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ATP Adenosintriphosphat
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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. Daruber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

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 Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Linagliptin
Markenname: Trajenta®
ATC-Code: A10BHO05

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 Packungsgrofie
(PZN)

9213849 EU/1/11/707/004 5mg 30 Filmtabletten
9213855 EU/1/11/707/006 5mg 60 Filmtabletten
9213861 EU/1/11/707/010 5mg 100 Filmtabletten
9213878 EU/1/11/707/011 5mg 120 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Linagliptin gehort zu einer neuen Klasse oraler Antidiabetika, die das Enzym DPP-4
(Dipeptidyl-Peptidase-4, EC 3.4.14.5) hemmen. DPP-4 ist 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
Plasmahalbwertszeiten von lediglich 1-2 Minuten bzw. 4 Minuten. [1]. Durch DPP-4-
Hemmung werden die endogenen Konzentrationen dieser Peptide erhéht und damit deren
Wirkung, insbesondere die des GLP-1, verstarkt [2]. GLP-1 stimuliert nur unter
Hyperglykdmiebedingungen die Insulinsekretion der Betazellen in der Bauchspeicheldrise
und hemmt die Glukagonsekretion der Alphazellen, was eine Reduktion der hepatischen
Glukosebildung und -ausschittung bewirkt. Somit ist die Blutzuckersenkung durch DPP-4-
Inhibitoren auf unterschiedliche Mechanismen zurtickzufuhren [3]. 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
Plasmamembran und die Insulinabgabe [1]. Ein zusatzlicher positiver Effekt von Linagliptin
besteht in einer verbesserten Betazellfunktion [4].  Unter Linagliptin besteht kein
substanzeigenes  Hypoglykémierisiko. In  klinischen Studien kam es nur bei
Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen zu einem vermehrten Auftreten von
Hypoglykdmien [5]. Linagliptin bindet selektiv an DPP-4 und weist in-vitro eine
> 10.000fache Selektivitat flir DPP-4 gegenuber DPP-8 oder DPP-9 auf [5, 6]. Auch hierauf
durfte die gute Vertréglichkeit zurlick zu fiihren sein [5].

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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An dieser Stelle folgt zunéchst eine Beschreibung von Gemeinsamkeiten und Unterschieden
verschiedener Vertreter der DPP-4-Inhibitoren bevor auf die Wirkmechanismen anderer
zugelassener Antidiabetika (Metformin, Sulfonylharnstoffen und Gliniden, Glitazonen,
Alpha-Glucosidase-Hemmer, GLP-1-Agonisten, Insulin) eingegangen wird.

DPP-4-Inhibitoren

Als erster DPP-4-Inhibitor wurde Sitagliptin im Marz 2007 in Europa zugelassen [7]. Es
folgten Vildagliptin und Saxagliptin im September 2007 bzw. 2009 [8, 9]. Die Zulassung von
Linagliptin erfolgte am 24. August 2011. Gemeinsam ist all diesen DPP-4-Inhibitoren der
generelle Wirkmechanismus mit einer verldngerten Lebensdauer von GLP-1 und GIP und der
daraus resultierenden Wirkung auf die Blutzuckereinstellung.

In in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen zeigte sich, dass Linagliptin eine geringere
halbmaximale DPP-4-Hemmkonzentration im Vergleich zu Sita-, Vilda- und Saxagliptin
aufweist [6]. Hinzu kommt die bereits oben genannte sehr hohe Selektivitat von Linagliptin
fir DPP-4. Zudem hat Linagliptin eine lange terminale Halbwertszeit, wodurch im Gegensatz
zu Vildagliptin eine einmal tagliche Einnahme moglich ist [5, 10].

Ein weiterer Unterschied zwischen den einzelnen DPP-4-Inhibitoren besteht in der
Metabolisierung und Ausscheidung. Linagliptin und Sitagliptin werden zum Grofteil
unverandert ausgeschieden. Eine Dosisreduktion bei Leberinsuffizienz ist fir Linagliptin (alle
Stadien  der  Leberfunktionsstérung) und  Sitagliptin ~ (leichte  bis  maéRige
Leberfunktionsstérung) nicht erforderlich. Vildagliptin und Saxagliptin unterliegen dagegen
einer heptatischen Metabolisierung, weshalb Saxagliptin bei magiger Leberinsuffizienz mit
Vorsicht und bei schwerer Leberinsuffizienz nicht angewendet werden darf. Bei Vorliegen
jeglicher Leberfunktionsstérungen (auch in der Vergangenheit) darf Vildagliptin nicht
angewendet werden. Die Ausscheidung von Sitagliptin, Vildaglitpin, und Saxagliptin erfolgt
uberwiegend (75-87%) tber den Urin, wahrend Linagliptin tiberwiegend uber den Stuhl und
nur zu 5% Uber den Urin ausgeschieden wird. Deshalb ist Linagliptin auch fur die
Anwendung (ohne Dosisanpassung) bei Patienten mit deutlich eingeschrénkter
Nierenfunktion geeignet [5, 7, 10, 11].

Metformin

Metformin verbessert die basale und postprandiale Blutzuckereinstellung durch Senkung der
Glukosebildung durch Glukoneogenese und Glykogenolyse in der Leber, eine Erhéhung der
Insulinsensitivitdt in der Muskulatur sowie einer Verzogerung der intestinalen
Glukoseresorption [12]. Auf molekularer Ebene sind diese Wirkungen teilweise auf eine
Erhéhung der Transportkapazitdt der membranstandigen Glukosetransporter und eine
Stimulation der intrazellularen Glykogensynthese zurlickzufuihren. Die Insulinsekretion der
Betazellen wird hingegen durch Metformin nicht gesteigert.Weiterhin fuhrt Metformin zu
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einer Verbesserung des Lipidprofils, einer Reduktion der freien Fettsauren und der
Lipidoxidationsrate [2, 12]. Ausgeschieden wird Metformin in unverénderter Form mit dem
Urin, weshalb es bei Niereninsuffizienz nicht verabreicht werden soll. Sehr haufige bzw.
haufige Nebenwirkungen von Metformin bestehen in gastrointestinalen Symptomen. Eine
sehr seltene, aber bedeutende Nebenwirkung stellt das Auftreten von Laktatazidose dar [12].

Sulfonylharnstoffe und Glinide

Sulfonylharnstoffe und Glinide stimulieren die Sekretion von Insulin durch einen
substanzspezifischen Hemmechanismus der ATP-regulierten Kaliumkanédle in der
Plasmamembran der Betazellen. Infolgedessen kommt es zur Offnung von Kalziumkanélen.
Die dadurch ins Zellinnere gelangenden Kalziumionen férdern die Anlagerung und Fusion
der insulinhaltigen Vesikel an die Plasmamembran und die Sekretion des Insulins [13-15].
Dieser beta-zytotrope Effekt tritt dosisabhéngig sowohl bei Hyper- als auch bei Normo- und
Hypoglykamie ein [2]. Aufgrund der Glukosespiegel-unabhangigen Wirkweise kommt es
haufig zum Auftreten von Hypoglykédmien [14-17]. Weitere gelegentliche bis haufige
Nebenwirkungen sind Gewichtszunahme und gastrointestinale Symptome (Bauchschmerzen
und Durchfall) [14, 15, 17]. Sulfonylharnstoffe und Glinide werden metabolisiert und
vorwiegend Uber die Galle (Repaglinid), zu gleichen Teilen tber Galle und Harn
(Glibenclamid) oder Uberwiegend mit dem Harn (Glimepirid, Nateglinid) ausgeschieden, [14-
17], weshalb sie mit Ausnahme von Repaglinid nicht fur Patienten mit stérker eingeschrankter
Nierenfunktion indiziert sind.

Glitazone

Pioglitazon bindet an den im Zellkern befindlichen ,Peroxisome Proliferator activated
Receptor-y* und seine Wirkung ist vermutlich auf die Aktivierung verschiedener Gene
zurlckzufuhren. 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 [18]. Eine Steigerung der Insulinsekretion
erfolgt nicht. H&aufige Nebenwirkungen von Pioglitazon sind Infektionen der oberen
Atemwege, Hypasthesie, Sehstérungen und Knochenbriiche. Pioglitazon wird in der Leber
metabolisiert und tber Faces und Urin ausgeschieden [18].

Alpha-Glucosidase-Hemmer

Alpha-Glucosidase-Hemmer sind Enzymhemmer, die die Aufspaltung von Di-, Oligo- und
Polysacchariden in Monosaccharide im Darm verhindern. 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 [2, 19, 20]. Als Folge des Wirkmechanismus treten als
Nebenwirkungen Flatulenz (sehr h&ufig), Durchfall und gastrointestinale sowie abdominale
Schmerzen (haufig bis sehr haufig) und Ubelkeit, Erbrechen, Verdauungsstérungen und
Leberenzymanstieg (gelegentlich bis h&ufig) auf. Acarbose wird zu 51% Uber den Stuhl
ausgeschieden, wéhrend Miglitol fast zur Génze Uber die Nieren ausgeschieden wird [19, 20].

GLP-1-Agonisten (Inkretin-Mimetika)

Inkretin-Mimetika sind Peptide, die an den Rezeptor fur Glucagon-like-peptide-1 binden und
ihn aktivieren. Wie bereits oben im Zusammenhang mit den DPP-4-Inhibitoren beschrieben,
entfalten auch GLP-1-Agonisten ihre Wirkung tber zyklisches Adenosinmonophosphat und
intrazelluldre Signalkaskaden, an deren Ende die glukoseabhéngige Forderung der
Insulinsekretion der Betazellen steht. Gleichzeitig hemmen auch die GLP-1-Agonisten die
Glukagonsekretion. Weitere positive Effekte der GLP-1-Agonisten bzgl. Blutzuckersenkung
bestehen in einem verminderten Hungergefiihl und einer verlangsamten Magenentleerung, mit
der eine verlangsamte Glukoseresorption einhergeht [21-23]. Durch diese Effekte kommt es
sowohl postprandial als auch im nuichternen Zustand zu einer Blutzuckersenkung. Die bei den
zugelassenen Kombinationstherapien ~ der ~ GLP-1-Agonisten  mit  Metformin,
Sulfonylharnstoffen oder/und Glitazonen im Vergleich zu Placebo vermehrt auftretenden
Hypoglykamien werden aufgrund der Glukoseabhéngigkeit der Insulinfreisetzung durch GLP-
1-Agonisten vor allem diesen oralen Antidiabetika bzw. einem additiven Effekt
zugeschrieben.

Gemeinsam ist den GLP-1-Agonisten (Exenetide und Liraglutid) das sehr h&ufige Auftreten
von gastrointestinalen Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) [21-23]. Die
Ausscheidung von Exenetide erfolgt tiber glomerulére Filtration mit nachfolgender Proteolyse
[21, 22]. Liraglutid wird in grolRe Proteine metabolisiert; ein Haupteliminationsweg wurde
jedoch nicht identifiziert [23].

Insulin

In Abhdangigkeit von ihrer Pharmakokinetik senken Insuline unterschiedlich schnell den
Blutzucker [24]. Die Dosierung erfolgt aufgrund der individuellen Stoffwechselsituation und
Lebensweise der Patienten. Der Patient muss angewiesen werden, die verordnete
Insulinmenge, den Abstand von Injektionen und Einnahme von Mahlzeit, Didtvorschriften
und tagliche korperliche Aktivitat gewissenhaft einzuhalten und nicht eigenméchtig zu
verandern [25]. Die Patienten, die ihre Therapieregime selbst steuern, missen eine
aufwandige standardisierte Schulung durch eigens daflir ausgebildetes Personal erhalten [2].
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Alle Insuline wirken unabhédngig von der Blutzuckerkonzentration und bergen damit ein
hohes Risiko fur Unterzuckerungen [25].

Zusammenfassung der Wirkmechanismen

Die derzeit zugelassenen OADs fiihren zu einer Blutzuckerabsenkung indem sie die
Insulinsensitivitdt erhdhen  (Metformin, Glitazone), die Insulinsekretion steigern
(Sulfonylharnstoffe, Glinide), den Abbau von Di-, Oligo- und Polysacchariden und damit die
Resorption von Glukose reduzieren (Alpha-Glucosidase-Hemmer) oder die Lebensdauer von
korpereigenem GLP-1 und GIP erh6hen durch die Inaktivierung der sie abbauenden DPP-4-
Enzyme (DPP-4-Inhibitoren) oder durch die Gabe langlebiger GLP-1-Agonisten, die eine
glukoseabhangige Insulinsekretion fordern und gleichzeitig die Glukagonsekretion hemmen.

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, fihren 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 Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®

Trajenta® ist bei erwachsenen Patienten mit 24. August 2011 A
Diabetes Mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert:

als Monotherapie

e Dei Patienten, wenn Diét und Bewegung allein
zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen und
fur die Metformin wegen Unvertraglichkeit
ungeeignet oder aufgrund einer
Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

¢ in Kombination mit Metformin, wenn Diét und
Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen.

e in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
und Metformin, wenn Diat und Bewegung
sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden
Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen.

Kein weiteres Anwendungsgebiet - -
a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

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

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet, auf das sich das Dossier bezieht,
entsprechen dem Wortlaut der Fachinformation von Trajenta® [5].

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
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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.

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie flr jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flir das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fugen Sie fur jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zutreffend** an.
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Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

sollte nur angewendet werden, wenn weder Didt noch
Bewegung wirksam sind)

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der | Bezug zu
Produktinformation, ggf. Ubersetzung) Zulassungs- | Anwendungs-
erteilung gebieten, auf
die sich das
Dossier
bezieht®
Brasilien TRAYENTA®: Dieses Arzneimittel ist zur Behandlung von | 04.07.2011 | A
Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) indiziert, um die
Blutzuckerkontrolle in Verbindung mit Diat und Bewegung
zu verbessern. Es kann alleine oder in Verbindung mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen, Thiazolidindionen oder
Metformin plus Sulfonylharnstoffen verwendet werden.
Europaische Trajenta ist bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes | 24.08.2011 | A
Union mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle indiziert:
(einschlieBlich | 415 Monotherapie
32; Staaten * bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen und fur die Metformin
europdischen . ns . . .
Wirtschafts- wegen Unvgrtragl!phkelt ungeeignet odt_ar aufgrund einer
raumes Island, Nierenfunktionsstdrung kontraindiziert ist.
Norwegen und
Liechtenstein) | als Kombinationstherapie
« in Kombination mit Metformin, wenn Diat und Bewegung
sowie eine Metformin-Monotherapie zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.
« in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin, wenn Diét und Bewegung sowie eine
Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.
Japan TRAZENTA?®: Diabetes Mellitus Typ 2 (das Arzneimittel 01.07.2011 | A
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Tabletten sind bei erwachsenen Patienten mit Diabetes
Mellitus Typ 2 zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle,
zuséatzlich zu Diat und Bewegung, indiziert [siehe klinische
Studien (14.1)].

[14.1 Monotherapie; 14.2 Kombinationstherapie:
Kombinationstherapie mit Metformin;
Kombinationstherapie mit Pioglitazon;
Kombination mit Sulfonylharnstoffen;
Kombinationstherapie mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff]

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der | Bezug zu
Produktinformation, ggf. Ubersetzung) Zulassungs- | Anwendungs-
erteilung gebieten, auf
die sich das
Dossier
bezieht®
Kanada TRAJENTA™ (Linagliptin) ist bei erwachsenen Patienten 28.07.2011 | A
mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert.
Monotherapie
Zusammen mit Diét und Bewegung bei Patienten, fir die
Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.
Kombinationstherapie
In Kombination mit Metformin, wenn Diét und Bewegung
plus Metformin alleine keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle bieten.
In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, wenn Diat
und Bewegung plus einem Sulfonylharnstoff alleine keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle bieten.
In Kombination mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff, wenn Diét und Bewegung plus
Metformin und einem Sulfonylharnstoff keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle bieten.
Mexico TRAYENTA®: Linagliptin ist bei erwachsenen Patienten 29.06.2011 | A
mit Diabetes Mellitus Typ 2 indiziert, um die
Blutzuckerkontrolle in VVerbindung mit Di&t und Bewegung
zu verbessern, als Monotherapie oder als Add-on-Therapie
zu Metformin, Sulfonylharnstoffen, Thiazolidindionen oder
Metformin plus Sulfonylharnstoffen.
USA Monotherapie und Kombinationstherapie: TRADJENTA 02.05.2011 | A

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

Der internationale Zulassungsstatus wurde anhand von Fachinformationen, die Boehringer
Ingelheim vorliegen, ermittelt [5, 26-30]. Der Stand des internationalen Zulassungsstatus ist
vom 25.08.2011.

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 Arzneimittel, die Angaben zum Wirkmechanismus des
Arzneimittels und die Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, wurden der
Fachinformation von Trajenta® entnommen [5].

Die Informationen zur Erstzulassung der DPP-4-Inhibitoren wurden der Fachinformation von
Sitagliptin sowie den Angaben auf der Internetseite der European Medicines Agency zur
Zulassung von Vildagliptin und Saxagliptin entnommen [7-9].

Die Informationen zur Beschreibung der Unterschiede im Wirkmechanismus von Linagliptin
und anderer in Deutschland bereits zugelassener Arzneimittel wurden den Fachinformationen
der entsprechenden Arzneimittel [7, 10-23, 25, 31-33], der Evidenzbasierten Leitlinie der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft [2], der Lauer Taxe [34], einem aktuellen und
umfangreichen Lehrbuch zu Diabetes [3, 24], zwei in einschldgigen Fachzeitschriften
identifizierten Publikationen [1, 4] und einer im Hause Boehringer Ingelheim verfassten und
publizierten Beschreibung zum Thema Linagliptin [6] entnommen.

Der internationale Zulassungsstatus wurde anhand von Fachinformationen, die Boehringer
Ingelheim vorliegen, ermittelt. [5, 26-30]

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).

(1) Zettl H, Schubert-Zsilavecz M, Steinhilber D. Medicinal Chemistry of Incretin
Mimetics and DPP-4 Inhibitors. ChemMedChem 2010; 5(2):179-185.
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Matthaei S, Bierwirth R, Fritsche A, Gallwitz B, Héring HU, Joost HG, et al.
Medikamentose antihyperglykdmische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2.
Diabetologie 2009; 4:32-64.

Gallwitz B, Joost HG, Klein H, Matthaei S. Insulinotrope orale Antidiabetika und
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Scott LJ. Linagliptin: in type 2 diabetes mellitus. Drugs 2011; 71(5):611-624.
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European Medicines Agency. Anhang | Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Sitagliptin. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/deDE/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/000722/\WC500039054.pdf 2011 (31.8.2011).

European Medicines Agency. Galvus (Vildagliptin): Authorisation details. URL:
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Novartis Pharma. Fachinformation Galvus. URL: http://www.fachinfo.de/ 2011
(11.3.2011).

AstraZeneca, Brystol-Myers  Squibb.  Fachinformation  Onglyza. URL:
http://www.fachinfo.de/ 2011 (27.7.2011).

Merck Serono GmbH. Fachinformation Glucophage. URL.: http://www.fachinfo.de
2010 (16.8.2011).
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