikel aus einem aktuellen Lehrbuch tber Diabetes verwendet.
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