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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
cyclo-AMP Cyclisches Adenosinmonophosphat

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase 4

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

GIP Glucose-dependent insulinotropic Polypeptide, Inkretinhormon
GLP-1 Glucagon-like-Peptide 1, Inkretinhormon

HbAlc Héamoglobin Alc

PPAR-y Peroxisome Proliferator activated Receptor-y

PZN Pharmazentralnummer

SGLT-2 Sodium/Glucose-Cotransporter-2
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 fiir 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 Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre 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: Sitagliptin (als Sitagliptinphosphat 1 HO) und
Metforminhydrochlorid

Markenname: Janumet® 50 mg/850 mg Filmtabletten
Janumet® 50 mg/1000 mg Filmtabletten

Velmetia® 50 mg/850 mg Filmtabletten
Velmetia® 50 mg/1000 mg Filmtabletten

ATC-Code: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika,
Kombinationen von oralen Antidiabetika, ATC-
Code: A10BD07

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 Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende

Arzneimittel
Janumet®
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
3715656 EU/1/08/455/003 50 mg/850 mg 56 Filmtabletten
3716124 EU/1/08/455/015 50 mg/850 mg 196 Filmtabletten
0090138 EU/1/08/455/002 50 mg/850 mg 28 Filmtabletten
(Klinikpackung)
3716130 EU/1/08/455/010 50 mg/1000 mg 56 Filmtabletten
3716288 EU/1/08/455/016 50 mg/1000 mg 196 Filmtabletten
0090865 EU/1/08/455/009 50 mg/1000 mg 28 Filmtabletten
(Klinikpackung)
Velmetia®
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
0089891 EU/1/08/456/003 50 mg/850 mg 56 Filmtabletten
0089916 EU/1/08/456/015 50 mg/850 mg 196 Filmtabletten
0089922 EU/1/08/456/002 50 mg/850 mg 28 Filmtabletten
(Klinikpackung)
Musterpackung EU/1/08/456/002 50 mg/850 mg 28 Filmtabletten
("Unverkaufliches
Muster" ohne PZN)
0089945 EU/1/08/456/010 50 mg/1000 mg 56 Filmtabletten
0089951 EU/1/08/456/016 50 mg/1000 mg 196 Filmtabletten
0089968 EU/1/08/456/009 50 mg/1000 mg 28 Filmtabletten
(Klinikpackung)
Musterpackung EU/1/08/456/009 50 mg/1000 mg 28 Filmtabletten

("Unverkaufliches
Muster" ohne PZN)
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Wirkmechanismus

Die Festkombination Sitagliptin/Metformin ist eine Kombination zweier Antidiabetika mit
komplementdren Wirkmechanismen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-
Diabetikern:  Sitagliptinphosphat, ein  Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4-)Inhibitor und
Metforminhydrochlorid, ein Vertreter der Substanzklasse der Biguanide (1, 2).

Sitagliptin

Wirkmechanismus

Sitagliptin gehort zu einer Substanzklasse oraler Antidiabetika, den sog. Dipeptidyl-
Peptidase 4 (DPP-4-)Inhibitoren, welche die Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetikern
dadurch verbessern, indem sie die Spiegel der aktiven Inkretinhormone erhdhen.
Inkretinhormone, wie das Glucagon-like-Peptide 1 (GLP-1) und das Glucose-dependent
insulinotropic Polypeptide (GIP), werden vom Darm iiber den Tag hinweg in die Blutbahn
freigesetzt. Thre Spiegel steigen als Reaktion auf eine Mahlzeit an. Die Inkretine sind Teil
eines endogenen Systems, das bei der physiologischen Regulation der Glukosehomdoostase
eine Rolle spielt. Wenn die Blutglukosekonzentrationen erhéht sind, erhhen GLP-1 und GIP
die Insulinsynthese und —freisetzung aus den Beta-Zellen des Pankreas {iber intrazellulire
Signalwege unter Beteiligung von cyclo-AMP. In Tiermodellen zu Typ-2-Diabetes zeigte die
Behandlung mit GLP-1 oder mit DPP-4-Inhibitoren eine Verbesserung der Sensibilitdt der
Beta-Zellen gegeniiber Glukose. Sie regte dariiber hinaus die Insulinsynthese und —
freisetzung an. Bei hoheren Insulinspiegeln wird die Glukoseaufnahme in das Gewebe
verstarkt. Zusdtzlich senkt GLP-1 die Glukagonfreisetzung aus den Alpha-Zellen des
Pankreas. Verringerte Glukagonkonzentrationen fiihren zusammen mit erhShten
Insulinspiegeln zu einer verminderten hepatischen Glukoseproduktion. Dies fiihrt zur
Senkung der Blutglukosespiegel. Die Wirkungen von GLP-1 und GIP sind glukoseabhingig,
so dass bei niedrigen Blutglukosespiegeln weder eine Stimulation der Insulinfreisetzung noch
die Unterdriickung der Glukagonfreisetzung durch GLP-1 beobachtet werden. Sowohl fiir
GLP-1 als auch GIP gilt, dass bei Glukoseanstieg iiber den Normalwert die Insulinfreisetzung
verstirkt angeregt wird. GLP-1 beeintrdchtigt zudem die normale Glukagonreaktion auf
Hypoglykdmien nicht. Die Aktivitdit von GLP-1 und GIP wird durch das Enzym DPP-4
begrenzt, welches die Inkretine rasch zu inaktiven Produkten abbaut. Sitagliptin verhindert
den durch DPP-4 bedingten Abbau der Inkretine und erh6éht dadurch die
Plasmakonzentrationen der aktiven Formen von GLP-1 und GIP. Indem Sitagliptin die
Spiegel aktiver Inkretine erhoht, steigert es die Insulinfreisetzung und senkt die
Glukagonspiegel jeweils glukoseabhédngig. Bei Typ-2-Diabetikern mit Hyperglykdmie fiihren
diese Verdnderungen der Insulin- und Glukagonspiegel zu einer Reduzierung des
Héamoglobin Alc (HbAlc) und niedrigeren Niichtern- und postprandialen Blutzuckerwerten.
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Der glukoseabhingige Wirkmechanismus von Sitagliptin unterscheidet sich von dem der
Sulfonylharnstoffe, welche glukoseunabhdngig wirken. Dies bedeutet, dass unter Gabe von
Sulfonylharnstoffen auch bei niedrigen Glukosespiegeln die Insulinfreisetzung erhoht wird,
was bei Typ-2-Diabetikern und gesunden Personen zu Hypoglykédmien fiihren kann (2, 3).

Es ist an dieser Stelle zu betonen, dass Sitagliptin im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen kein
intrinsisches Hypoglykdmierisiko besitzt (4). Dies erklért sich durch den oben beschriebenen,
Wirkmechanismus. Dieser gewihrleistet, dass eine Insulinausschiittung stets an die
Anwesenheit von Glukose gebunden ist und daher nur als Antwort auf die Aufhahme von
Glukose in die Betazellen erfolgt. Da somit direkt auf einen Anstieg der
Blutzuckerkonzentrationen reagiert wird, besteht im Gegensatz zu anderen insulinotropen
Therapien (z. B. mit Sulfonylharnstoffen) kein erhéhtes Hypoglykéamierisiko.

Weitere Informationen zur Pharmakokinetik/Pharmakodynamik

Sitagliptin zeichnet sich durch eine hoch selektive ca. 97% Hemmung (5) des Enzyms
Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) aus. Folglich handelt es sich bei Sitagliptin um einen hoch
spezifischen Inhibitor der DPP-4, der auf verwandte Dipeptidyl-Peptidasen (z. B. DPP-8 und
DPP-9) bei physiologischen Dosierungen keinen toxischen Effekt gezeigt hat (3, 6, 7).
Sitagliptin wird nur ca. zu 20% tiber den Cytochrom (CYP) P450 Metabolismus (CYP3A4
unter Zuhilfenahme von CYP2CS8) verstoffwechselt. In-vitro-Daten legen nahe, dass
Sitagliptin CYP 450-Isoenzyme weder hemmt noch induziert (3, 7).

Die Metabolisierung von Sitagliptin spielt eine untergeordnete Rolle, es wird groBtenteils
unverdndert ausgeschieden. Fiir  Risikopatienten mit méBiger und schwerer
Nierenfunktionsstorung bis zu einer Nierenerkrankung im Endstadium (Dialyse) stehen bei
Sitagliptin geringere Dosierungsstirken zur Verfiigung, deren Sicherheit und Wirksamkeit
ausreichend belegt sind (3, 7).

Metformin

Wirkmechanismus

Das Biguanid Metformin verbessert die glykdmische Kontrolle ohne Stimulation der
Insulinsekretion und ohne Gefahr der Hypoglykdmie bzw. Gewichtszunahme (8). Metformin
bewirkt eine Senkung sowohl des basalen als auch des postprandialen Blutzuckerspiegels,
welche auf folgende Mechanismen zuriickgefiihrt wird:

(1) Senkung der Glukoseproduktion in der Leber durch Hemmung der Glukoneogenese und
der Glykogenolyse. (2) Erhdhung der Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur und damit
Verbesserung der peripheren Glukoseaufnahme und -verwertung. (3) Verzogerung der
intestinalen Glukoseresorption (9).
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Zu o.g. Mechanismen tragen die Erhohung der Transportkapazitit von allen bis jetzt
bekannten membranstindigen Transportproteinen fiir Glukose (GLUTs) sowie eine
Stimulation der intrazelluldren Glykogensynthese bei. Zusétzlich wurde eine giinstige
Wirkung auf den Fettstoffwechsel durch eine Senkung des Gesamtcholesterins, des LDL-
Cholesterins (Low density Lipoprotein Cholesterin) und der Triglyzeride nachgewiesen (9).

Sitagliptin und Metformin besitzen somit unterschiedliche, in einer Kombination jedoch
komplementire Wirkmechanismen. Diese komplementire Wirkung zeigte sich auch in einer
additiven Wirkung auf die aktiven GLP-1-Konzentrationen. In einer zweitdgigen Studie mit
gesunden Probanden erhohte Sitagliptin allein die aktiven GLP-1-Konzentrationen, wéhrend
Metformin allein die aktiven und Gesamt-GLP-1-Konzentrationen in dhnlichem Ausmal}
erhohte. Die Koadministration von Sitagliptin und Metformin hatte eine additive Wirkung auf
die aktiven GLP-1-Konzentrationen. Sitagliptin erhohte die aktiven GIP-Konzentrationen,
nicht aber Metformin (1, 2).

Klinische Studien:

In klinischen Studien zu Sitagliptin als Monotherapie und als Teil einer Kombinationstherapie
mit Arzneimitteln, von denen es nicht bekannt ist, dass sie zu Hypoglykdmien fiihren (d. h.
Metformin und/oder ein PPARY-Agonist) war die Haufigkeit der unter Sitagliptin berichteten
Hypoglykdmien dhnlich der unter Placebo (3, 7).

Durch den insulinsparenden Effekt einer Kombination von Sitagliptin mit Insulin (-glargin)
konnte eine Verringerung der Inzidenz von Hypoglykidmien bei Patienten unter Insulin belegt
werden (1, 2).

Kardiovaskuldre Sicherheit

In einer kiirzlich abgeschlossenen Untersuchung kardiovaskuldrer Endpunkte unter Sitagliptin
(TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular QOutcomes with sitagliptin) konnte die
kardiovaskulédre Sicherheit von Sitagliptin belegt werden: die Gabe von Sitagliptin zusétzlich
zur iiblichen Standardversorgung fiihrte bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu keinem erhohten
Risiko schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse oder einer Krankenhauseinweisung aufgrund
von Herzinsuffizienz im Vergleich zur iiblichen Standardversorgung ohne Gabe von
Sitagliptin (1, 2).

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, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Thre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Unterscheidung der Wirkmechanismen

Zunichst werden an dieser Stelle kurz andere Vertreter der DPP-4-Inhibitoren beschrieben
und danach die zugelassenen Fixkombinationen mit Metformin vorgestellt. Anschlieend
werden die Wirkmechanismen weiterer in Deutschland zur Therapie des Typ-2-Diabetes
mellitus zugelassener und verordnungsfahiger Arzneimittelklassen [Sulfonylharnstoffe,
Alpha-Glucosidase-Hemmer, = GLP-1-Mimetika, Inhibitoren = des  Natrium-Glukose-
Cotransporters 2 (SGLT-2) sowie Insulin] dargelegt. Der Wirkmechanismus von Metformin
wurde bereits oben beschrieben.

Auf den Wirkmechanismus der Glinide und Glitazone wird nicht weiter eingegangen, da
diese in Deutschland derzeit nur eingeschrankt verordnungsfahig sind (10).

Weitere DPP-4-Inhibitoren

Die in Deutschland im zentralen Zulassungsverfahren neben Sitagliptin zugelassenen DPP-4-
Hemmer sind: Vildagliptin, Saxagliptin, Linagliptin sowie Alogliptin. Die Wirkmechanismen
von Vildagliptin, Saxagliptin, Linagliptin und Alogliptin entsprechen prinzipiell dem oben
beschriebenen von Sitagliptin. Alle Substanzen sind reversible kompetitive, hochselektive
Hemmstoffe des Enzyms Dipeptidyl-Peptidase-4, dessen Hemmung die Spiegel der aktiven
Inkretinhormone,  einschlieflich des  Glucagonlike-Peptide-1  (GLP-1) und des
Glucosedependent insulinotropic polypeptide (GIP), erhoht (11-14).

Sicherheitsbedenken beziiglich eines erhohten Risikos einer Schiddigung des Pankreas
(Pankreatitis bzw. Zellverdnderungen des Pankreas) durch Anwendung von DPP-4-Hemmern
(und GLP-1 Agonisten) allgemein (4) konnten in einem Artikel 5(3) Bewertungsverfahren der
EMA bisher entkriftet werden (15). Unerwiinschte Ereignisse hinsichtlich einer Erkrankung
des Pankreas in Studien unter Sitagliptin werden in Modul 4B diskutiert.

Kardiovaskuldre Sicherheit

Die kardiovaskuldre Sicherheit wurde bei mehreren Gliptinen untersucht; so zeigte sich in der
SAVOR [Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus]-TIMI 53 Studie mit Saxagliptin eine signifikante und in der EXAMINE-Studie
(Cardiovascular Outcomes Study of Alogliptin in Patients With Type 2 Diabetes and Acute
Coronary Syndrome) mit Alogliptin eine numerische, nicht signifikante Erh6hung der Rate an
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz (16). In einer kiirzlich abgeschlossenen
Untersuchung kardiovaskuldrer Endpunkte unter Sitagliptin (TECOS, Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) zeigte sich hingegen kein erhdhtes Risiko
schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse aufgrund von Herzinsuffizienz (3, 7). Die DDG schlieB3t
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aufgrund dieser Datenlage einen Klasseneffekt eines eventuell gehduften Auftretens von
Herzinsuffizienz unter DPP-4 Hemmern weitestgehend aus (17).

Fixkombinationen

Alle in Europa zugelassenen oben erwdahnten DDP-4-Hemmer sind mittlerweile auch in der
Fixkombination —mit Metformin  zugelassen:  Vildagliptin/Metformin  (11/2007);
Sitagliptin/Metformin (07/2008); Saxagliptin/Metformin (11/2011), Linagliptin/Metformin
(07/2012) sowie Alogliptin/Metformin (9/2013) (1, 18-21). Weitere Fixkombinationen fiir
Gliptine wie Saxagliptin/Dapagliflozin sowie Linagliptin/Empagliflozin befinden sich derzeit
im Zulassungsverfahren (22).

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe wirken sowohl bei Stoffwechselgesunden als auch bei Patienten mit einem
nicht insulinabhéngigen Diabetes mellitus blutzuckersenkend. Dieser Effekt entsteht durch
eine Steigerung der Insulinsekretion aus den Beta-Zellen des Pankreas. Dabei regulieren
Sulfonylharnstoffe die Insulinsekretion durch Hemmung ATP-gesteuerter Kaliumkanéle in
der Betazellmembran. Die dadurch verursachte Depolarisation der Beta-Zelle fiihrt nach
anschlieBendem Kalziumeinstrom zu einer exozytotischen Insulinfreisetzung. Im Gegensatz
zu  DPP-4-Hemmern wird dabei die Insulinsekretion unabhingig von der
Glukosekonzentration im Blut stimuliert (23).

Bei den Sulfonylharnstoffen wird im Wesentlichen zwischen Derivaten der sogenannten
1. Generation und 2. bzw. 3. Generation unterschieden. Sulfonylharnstoffe der 1. Generation
(Tolbutamid, Carbutamid) wiesen unerwiinschte bzw. verbesserungswiirdige Eigenschaften
auf, etwa eine bakteriostatische Restwirkung von Carbutamid oder die erforderlichen hohen
Dosen im Gramm-Bereich (Tolbutamid). Die weitere Entwicklung der Sulfonylharnstoffe
fiihrte zu sehr viel potenteren Substanzen. Die Vertreter der 2. bzw. 3. Generation wirken u. a.
aufgrund von Molekiilmodifizierungen bereits im Milligramm-Bereich (Tagesdosis). Heute
werden weltweit fast ausschlieBlich Sulfonylharnstoffe der 2. bzw. 3. Generation verordnet.
Hierzu zdhlen u. a. insbesondere Glibenclamid, Glimepirid und Glipizid.

Fiir Glibenclamid sind sowohl die Hemmung der Glukagonfreisetzung aus den Alpha-Zellen
des Pankreas als auch weitere extrapankreatische Wirkungen beschrieben (Vermehrung der
Insulinrezeptoren, Zunahme der Insulinempfindlichkeit peripherer Gewebe (24).
Extrapankreatische Wirkungen sind auch z. B. fiir Glimepirid beschrieben. So soll z. B. eine
Verbesserung der Insulinempfindlichkeit des peripheren Gewebes u. a. durch eine Erh6hung
der Anzahl der aktiven Glukosetransportmolekiile in den Plasmamembranen der Muskel- und
Fettzellen erreicht werden. Weitere direkte Wirkungen auf den Glukosestoffwechsel in
Leber-, Fett- und Muskelzellen wurden beschrieben (25).

Der molekularbiologische Wirkmechanismus aller antidiabetischen Sulfonylharnstoftf-
Derivate ist grundsitzlich identisch und bewirkt eine Insulinausschiittung, die glukose-

Sitagliptin/Metformin (Janumet®, Velmetia®) Seite 11 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 30.06.2016

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

unabhingig ist. Dies ist ein wesentliches Unterscheidungsmerkmal zum Wirkmechanismus
der DPP-4-Inhibitoren, die wie zuvor beschrieben eine optimierte Insulinsekretion bewirken,
die an die Glukoseaufnahme in die Betazellen gebunden ist. Somit besitzt Sitagliptin im
Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen - wie o. g. - kein intrinsisches Hypoglykédmierisiko. Fiir die
Sulfonylharnstoffe Glibenclamid, Glimepirid und Glipizid kann auf der Basis der
biopharmazeutischen und pharmakokinetischen Eigenschaften sowie der publizierten
Informationen zur systemischen Exposition/Bioverfiigbarkeit der entsprechenden, diese
Sulfonylharnstoffe enthaltenden Fertigarzneimittel davon ausgegangen werden, dass bei der
klinischen Anwendung vergleichbare Effekte resultieren (26). Auch anhand von verfiigbaren
klinischen Studien sind die drei genannten Sulfonylharnstoffe vergleichbar (27).

Das erhohte Risiko kardiovaskuldrer Komplikationen und der Mortalitit in Zusammenhang
mit der Anwendung von Sulfonylharnstoffen wurde in retrospektiven Analysen zu
Sulfonylharnstoffen mit und ohne Metformin gezeigt (4).

Alpha-Glucosidase-Hemmer (AGI)

Alpha-Glucosidase-Hemmer gehoren zu den nicht-insulinotropen Substanzen und hemmen
die Aufspaltung von Di-, Oligo- und Polysacchariden in Monosaccharide im Darm. Dies fiihrt
dosisabhingig zu einer Verzogerung der Verdauung der erwéhnten Kohlenhydrate. Dadurch
wird insbesondere die aus Kohlenhydraten stammende Glukose langsamer frei und langsamer
ins Blut aufgenommen. Auf diese Weise vermindern Alpha-Glucosidase-Hemmer den
Blutzuckerspiegel nach den Mahlzeiten (8).

Durch die Verminderung des Blutzuckerspiegels nach den Mahlzeiten entlastet Acarbose
auch die Betazellen des Pankreas, eine kompensatorische postprandiale Hyperinsulinimie
wird so vermieden. Unter der Behandlung mit Acarbose nehmen die Werte der
Niichternblutglukose und des glykosylierten Himoglobin (HbA1c) deutlich ab (28). Ahnliche
Effekte werden ebenfalls fiir Miglitol beschrieben (29).

GLP-1-Mimetika

In Deutschland bisher zugelassene GLP-1-Mimetika umfassen Exenatide, Liraglutid,
Lixisenatide, Albiglutid und Dulaglutide, die zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in
Kombination mit anderen Antidiabetika oder in Monotherapie angezeigt sind. Alle miissen
1.V. gegeben werden (30-34).

GLP-1-Mimetika sind Peptide, die an den Rezeptor fiir das Inkretin Glukagon-Like-Peptide-1
binden und diesen aktivieren. Dabei wird durch cAMP-gesteuerte intrazelluldre
Signalkaskaden in den Betazellen des Pankreas - glukoseabhingig - die Sekretion von Insulin
erhoht. Bei sinkender Blutzuckerkonzentration geht daher auch die Insulinsekretion zuriick
(30). Gleichzeitig wird - ebenfalls glukoseabhingig - durch eine Hemmung der
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Glukagonsekretion die Glukoseabgabe der Leber reduziert. Aufgrund des Wirkmechanismus
ist das Risiko einer Hypoglykémie gering.

Die normale Glukagonsekretion und die Wirkung anderer Hormone als Reaktion auf eine
Hypoglykdmie bleiben erhalten (30, 32). Eine Verlangsamung der Entleerung des Magens
und somit indirekt eine Verringerung der Aufnahmegeschwindigkeit von Glukose wird bei
allen zugelassenen GLP-1 Mimetika ebenfalls beschrieben (30, 32-34).

Inhibitoren des Natrium-Glukose Cotransporters 2 (SGLT-2)

Der erste SGLT2- Inhibitor (Dapagliflozin) wurde im November 2012 fiir die Monotherapie
bei Metforminunvertriglichkeit sowie in Kombination mit Insulin und anderen
glukosesenkenden Arzneimitteln zugelassen (35).

Inzwischen sind in der EU zwei weitere Substanzen aus dieser Arzneimittelklasse
hinzugekommen: Canagliflozin (36) und Empagliflozin (37).

Alle Gliflozine sind auch in Fixkombination mit Metformin (19, 38, 39) zugelassen. Weitere
Fixkombinationen fiir Gliflozine wie Saxagliptin/Dapagliflozin sowie
Linagliptin/Empagliflozin befinden sich derzeit im Zulassungsverfahren (22).

Die Arzneimittelklasse der SGLT-2 Inhibitoren senkt den Blutzuckerspiegel iiber eine
Hemmung des renalen Natrium-Glukose Cotransporters 2 (SGLT-2). SGLT-2 ist der
Haupttransporter, der fiir die Reabsorption von Glukose aus dem glomeruldren Filtrat zuriick
in den Kreislauf verantwortlich ist. Dabei fiihrt die Hemmung der renalen Riickresorption von
Glukose zu einer Erhohung der Glukoseausscheidung iiber die Nieren und infolgedessen zu
einer Senkung sowohl der Niichtern- als auch der postprandialen Plasma-Glukosespiegel (35).

Der Wirkmechanismus der Gliflozine ist unabhingig von der Funktion der Betazellen und
vom Insulinstoffwechsel; ein Kalorienverlust, sowie eine mit der Glucosurie verbundene
leichte Diurese, die zu einer anhaltenden und miBigen Blutdrucksenkung beitragen konnte,
wird ebenfalls beschrieben (35, 37).

Bei Patienten mit Risiko fiir eine Ketoazidose scheint jedoch Vorsicht geboten: Seit Juni 2015
lauft ein Artikel-20 Verfahren zur Bewertung des Risikos diabetischer Ketoazidose bei
Anwendung von SGLT2-Hemmern, welches im Februar in der CHMP Opinion miindete,
SGLT2-Hemmer bei Patienten mit erhohten Risiko nur mit Vorsicht einzusetzen, sowie die
Therapie bei Verdacht auf Ketoazidose abzubrechen (40).
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Insulin

Insulin, das wichtigste Hormon zur Aufrechterhaltung der Glukosehomdostase, wird in den
Betazellen der Langerhansinseln des Pankreas gebildet. Dabei handelt sich um ein iiber eine
Disulfidbriicke verkniipfte, aus zwei Aminosdureketten bestehendes Proteohormon. An den
Zielzellen der peripheren Organe (Leber, Muskulatur, Fettgewebe, Niere) entfaltet Insulin
seine Wirkung {iiber den Insulinrezeptor mit tyrosinkinase-aktivierten nachgeschalteten
Signalkaskaden (41). Insulin fordert die Glukoseaufnahme in peripheren Geweben und
supprimiert auch die hepatische Glukoseproduktion, die die basale Hyperglykdmie bei Typ-2-
Diabetikern unterhdlt. Weiterhin korrigiert Insulin andere Stoffwechselstorungen, wie z. B.
erhohte Lipolyse. Insulin hat auch einen giinstigen Effekt auf den Fettstoffwechsel und das
Gerinnungssystem.

Entsprechend ihrem Wirkprofil stehen heute nahezu ausschlieBlich gentechnisch hergestellte
Insuline zur Verfligung. Prinzipiell werden vier Untergruppen (42) unterschieden: schnell
wirkendes Insulin (Analoginsuline, wie Insulin-lispro, -aspart, -glulisin und Humaninsulin),
intermedidr wirkendes Insulin (Humaninsulin, NPH [Neutral Protamine Hagedorn]
Verzogerungsinsulin), intermedidr wirkendes kombiniert mit schnell wirkendem Insulin (sog.
Mischinsulin; Analog- und Humaninsulin), sowie lang wirkendes Insulin (Analoginsuline wie
Insulin—glargin, -detemir, -degludec und Humaninsulin).

Der Einsatz der verschiedenen Therapieregime (konventionell, intensiviert konventionell,
Kombinationstherapie  mit oralen  Antidiabetika, Insulinpumpentherapie) erfolgt
leitliniengerecht aufgrund individueller Bediirfnisse und orientiert sich dabei an der
Stoffwechselsituation des Patienten. Sie erfordert i.d.R. eine intensive Schulung des
Patienten durch speziell ausgebildetes Fachpersonal (4).

Zusammenfassung der Wirkmechanismen

Antidiabetika fiihren {iber unterschiedliche Mechanismen zu einer Blutzuckersenkung:

a) Erhohung der Insulinsensitivitit (Metformin; Glitazone, hier nicht weiter beschrieben), b)
Steigerung der Insulinsekretion (Sulfonylharnstoffe; Glinide, hier nicht weiter beschrieben),
¢) Verzégerung der Glukoseresorption iiber Hemmung des Abbaus von Di-, Oligo- und
Polysacchariden (Alpha-Glucosidase-Hemmer), d) Erhohung der aktiven Inkretinhormone
GLP-1 und GIP durch die Verhinderung des Abbaus durch Hemmung der Dipeptidyl-
Peptidase 4 (DPP-4-Inhibitoren) oder durch die Gabe langlebiger GLP-1-Mimetika, die eine
glukoseabhéngige Insulinsekretion fordern und gleichzeitig die Glukagonsekretion hemmen
oder eine Hemmung des renalen Natrium-Glukose Cotransporters 2 (SGLT2), die iiber die
Hemmung der renalen Riickresorption von Glukose zu einer verstirkten
Glukoseausscheidung fiihrt.

Der DPP-4-Inhibitor  Sitagliptin  fiihrt zu einer effizienten Verbesserung der
Glukosehomoostase (Reduktion der Niichtern- und postprandialen Blutzuckerwerte und des
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HbA ). Dabei wird der Blutzuckerspiegel physiologisch iiber das Inkretinsystem kontrolliert.
Somit kommt es zu einer bedarfsgerechten Insulinausschiittung im Anschluss an eine
Nahrungsaufnahme ohne ein erh6htes Hypoglykamierisiko.

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. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen 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)

Zusatzlich zu Didt und Bewegung zur | nein 16.07.2008 A
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
bei Patienten, bei denen eine
Monotherapie mit Metformin in der
hochsten vertragenen Dosis den
Blutzucker nicht ausreichend senkt
oder die bereits mit der Kombination
von Sitagliptin und Metformin
behandelt werden.

In Kombination mit einem nein 16.07.2008 B
Sulfonylharnstoff (z. B. als
Dreifachtherapie) zusétzlich zu Diéat
und Bewegung bei Patienten, bei
denen eine Kombination aus der
jeweils hochsten vertragenen Dosis
von Metformin und eines
Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um
den Blutzucker zu senken.

Zusatzlich zu Insulin (d. h. als nein 28.10.2009 C
Dreifachtherapie) als Ergéinzung zu
Diét und Bewegung bei Patienten, bei
denen eine stabile Insulindosis und
Metformin allein den Blutzucker nicht
ausreichend senken.
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier”
Verweisen)

Als Dreifachtherapie in Kombination | nein 02.06.2009 entfallt —

mit einem Peroxisomal Proliferator siche
activated Receptor gamma (PPARY)- Protokoll der
Agonisten (d. h. einem Thiazolidin) G-BA
zusitzlich zu Didt und Bewegung bei Beratung
Patienten, bei denen die jeweils vom

hochste vertragene Dosis von 20.08.2012°

Metformin und einem PPARY-
Agonisten nicht ausreicht, um den
Blutzucker zu senken.

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

b: Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Finale Niederschrift zum Beratungsgesprich gemal § 8 Abs. 1
AM-NutzenV. Beratungsanforderung Nr.: 2012-B-028 (22. Oktober 2012) (43).

PPARYy: Peroxisome Proliferator activated Receptor-y

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
BERLIN-CHEMIE 2016. Fachinformation Velmetia.

GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS 2012. Finale Niederschrift zum
Beratungsgespriach geméfl § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung Nr.: 2012-B-028
(22. Oktober 2012).

MSD SHARP & DOHME 2016. Fachinformation Janumet.

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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

N/A

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

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation 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 allgemeinen Angaben zum Arzneimittel, wie administrative Angaben, Angaben zum
Wirkmechanismus des Arzneimittels und zu den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, wurden der Fachinformation von J anuvia® bzw. Xelevia® entnommen bzw.
entstammen der Informationsstelle fiir Arzneispezialititen - IFA GmbH (Angaben zu den
PZNss).

Die Informationen zur Zulassung, Beschreibung der Wirkmechanismen bzw. der
Unterschiede im Wirkmechanismus von DPP-4-Hemmern und anderer in Deutschland bereits
zugelassener Antidiabetika wurden den Fachinformationen bzw. dem Complete Set of
Annexes (EPAR) der entsprechenden Arzneimittel, der Evidenzbasierten Leitlinie der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft (4), zwei umfangreichen Lehrbiichern zu Diabetes bzw.
Pharmakologie und Toxikologie (41, 44), sowie den Angaben in Kap. 2.4 entnommen.

Die Informationen zu Bewertungsverfahren der EMA bzw. Empfehlungen des CHMP
entstammen der EMA Homepage.
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