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Jardiance® bei chronischer
Niereninsuffizienz'

Die wichtigsten Ergebnisse der Zulassungsstudie EMPA-KIDNEY®2

Hintergrund: Bei Niereninsuffizienz besteht ein hohes Risiko fiir CV-Mortalitat, das mit
Abnahme der eGFR stetig ansteigt und durch Komorbiditdten wie Hypertonie, Typ-2-
Diabetes oder CV-Erkrankungen noch verstarkt wird.>> So ist das Risiko, an einem kardio-
vaskuldren Ereignis zu versterben, im Stadium 3b bereits um das 4-Fache erhoht.?
Aus diesem Grund ist der Erhalt der Nierenfunktion sowie der Schutz vor kardiovasku-
laren Ereignissen ein wichtiger Aspekt bei der Therapie der Niereninsuffizienz.

Bereits in der EMPA-REG OUTCOME®- und den EMPEROR®-Studien zeigte der SGLT2-
Hemmer Jardiance® bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldarer Vorer-
krankung sowie Herzinsuffizienz renale und kardiovaskulare Effekte.6®*#a Die bislang
gropte SGLT2-Hemmer-Studie mit Niereninsuffizienz-Patienten (mit oder ohne Typ-2-
Diabetes), EMPA-KIDNEY®, untersuchte nun anhand einer breiten Patientenpopulation,
ob diese positiven Effekte durch Jardiance® auch bei chronischer Niereninsuffizienz
gezeigt werden kénnen.?

Methode: 6.609 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und einer eGFR von 20 bis
<45 ml/min/1,73 m? oder einer eGFR von 45 bis <90 ml/min/1,73 m? und einem UACR
>200 mg/gwurdenin die Studie eingeschlossen und mit einmal tédglich 10 mg Empagliflozin
oder Placebo zusatzlich zur Standardtherapie behandelt.>® Der primdre Endpunkt war ein
kombinierter Endpunkt aus Progression der Niereninsuffizienz oder CV-Mortalitat.><
Einer der zentralen sekunddren Endpunkte war die Reduktion der Gesamthospitalisie-
rungen.?

Ergebnisse: Jardiance® reduzierte das relative Risiko fiir die Progression der Niereninsuf-
fizienz oder CV-Mortalitat (kombinierter primarer Endpunkt) um 28% vs. Placebo und
Gesamthospitalisierungen (erste und wiederholte) um 14 %.2<¢ Das giinstige Sicherheits-
profil von Jardiance® wurde dabei erneut bestatigt. 2682

Schlussfolgerung: In der EMPA-KIDNEY®-Studie reduzierte Jardiance® den priméaren
Endpunkt aus Progression der Niereninsuffizienz oder CV-Mortalitat signifikant.2c
Zusatzlich zu den bestehenden Indikationen bei Typ-2-Diabetes und symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz fiihrten die Uberzeugenden Studiendaten nun auch zur
Zulassung bei chronischer Niereninsuffizienz, was den kardiorenalen Schutz von
Jardiance® auf eine noch breitere Patientenpopulation erweitert.’
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EMPA-KIDNEY®-Studie: Studiendesign?

Randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Phase-llI-Studie

Studienziel: Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Empagliflozin im Vergleich zu Placebo zusatzlich zu
leitliniengerechter Niereninsuffizienz-Standardtherapie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz?®

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz Empaglifiozin 10mg, 1x téglich
e Alter 218 Jahre + Niereninsuffizienz-Standardtherapie®
e eGFR 20 bis <45 ml/min/1,73 m? oder eGFR 45 bis n=3.304

<90 ml/min/1,73 m? und UACR 2200 mg/ml
¢ Mit unterschiedlicher Atiologie der Niereninsuffizienz
e Mit oder ohne RAAS-Inhibitor Placebo, 1x téglich

* Mit oder ohne Typ-2-Diabetes + Niereninsuffizienz-Standardtherapie®
n = 6.609 n=3.305

Mediane Beobachtungsdauer: 2 Jahre (ereignisgesteuert)

Als Niereninsuffizienz-Standardtherapie wurden die Patienten mit Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems behandelt, es sei denn, diese waren nicht indiziert oder wurden nicht toleriert (Prifarztentscheidung).?
Der Therapiebeginn war bis zu einer eGFR von 20 ml/min/1,73 m? moglich.?

Die EMPA-KIDNEY®-Studie ist die grofte SGLT2-Hemmer-Studie bei chronischer Niereninsuffizienz und umfasste
eine breite Patientenpopulation mit leichter bis schwergradiger Niereninsuffizienz und diverser Atiologie.2

Ausgewahlte Baseline-Charakteristika?

Empagliflozin Placebo
(n =3.304) (n =3.305)
Mittleres Alter + SD (Jahre) 639 +139 63,8+139
Typ-2-Diabetes, Anzahl (%) 1.470 (44,5) 1.466 (44,4)
CV-Erkrankung, Anzahl (%) 861 (26,1) 904 (27,4)
Mittlere eGFR * SD (mI/min/1,73 m?3) 37,4 +14,5 37,3+14,4
<30 ml/min/1,73 m?, Anzahl (%) 1.131(34,2) 1.151(34,8)
>30 bis <45 ml/min/1,73 m?, Anzahl (%) 1.467 (44,4) 1.461(44,2)
245 ml/min/1,73 m?, Anzahl (%) 706 (21,4) 693 (21,0)
Medianer Albumin-Kreatinin-Quotient (UACR) (IQR) 331 (46-1.061) 327 (54-1.074)
<30 mg/g, Anzahl (%) 665 (20,1) 663 (20,1)
>30 bis £ 300 mg/g, Anzahl (%) 927 (28,1) 937 (28,4)
>300 mg/g, Anzahl (%) 1.712 (51,8) 1.705 (51,6)
Primardiagnose Niereninsuffizienz
Diabetische Nephropathie, Anzahl (%) 1.032 (31,2) 1.025 (31,0)
Glomerulonephritis, Anzahl (%) 853 (25,8) 816 (24,7)
Hypertensive Erkrankung, Anzahl (%) 706 (21,4) 739 (22,4)
Andere/unbekannt, Anzahl (%) 713 (21,6) 725 (21,9)
Medikation bei Randomisierung
RAAS-Inhibitor, Anzahl (%) 2.831(85,7) 2.797 (84,6)
Diuretika, Anzahl (%) 1.362 (41,2) 1.453 (44,0)

Lipidsenker, Anzahl (%) 2.190 (66,3) 2.188 (66,2)



EMPA-KIDNEY®-Studie
Jardiance® - renale und kardiovaskulare Effekte bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz?

In die doppelblinde, placebokontrollierte Phase-llI-Studie EMPA-KIDNEY® wurden 6.609 Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz eingeschlossen.? Untersucht wurde der Effekt von Empagliflozin 10 mg + Niereninsuffizienz-Stan-
dardtherapie vs. Placebo + Niereninsuffizienz-Standardtherapie einmal taglich auf den zusammengesetzten prima-
ren Endpunkt aus Progression der Niereninsuffizienz oder CV-Mortalitat.>®c Die Studie war ereignisgetrieben und
wurde aufgrund ihrer beachtlichen Wirksamkeitsergebnisse frihzeitig beendet, nachdem 624 primare Endpunkt-
ereignisse eingetreten waren (geplant: 1.070 Endpunktereignisse).?

Jardiance® reduzierte das Risiko fiir die Progression der Niereninsuffizienz oder
CV-Mortalitat um 28 % gegeniiber Placebo?©
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Jardiance® verringerte die eGFR-Abnahme gegeniiber Placebo?!
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Die Wirksamkeit beim primaren Endpunkt zeigte sich konsistent in klinisch

relevanten Subgruppen?

Reduktion der Progression der Niereninsuffizienz oder CV-Mortalitat: ausgewdhlte Subgruppen von

Interesse™* n mit Ereignis/N analysiert HR (95 %-KI)

Empagliflozin Placebo

10mg :
Diabetes bei Baseline
Nein 214/1.779 252/1.790 o 0,82 (0,68-0,99)
Ja 218/1.525 306/1.515 - 0,64 (0,54-0,77)
eGFR bei Baseline
<30 ml/min/1,73 m? 247/1131 317/1.151 o+ 0,73 (0,62-0,86)
230 bis <45 ml/min/1,73 m? 140/1.467 175/1.461 —e— 0,78 (0,62-0,97)
>45 ml/min/1,73 m?2 45/706 66/693 —e— 0,64 (0,44-093)
UACR bei Baseline
<30 mg/g 42/665 42/663 I—‘—I 1,01(0,66-1,55)
>30 bis < 300 mg/g 67/927 78/937 —er— 0,91(0,65-1,26)
>300 mg/g 323/1.712 438/1.705 @I 0,67 (0,58-0,79)
Primardiagnose Niereninsuffizienz
Diabetische Nephropathie 161/1.032 223/1.025 H@— 0,65 (0,53-0,80)
Glomerulonephritis 117/853 142/816 —@— 0,77 (0,60-0,98)
Hypertensive Erkrankung 82/706 96/739 —@— 0,82 (0,61-1,11)
Andere/unbekannt 72/713 97/725 —0— 0,73 (0,54-1,00)
RAAS-Inhibitor bei Randomisierung
Nein 81/473 98/508 —@— 0,79 (0,59-1,06)
Ja 351/2.831 460/2.797 HOH 0,71(0,62-0,82)
o,|25 015 1,0 2|,o
Vorteil Vorteil
Empagliflozin Placebo

Jardiance® - weitere zentrale sekundare Endpunkte:?

Reduktion von HHI oder

CV-Mortalitat2*

16 % rRR

HR (95 %-KI): 0,84 (0,67-1,07);

p=0,15

Reduktion der
Gesamtmortalitat«

13 % rrr

HR (95 %-Kl): 0,87 (0,70-1,08);
p=0,21



Gilinstiges Sicherheits- und Vertréaglichkeitsprofil von Jardiance®
erneut bestatigt'26.8°

Vertraglichkeit in der EMPA-KIDNEY®-Studie

Ausgewdhlte sehr haufige und hdufige unerwiinschte Ereignisse? Ez\]p:ggf:)o:)in (anla?iZ%oS)
Frakturen 4,0% 3.7%
Schwerwiegende akute Nierenschaden 3,2% 41%
Schwerwiegende Hyperkaliamie 2,8% 3,3%
Symptomatische Dehydrierung 2,5% 2,3%
Schwerwiegende Hypoglykamie 2,3% 2,3%
Schwerwiegende Harnwegsinfektionen 1,6 % 1,6 %

Ausgewdhlte unerwiinschte Ereignisse von Interesse?

Amputation der unteren Gliedmapen 0,8% 0,6 %

Ketoazidose 0,2% <0,1%

Schwerwiegende Genitalinfektionen <0,1% <0,1%
Zusammenfassunq

Die Ergebnisse der EMPA-KIDNEY®-Studie belegen die beachtliche Wirksamkeit und das glinstige
Vertraglichkeitsprofil von Jardiance® bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz:

e Jardiance® erzielte eine 28%ige relative Risikoreduktion des kombinierten primaren Endpunktes
aus Progression der Niereninsuffizienz oder CV-Mortalitat gegeniber Placebo und reduzierte
das relative Risiko flir Gesamthospitalisierungen um 14 %.2<¢

e Jardiance® verlangsamte die eGFR-Abnahme: Diese war 2 x geringer im Vergleich mit Placebo.?

e Die renale und kardiovaskulare Wirksamkgit war konsistent Uber ein breites Subgruppen-
Spektrum wie z.B. Diabetesstatus, eGFR, Atiologie der Niereninsuffizienz oder Therapie mit
RAAS-Inhibitoren bei Randomisierung.2

e Das bisher bekannte gute Vertraglichkeitsprofil von Jardiance® wurde erneut bestatigt:"2¢8°
Es gab keine klinisch relevante Zunahme von Harnwegsinfektionen, Genitalinfektionen, Hyper-
glykamie oder Frakturen.?

Jardiance® - die neue Indikation Chronische Niereninsuffizienz erweitert den
kardiorenalen Schutz auf eine noch breitere Patientenpopulation

Typ-2-Diabetes Chronische Herzinsuffizienz Chronische Niereninsuffizienz

Spurbare und langfristige Belegte Wirksamkeit unabhangig Belegte Wirksamkeit fur Ihre
Effektee*! von der Ejektionsfraktion&°# Patienten aus dem Praxisalltag"?



ARR = Absolute Risikoreduktion | CV = kardiovaskuldr | eGFR = geschatzte glomerulére Filtrationsrate | HHI = Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz | IQR = Interquartilsabstand | KHK =
koronare Herzerkrankung | NNT = Number Needed to Treat; Anzahl Patienten, die behandelt werden missen, um ein weiteres Ereignis zu verhindern | pAVK = periphere arterielle Verschlusserkrankung |
RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System | RRR = relative Risikoreduktion | SGLT2 = Natrium-Glucose-Cotransporter-2 | UACR = Albumin-Kreatinin-Quotient | * EMPA-REG OUTCOME®-
Studienpopulation: erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes und KHK oder pAVK oder vorangegangenem Myokardinfarkt oder Schlaganfall (Ereignis >2 Monate). | # Erwachsene mit symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz. | a. In der EMPA-REG OUTCOME®-, der EMPEROR-Reduced®- und der EMPEROR-Preserved®-Studie reduzierte Jardiance® das relative Risiko fiir kardiovaskuldre und renale
Endpunkte gegeniiber Placebo und fihrte zu einer verringerten eGFR-Abnahme. | b. Alle Patienten der EMPA-KIDNEY®-Studie wurden mit Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
behandelt, auBer diese waren nicht indiziert oder wurden nicht toleriert (Prifarztentscheidung). | c. Der primare Endpunkt der EMPA-KIDNEY®-Studie war eine Kombination aus Progression der
Niereninsuffizienz (definiert als terminale Niereninsuffizienz oder anhaltende eGFR-Abnahme auf <10 ml/min/1,73 m? oder anhaltende eGFR-Abnahme um 240 % vs. Baseline oder Tod aufgrund renaler
Ursache) oder CV-Mortalitat. Der Unterschied beim kombinierten primaren Endpunkt war mehrheitlich auf eine signifikante Reduktion der Progression der Niereninsuffizienz zurtckzufiihren. |
d. Hospitalisierungen jedweder Ursache (erste und wiederholte) waren ein zentraler sekund&rer Endpunkt der EMPA-KIDNEY®-Studie. | e. Die ARR flr den primaren Endpunkt der EMPA-KIDNEY®-Studie
betragt 3,6 % pro Patientenjahr. | f.Die Number Needed to Treat betréagt 28in 2 Jahren (95 %-Kl:19-53) und berechnet sich aus dem Kehrwert der ARR (1/ARR). | g. Die ARR zu den Gesamthospitalisierungen
in der EMPA-KIDNEY®-Studie wurde aus der Differenz der Ereignisraten berechnet (29,2% in der Jardiance®-Gruppe vs. 24,8 % in der Placebo-Gruppe). | h. Die Number Needed to Treat (NNT; Anzahl
Patienten, die Giber einen Zeitraum von 2,5 Jahren behandelt werden miissen, um ein weiteres Ereignis zu verhindern) berechnet sich aus dem Kehrwert der ARR (1/ARR). | i. Die jahrliche Rate der eGFR-
Abnahme war ein praspezifizierter tertidrer Endpunkt der EMPA-KIDNEY®-Studie. | j. Der praspezifizierte tertidre Endpunkt beinhaltete die mittlere jéhrliche Rate der Verdnderung der eGFR (Chronic
Slope) in mI/min/1,73 m? pro Jahr von 2 Monaten bis zum letzten Follow-up-Besuch nach Behandlungszuweisung. | k. Das Auftreten von HHI oder CV-Mortalitat (Zeit bis zum ersten Ereignis) sowie
Mortalitat jedweder Ursache waren zentrale sekundédre Endpunkte der EMPA-KIDNEY®-Studie. | I. Im Rahmen der Therapie des Typ-2-Diabetes gemap Fachinformation. | 1. Fachinformation Jardiance®
(Empagliflozin), aktueller Stand. | 2. Herrington WG et al. N Engl J Med 2023; 388(2): 117-127 (inklusive Supplement). | 3. Fox CS et al. Lancet 2012; 380(9854):1662-1673. | 4. GBD Chronic Kidney Disease
Collaboration. Lancet 2020; 395(10225): 709-733. | 5. Jankowski J et al. Circulation 2021; 143(11): 1157-1172. | 6. Zinman B et al. N Engl J Med 2015; 373(22): 2117-2128. | 7. Wanner C et al. N Engl J Med
2016; 375(4): 323-334. | 8. Packer M et al. N Engl J Med 2020; 383(15): 1413-1424. | 9. Anker SD et al. N Engl J Med 2021; 385(16): 1451-1461. | 10. Herrington WG, Haynes R. Présentation auf dem ASN-
Kongress 2022; Oral Abstract Session: High-Impact Clinical Trials, 4. November 2022; Abstract FR-OR68.

Jardiance® 10 mg/25 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Empagliflozin. Zusammensetzung: Eine Tablette Jardiance® enthdlt 10 mg bzw. 25 mg Empagliflozin. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline
Cellulose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol (400), Eisen(III)-hydroxidoxid x H,0 (E172). Anwendungsgebiete:
Typ-2-Diabetes mellitus: Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Didt und Bewegung angewendet: als Monotherapie bei
Metforminunvertraglichkeit u. zuséatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Typ-2-Diabetes mellitus. Herzinsuffizienz: Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz angewendet. Niereninsuffizienz: Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Hypoglykdmie (bei Kombination mit Sulfonylharnstoff oder Insulin), Volumenmangel. Hdufig: vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis, Balanitis, andere
genitale Infektionen, Harnwegsinfektion (einschlielich Féllen von Pyelonephritis und Urosepsis), Durst, Obstipation, Pruritus (generalisiert), Hautausschlag, verstarkte Harnausscheidung, Serumlipide erhoht.
Gelegentlich: Ketoazidose, Urtikaria, Angio6dem, Dysurie, Kreatinin im Blut erhdht, glomeruldre Filtrationsrate vermindert, Hdmatokrit erhSht. Selten: nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran).
Sehr selten: tubulointerstitielle Nephritis. Warnhinweise: Enthdlt Lactose. Jede Tablette enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg). Arzneimittel fiir Kinder unzugédnglich aufbewahren. Weitere Hinweise: Siehe
Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand: August 2023
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