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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung
ACE Angiotensin-Converting-Enzym
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulére
eGFR A
Filtrationsrate)
HEDEE Heart Failure with preserved Ejection Fraction (Herzinsuffizienz
P mit erhaltener Ejektionsfraktion)
Heart Failure with reduced Ejection Fraction (Herzinsuffizienz mit
HFrEF - et i
reduzierter Ejektionsfraktion)
mg Milligramm
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
NT-proBNP . P P p P . .
(N-terminales Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B)
PZN Pharmazentralnummer
Sodium-Glucose-linked Transporter 2 (natriumabhangiger Glukose-
SGLT-2
Cotransporter 2)
SoC Standard of Care
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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, fir 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Empagliflozin
Handelsname: Jardiance®
ATC-Code: A10BKO03

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)?2

14016944 EU/1/14/930/012 10 mg 14 Filmtabletten
10262043 EU/1/14/930/014 10 mg 30 Filmtabletten
10262072 EU/1/14/930/018 10 mg 100 Filmtabletten
14016973 EU/1/14/930/003 25mg” 14 Filmtabletten
10262095 EU/1/14/930/005 25 mg” 30 Filmtabletten
10262132 EU/1/14/930/009 25mg” 100 Filmtabletten

a: Es sind die in Deutschland verfiigbaren Packungen fur das zu bewertende Arzneimittel aufgefiihrt
* Die Dosierung von 25 mg ist nur bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 indiziert

mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Empagliflozin (Jardiance®) gehort zur Wirkstoffgruppe der natriumabhéngigen Glukose-
Cotransporter-2 (SGLT-2) Inhibitoren: Es hemmt in der Niere selektiv und reversibel den
Natrium-Glukose-Cotransporter 2. Dadurch wird die Wiederaufnahme von Glukose und
Natrium in den Blutkreislauf blockiert und die Natrium-Konzentration im distalen Tubulus
erhoht [1]. Dies fuhrt zu einer erhdhten Glukoseausscheidung durch die Niere und tragt in der
Folge dazu bei, den erhohten Blutzuckerspiegel bei Patienten® mit Diabetes mellitus Typ 2
insulinunabhéangig zu senken.

Neben dem blutzuckersenkenden Effekt kann dieser Mechanismus verschiedene andere
physiologische Prozesse beeinflussen (Abbildung 1). Die erhohte Abgabe von Natrium in den
distalen Tubulus fihrt zu einer Erhéhung des tubuloglomeruléren Feedbacks und zu einer
Erniedrigung des intraglomerularen Druckes. Initial kommt es dadurch, &dhnlich wie bei den
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmern, zu einer h&modynamisch bedingten
Absenkung der geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR); in der Langzeitbehandlung
verringert sich allerdings der jahrliche Abfall der eGFR und wirkt damit der Progression der
Niereninsuffizienz entgegen [2, 3]. Des Weiteren resultiert die erhohte Natriumausscheidung
in einer osmotischen Diurese mit Abnahme der Volumeniiberladung, in einer Verringerung des
Blutdrucks, einer geringeren Vorlast und Nachlast des Herzens, mit einer Abnahme der
linksventrikuldren Wandspannung (d.h. niedrigere Werte des N-terminales Prohormons des
natriuretischen Peptids Typ B [NT-proBNP]) und einer Abnahme der sympathischen Aktivitat.
Weitere Auswirkungen sind eine Abnahme des Korpergewichts und eine Erhéhung des

1 Im vorliegenden Dossier wird fiir personenbezogene Bezeichnungen das generische Maskulinum in einem
verallgemeinernden Sinne fiir Personen jeglichen Geschlechtes verwendet.
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Hamatokriten [4-7]. Da Empagliflozin diese vielfaltigen pathophysiologischen Prozesse
positiv beeinflusst, die sowohl bei Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
wie auch bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) eine wichtige Rolle
spielen, wirkt Empagliflozin bei Patienten mit Herzinsuffizienz unabhangig von der
Ejektionsfraktion [8-10].

Der genaue Wirkmechanismus, der die kardioprotektiven Vorteile von SGLT-2-Inhibitoren
erklaren konnte, ist noch nicht vollstandig geklart. Es gibt eine Reihe von mdglichen
Mechanismen, die momentan diskutiert werden. So werden auch Auswirkungen auf den
Myokardstoffwechsel vorgeschlagen [11]. Es konnte die Hemmung des Kkardialen
Na'/H*-Austauschers durch SGLT-2-Inhibitoren zu niedrigerer Na*-Konzentration im Zytosol
und zur Reduzierung des Ca?" im Zytosol herbeifilhren. Die Ca?*-Konzentration in den
Mitochondrien steigt dagegen. Da eine erhohte intrazellulare Na*-Konzentration sowie ein
verstarkter Na'/H™-Austausch mit Arrhythmien, myokardialer Hypertrophie und einer
Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz im Zusammenhang stehen, kdnnten diese
Veranderungen kardioprotektiv wirken [6, 12].

Reduktion von
interstitiellen Odemen

Ausscheidung
von Natrium

-

SGLT2-Inhibitoren

und Reduzierte Vorlast und Nachlast
Verbesserter kardialer Pravention von des Herzens und Abnahme der
Energiestoffwechsel chronischer linksventrikuldren Wandspannung

Herzinsuffizienz

Verbesserte Nierenfunktion und
Physiologie von Herz und Niere

Hemmung des kardialen

Natrium-Protonen-Austauschs —

Abbildung 1: Diskutierte positive Effekte von SGLT-2-Inhibitoren bei chronischer Herz-
insuffizienz

Quelle: modifiziert nach [11]

Empagliflozin (Jardiance®) wurde initial zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
zugelassen, die klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
wurde in mehreren Phase I11-Studien nachgewiesen [13]. Die kardiovaskuldre Outcome-Studie
EMPA-REG OUTCOME® untersuchte schlieRlich Empagliflozin gegeniiber Placebo (jeweils
vor dem Hintergrund von ,,Standard of Care* [SoC]) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und erhohtem kardiovaskuléren Risiko. Empagliflozin reduzierte signifikant die Hospitali-
sierungen wegen Herzinsuffizienz sowie die kardiovaskuldre Mortalitdt und die Gesamt-
sterblichkeit; sowohl bei Patienten mit als auch bei Patienten ohne bestehende Herzinsuffizienz
[14-16]. Post-hoc-Analysen konnten zeigen, dass die Risikoreduktion fiir kardiovaskularen
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Tod und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz groRtenteils unabhangig vom hypo-
glykamischen Effekt von Empagliflozin war, dies wurde auch bei anderen SGLT-2-Inhibitoren
beobachtet [17-25]. Die daraufhin initiierten Studien EMPEROR-Reduced und EMPEROR-
Preserved untersuchten Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz mit reduzierter bzw.
erhaltener Ejektionsfraktion. Beide Studien konnten belegen, dass die positiven kardialen
Effekte und der positive Einfluss auf die Nierenfunktion von Empagliflozin bei Patienten mit
Herzinsuffizienz unabhangig von der Ejektionsfraktion und vom Vorhandensein eines Diabetes
mellitus Typ 2 sind.

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. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z°)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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)

Jardiance wird bei Erwachsenen Nein 03.03.2022 A
Patienten zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen
Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion angewendet®

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Das fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Anwendungsgebiet ergibt sich aus der Erweiterung des
fir Empagliflozin (Jardiance®) zugelassenen Anwendungsgebietes von ,,Jardiance wird zur Behandlung von
Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion angewen-
det zu ,,Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz
angewendet®. Die neu von der Zulassung umfasste Patientenpopulation leitet sich aus der zulassungs-
begriindenden Studie EMPEROR-Preserved ab und umfasst Erwachsene mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz und einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion von >40%. Im Kontext der vorliegenden
Nutzenbewertung wird das neue Anwendungsgebiet als chronische Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions-
fraktion (HFpEF) bezeichnet.

HFpEF: Heart Failure with preserved Ejection Fraction (Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion)

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von Empagliflozin (Jardiance®) entnommen [26].
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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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei flr 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
Diabetes mellitus Typ 2 22.05.2014°

Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht aus-
reichend behandeltem Diabetes mellitus Typ 2 als Erganzung zu
Diat und Bewegung angewendet
- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unver-
traglichkeit als ungeeignet erachtet wird
- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von
Diabetes.

Herzinsuffizienz 17.06.2021
Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit sympto-
matischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektions-
fraktion angewendet.

a: Aktueller Wortlaut des Anwendungsgebiets (Anderung der Zulassung mit Datum 19.01.2017).
b: Datum der Erteilung der Erstzulassung fiir Empagliflozin (Jardiance®).

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.

Die Informationen wurden der Fachinformation von Empagliflozin (Jardiance®) entnom-
men [26].
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 Angaben zum Wirkmechanismus von Empagliflozin wurden der aktuellen Fachinformation
sowie der Sekundarliteratur enthommen [26].

2.4 Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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