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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATPase Adenosintriphosphatase

GLUT Glukosetransporter

HbA1c Glykiertes Hdmoglobin

MDI Multiple Dose Injection

mg Milligramm

PK/PD Pharmakokinetik/Pharmakodynamik

PZN Pharmazentralnummer

SGLT Natriumabhangiger Glukose-Cotransporter (Sodium-glucose co-
transporter)

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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 flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Empagliflozin
Handelsname: Jardiance®
ATC-Code: Al10BKO03
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
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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 Packungsgrofie. Flgen Sie fir jede

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)?

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 25 mg® 14 Filmtabletten
10262095 EU/1/14/930/005 25 mg® 30 Filmtabletten
10262132 EU/1/14/930/009 25 mg® 100 Filmtabletten

a: Es sind die in Deutschland verfiighbaren Packungen fiir das zu bewertende Arzneimittel aufgefihrt.
b: Die Dosierung von 25 mg ist nur bei Patienten® mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert.
mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer

1 Im vorliegenden Dossier wird fiir personenbezogene Bezeichnungen das generische Maskulinum in einem
verallgemeinernden Sinne flr Personen jeglichen Geschlechtes verwendet.
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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.

Empagliflozin ist zugelassen zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz, der
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz und des Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) bei
Erwachsenen (Tabelle 2-4). Die vorliegend betrachtete Indikationserweiterung umfasst Kinder
ab 10 Jahren zur Behandlung von nicht ausreichend behandeltem T2DM als Ergédnzung zu Diat
und Bewegung (Tabelle 2-3).

In der Niere von Gesunden gelangen ca. 180 g Glukose pro Tag durch glomerulére Filtration
in den Priméarharn. Aus diesem erfolgt im proximalen Tubulus die Riickresorption der Glukose
durch natriumabhéngige Glukose-Cotransporter (SGLT), die entweder in den Tubuluszellen
des S1- und S2-Abschnitts (SGLT-2) oder des S3-Abschnitts (SGLT-1) lokalisiert sind [1, 2].
Ungefahr 90% der im Primarharn vorhandenen Glukose wird durch sekundér aktiven Transport
von SGLT-2 in die Tubuluszellen reabsorbiert, die Ubrigen 10% durch SGLT-1 [3]
(Abbildung 1A). Die aktive Ruckresorption von Glukose ist an einen Influx von Natrium-lonen
entlang eines elektrochemischen Gradienten gekoppelt, der durch eine Na+/K+-ATPase
(Adenosintriphosphatase) erzeugt wird. Der Austritt der Glukose aus den Tubuluszellen in das
Interstitium und weiter zurlick in den Blutkreislauf erfolgt durch erleichterte Diffusion
hauptséchlich tber den Glukosetransporter (GLUT)-2 [3] (Abbildung 1B). Die Ruckresorption
von Glukose erfolgt bei gesunden Nicht-Diabetikern sehr effektiv, so dass kaum Glukose
ausgeschieden wird [4-6]. Bei Patienten mit T2DM st die Rickresorptionskapazitat flr
Glukose jedoch erhoht, was den Anstieg des Blutzuckerspiegels fordert [2, 7, 8].
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Abbildung 1: Schema eines Nephrons mit Lokalisierung der natriumabhéngigen Glukose-
Cotransporter (SGLT) (A), Mechanismus der Glukoseresorption (B) sowie des Effekts der
SGLT-2-Hemmung durch Empagliflozin (C).

Abbildung 1-A und C veréndert nach [1, 2, 8]; Abbildung 1-B veréndert nach [3]
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Empagliflozin gehort zur Wirkstoffgruppe der SGLT-2-Inhibitoren, der Gliflozine. Es inhibiert
in den proximalen Tubuli der Niere selektiv und reversibel den SGLT-2 (Abbildung 1C). Durch
Empagliflozin wird somit die bei Diabetikern erhdhte Rickresorption von Glukose inhibiert
und damit der Blutzuckerspiegel insulinunabhangig gesenkt [2, 4-6]. Die nicht riickresorbierte
Glukose wird mit dem Harn ausgeschieden [9]. Die orale Bioverfiigbarkeit von Empagliflozin
betrégt ca. 60%, die Halbwertszeit ca. zwo6lf Stunden [10]. Eine einmal tagliche orale Einnahme
ist demnach ausreichend und gewabhrleistet eine deutlich bessere Compliance im Vergleich zu
einer mehrmals taglichen Einnahme [10, 11].

Durch die Hemmung der Glukose-Riickresorption durch SGLT-2-Inhibitoren verbleibt ein
relevanter Teil der Glukose im Harn und es werden bei Behandlung mit Empagliflozin im
Durchschnitt etwa 78 g Glukose taglich mit dem Urin ausgeschieden [9]. Empagliflozin flhrt
— unabhangig von der Funktionsfahigkeit der Betazelle sowie dem Bestehen einer
Insulinresistenz — sowohl zu einer postprandialen Blutzuckersenkung als auch zu einer Senkung
des Nuchternblutzuckers [10]. Weiterhin bewirkt Empagliflozin eine Verbesserung der
Betazellfunktion und eine Erhéhung der Insulinsensitivitait [12]. 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 [13], liegt das Hypoglykamierisiko von Empagliflozin auf
Placeboniveau, sofern Empagliflozin nicht mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin kombiniert
wird [10]. Die Empagliflozin-bedingte Glukoseausscheidung geht mit einer Abgabe von taglich
bis zu ca. 300 Kilokalorien einher, die einen bei den h&ufig Ubergewichtigen Patienten mit
T2DM gewiinschten Gewichtsverlust von durchschnittlich 2-2,5 kg bedingt [4, 6, 9]. Dieser ist
zum uberwiegenden Teil auf den Verlust von Korperfett zuriickzufuhren [14]. Die Glukosurie
geht anfangs mit einer leicht bis maRig ernéhten Abgabe von Flissigkeit und Natrium einher,
was einerseits zu einer Himokonzentration flihrt (Hamatokrit steigt um durchschnittlich 4-5%),
andererseits mit der Senkung des systolischen Blutdrucks in Zusammenhang gebracht wird
[15]. Untersuchungen an Individuen mit einem genetischen Defekt des SGLT-2 (sogenannte
hereditdare renale Glukosurie) zeigten, dass eine chronische Glukosurie keine klinisch
relevanten negativen Auswirkungen hat [16, 17].

Bei Patienten mit T2DM ist die blutzuckersenkende Wirksamkeit von Empagliflozin von der
Nierenfunktion abh&ngig [10]. Je nach Schwere der Nierenfunktionsstrung muss die
Begleittherapie angepasst werden und unter Umstdnden ein weiteres Antidiabetikum
hinzugefiigt werden [10]. Jedoch ist eine Niereninsuffizienz bei Diabetes im Kinder- und
Jugendalter selten und die Prdvalenz der chronischen Niereninsuffizienz steigt erst mit
zunehmender Diabetesdauer im Erwachsenenalter an [18].

Das Indikationsspektrum von Empagliflozin bei Erwachsenen wurde in den letzten Jahren
erweitert. So wurden neben der antidiabetischen Wirkung auch positive kardiovaskulare und
renale Effekte beobachtet. Allem voran ist hier das signifikant langere Uberleben von Patienten
mit T2DM mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung unter Empagliflozin-Therapie
zusatzlich zur Standardtherapie gegeniiber Placebo plus Standardtherapie zu nennen, welches
in der EMPA-REG OUTCOME-Studie nachgewiesen werden konnte [19, 20]. Des Weiteren
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zeigten sich fur Empagliflozin positive Effekte flr Patienten mit chronischer, symptomatischer
Herzinsuffizienz hinsichtlich eines reduzierten Hospitalisierungsrisikos und einer verbesserten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [21-23]. Erst kirzlich konnte der nephroprotektive
Effekt von Empagliflozin bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in der Studie
EMPA-KIDNEY durch eine signifikante Reduktion des Risikos fur eine Progression der
Nierenerkrankung gezeigt werden [24]. Im Zuge der Indikationserweiterungen bestatigte sich
das positive Sicherheitsprofil, neue relevante Sicherheitsbedenken ergaben sich nicht.

In einer Pharmakokinetik/Pharmakodynamik (PK/PD)-Studie von Empagliflozin bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren konnte das positive Sicherheitsprofil bestatigt
werden. Es wurden keine neuen Nebenwirkungen im Vergleich zu vorherigen Studien mit
Erwachsenen berichtet [25, 26]. Nach einer oralen Einzeldosis Empagliflozin zeigten
erwachsene und pédiatrische Patienten mit T2DM nach Berlcksichtigung relevanter
Kovariaten eine ahnliche Dosis-Wirkungs-Beziehung. Die Studie fiihrte zu der Entscheidung,
die bei Erwachsenen eingesetzte Dosierung von 10 mg und 25 mg auch bei Kindern und
Jugendlichen einzusetzen [27]. In jlngst publizierten Ergebnissen der Phase-I11-Studie
DINAMO®, welche unter anderem die Therapie mit Empagliflozin gegeniiber Placebo (jeweils
in Kombination mit einer Hintergrundtherapie, bestehend aus Didt und Bewegung plus
Metformin mit mindestens 1.000 mg/Tag und/oder Didt und Bewegung zusétzlich zu einer
stabilen Basal- oder MDI-Insulin-Therapie) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
zehn Jahren und &lter mit unzureichend kontrolliertem T2DM untersuchte, konnte eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Reduktion des glykierten H&moglobins (HbAxc)
beobachtet werden. Hinsichtlich der Gesamtraten an unerwiinschten Ereignissen (UE) und
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUE) zeigten sich mit Placebo vergleichbare
Werte. Des Weiteren wurden keine schweren Hypoglykamien berichtet [28].

Insgesamt birgt das Auftreten eines T2DM im Kindes- und Jugendalter ein auf3erordentlich
hohes Risiko fur Komplikationen im frihen Erwachsenenalter. Die effektive
Blutzuckersenkung und die gute Vertréglichkeit einer Empagliflozin-Therapie bieten, der im
vorliegenden Anwendungsgebiet betrachteten, vulnerablen Population daher eine effektive und
sichere therapeutische Option.

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. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur 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 (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
bei Verweisen)

Jardiance wird angewendet bei nein 07.12.2023 A
Erwachsenen und Kindern ab

10 Jahren® zur Behandlung von nicht
ausreichend behandeltem
Typ-2-Diabetes mellitus als
Erganzung zu Diat und Bewegung

- als Monotherapie, wenn
Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als
ungeeignet erachtet wird

- zusétzlich zu anderen

Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes

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

b: Die vorliegend betrachtete Indikationserweiterung umfasst Kinder ab 10 Jahren zur Behandlung
von nicht ausreichend behandeltem T2DM als Erganzung zu Diat und Bewegung.

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von Empagliflozin (Jardiance®) entnommen [10].
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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. Fligen 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, figen 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
Typ-2-Diabetes mellitus?® 22.05.2014°

Jardiance wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als
Ergénzung zu Diat und Bewegung

- als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer
Unvertréglichkeit als ungeeignet erachtet wird

- zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von
Diabetes
Herzinsuffizienz 17.06.2021°¢/
Jardiance wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit | 03.03.2022°
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz.
Chronische Niereninsuffizienz 24.07.2023

Jardiance wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
chronischer Niereninsuffizienz.

a: Wortlaut des Anwendungsgebiets Stand Juli 2023 (Anderung der Zulassung mit Datum
19.01.2017).

b: Datum der Erteilung der Erstzulassung fuir Empagliflozin (Jardiance®).
c: Fir Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion.
d: Fur Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion.

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 Angaben zum Wirkmechanismus von Empagliflozin wurden der aktuellen Fachinformation
von Empagliflozin (Jardiance®) [10] sowie der Sekundarliteratur entnommen.
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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, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Wirkmechanismus von Empagliflozin wurden der aktuellen Fachinformation
sowie Sekundérliteratur entnommen.

2.4 Referenzliste fur 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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