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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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 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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Insulin glargin/Lixisenatid
Handelsname: Suliqua®
ATC-Code: A10AE54

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 fir 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)
03343835 EU/1/16/1157/002 Suliqua 100 Einheiten/ml | 5 Fertigpens

+ 50 Mikrogramm/ml

03343893 EU/1/16/1157/004 Suliqua 100 Einheiten/ml | 5 Fertigpens
+ 33 Mikrogramm/ml

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.

Zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
kombiniert Suliqua® zwei Wirkstoffe mit sich erganzenden Wirkmechanismen: Insulin
glargin, ein Basalinsulinanalogon, das insbesondere auf die Nuchternblutglukosewerte wirkt,
und Lixisenatid, ein GLP-1-Rezeptoragonist, der insbesondere auf die postprandialen
Blutglukosewerte wirkt.

Insulin glargin

Insulin glargin ist ein mittels gentechnologischer Methoden in Escherichia coli hergestelltes
Analogon des endogenen humanen Insulins. Im Vergleich zu humanem Insulin, das aus zwei
uber Disulfidbriicken verbundenen Peptidketten mit 21 bzw. 30 Aminosdauren Lange besteht,
weist Insulin glargin drei Anderungen der Aminosauresequenz auf (Abbildung 2-1). Diese
Anderungen resultieren in einer im Vergleich zu Humaninsulin geringeren Loslichkeit von
Insulin glargin im neutralen pH-Bereich, die dazu fuhrt, dass sich nach der Injektion der
sauren (pH 4) Insulin-glargin-Injektionslésung ins subkutane Gewebe Mikroprézipitate
bilden, die kontinuierlich geringe Mengen an Insulin glargin freigeben. Dieser Mechanismus
verleiht Insulin glargin ein gleichméRiges, berechenbares Konzentrations-Zeit-Profil ohne
Spitzen und eine langanhaltende Wirkdauer [1].
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Humaninsulin

Ser Leu Tye Gln Leu Glu Asn Tyr Cys Asn

Phe Val Asn GIn His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly

Thr Lys Pro Thr Tyr Phe Phe Gly Arg

Insulin glargin

Gly Ile val Glu Gln Cys Cys Thr Ser Ile Cys Ser Leu Tye Gln Leu Glu Asn Tyr Cys Gly

Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly

Arg Arg Thr Lys Pro Thr Tyr Phe Phe Gly Arg

Abbildung 2-1: Ubersicht der Peptidstrukturen von Humaninsulin und Insulin glargin. Rot
hervorgehoben sind diejenigen Aminosauren, in denen sich die Insulin glargin von
endogenem Humaninsulin unterscheidet (eigene Darstellung nach [2]).

Insulin glargin sowie seine beiden Metaboliten M1 und M2 sind Agonisten des
Humaninsulinrezeptors, zu dem sie eine &hnliche Affinitat besitzen wie Humaninsulin [1].
Die hauptséchliche physiologische Wirkung von Insulin, und damit auch die hauptséchliche
Wirkung des Analogons Insulin glargin, ist die Regulierung des Blutglukosestoffwechsels.
Diese Wirkung entfaltet Insulin bzw. das Analogon Insulin glargin und sein Hauptmetabolit
M1 durch die Bindung an den Humaninsulinrezeptor. In den insulinsensitiven Organen (vor
allem Leber, Herz- und Skelettmuskulatur, Fettgewebe und Gehirn) 16st das Hormon dann
unterschiedliche Regulationsmechanismen aus [3]. So stimuliert Insulin einerseits die
periphere Glukoseaufnahme durch die Skelettmuskulatur und das Fettgewebe sowie die
Proteinsynthese und hemmt andererseits die Glukoneogenese durch die Leber sowie die
Lipolyse im Fettgewebe [1]. Insgesamt kommt es dadurch zu einer Absenkung der
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Glukosekonzentration im Blut, da die peripheren Gewebe verstarkt Glukose aufnehmen und
Leber und Fettgewebe weniger Glukose ins Blut abgeben.

Pharmakologische Studien zeigen, dass die Wirkstdrke von Insulin glargin hinsichtlich der
Blutzuckersenkung daquivalent zu der von Humaninsulin ist, wenn die Wirkstoffe in
identischer Dosis verabreicht werden [1]. Bei subkutaner Verabreichung tritt die Wirkung von
Insulin glargin aufgrund der beschriebenen Bildung von Mikroprazipitaten hingegen
verzogert ein und ist langanhaltend. Das so erzeugte Wirkprofil von Insulin glargin, das tber
eine Wirkdauer von 20 bis 24 Stunden eine gleichmaRige Wirkstarke ohne Spitzenwert
aufweist (Abbildung 2-2), ermdglicht die einmal tdgliche Anwendung des Medikaments [1,
4]. Aufgrund der langanhaltenden Wirkung macht sich die durch Insulin glargin erzielte
Blutzuckerkontrolle dabei insbesondere in einem reduzierten Nuchternblutzuckerwert
bemerkbar, die Wirkung auf den postprandialen Blutzucker ist hingegen weniger stark
ausgepragt [5].

hn
|

= Insulin glargin
— NPH-Insulin

Tl
1

Glukose-Utilisationsrate®
(mg/kg/min)
()
1

0 10 20 * 30

Zeit (h) nach subkutaner Injektion T Ende der
Beobachtungsphase

Abbildung 2-2: Wirkprofil von Insulin glargin und NPH-Insulin bei Typ-1-Diabetikern. NPH:
Neutral Protamin Hagedorn. *Ermittelt als Menge der infundierten Glukose, die zum Erhalt
von konstanten Plasmaglukosespiegeln erforderlich ist (stiindliche Mittelwerte) (Quelle [6]).
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Lixisenatid

Lixisenatid ist ein vollsynthetisches, subkutan zu injizierendes Analogon des Glucagon-like
peptide 1 (GLP-1), das aus 44 Aminosauren besteht und als Agonist des GLP-1-Rezeptors
wirkt. Der GLP-1-Rezeptor ist der Zielrezeptor fiir natives GLP-1, ein endogenes
Inkretinhormon, das die glukoseabhéngige Insulinsekretion von pankreatischen Betazellen
steigert und die Freisetzung von Glukagon aus Alphazellen unterdriickt. Der ,Inkretin-
Effekt, hinter dem die beiden Peptidhormone GLP-1 und glukoseabhéngiges insulinotropes
Peptid (GIP) stehen und in den Inkretin-Mimetika wie Lixisenatid eingreifen, steuert bei
gesunden Individuen mehr als 70 % der Insulinsekretion, die durch die orale Glukose- bzw.
Nahrungsaufnahme ausgeldst wird [7]. Dabei werden GLP-1 und GIP nach Adsorption von
Glukose und anderen Nahrstoffen vom Darmgewebe sezerniert [7].

Der Wirkmechanismus von Lixisenatid beruht auf einer Verstarkung des Inkretin-Effektes
durch eine zeitliche Verlangerung des Agonistenstimulus auf den GLP-1-Rezeptor, die durch
die deutlich erhohte Halbwertszeit von Lixisenatid gegeniiber endogenem GLP-1 erzielt wird.
Lixisenatid besitzt eine Halbwertzeit von 3 —4 Stunden [8], wohingegen endogenes GLP-1
nur eine Halbwertzeit von 90 — 120 Sekunden aufweist [9, 10]. Diese verlangerte
Halbwertzeit ist Resultat der veranderten Struktur des Peptids (Abbildung 2-3), die ihm eine
Resistenz gegenuber der N-terminalen Proteolyse durch die Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)
verleiht, die als Schlusselenzym den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Abbaus der
Inkretinhormone katalysiert. Dartiber hinaus besitzt Lixisenatid im Vergleich zu GLP-1 sowie
dem GLP-1-Analogon Exenatid eine ca. 4-fach hohere Bindungsaffinitat (1Cso = 1,43 nM) am
GLP-1-Rezeptor, wodurch es ebenfalls zu einer Verlangerung der Wirkungsdauer kommt [8,
11].
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Lixisenatid

humanes GLP-1

Exenatid Liraglutid

Abbildung 2-3: Ubersicht der Peptidstrukturen von GLP-1 und der GLP-1-Analoga
Lixisenatid, Exenatid und Liraglutid. Rot hervorgehoben sind jeweils diejenigen
Aminosdauren, in denen sich die Analoga von endogenem GLP-1 unterscheiden (Quelle [11,
12]).

Die Bindung am Rezeptor fiihrt auf molekularer Ebene primdr zu einem intrazelluldren
Konzentrationsanstieg von zyklischem Adenosinmonophosphat (cCAMP) und daraufhin zu
einer Aktivierung unterschiedlicher Signalwege [9], die die folgenden blutzuckersenkenden
Effekte von Lixisenatid vermitteln (Abbildung 2-4):

e eine verlangsamte Magenentleerung, die zu einer verzdgerten Resorption der mit
der Nahrung aufgenommenen Glukose fiihrt,

e die Stimulation der Insulinsekretion der Betazellen,

e das Unterdrlicken der postprandialen Glukagonfreisetzung durch die Alphazellen
sowie

e die Verstarkung des Sattigungsgefuhls.

Lixisenatid bewirkt so primar eine Verringerung des postprandialen Blutzuckers und sekundar
auch eine Reduktion des Nuchternblutzuckers, wodurch eine schnelle und anhaltende
Verbesserung der glykamischen Kontrolle erzielt wird. Da die Stimulation der
Insulinsekretion nur bei hohem Blutzuckerspiegel, jedoch nicht bei Normoglykamie, erfolgt
und die Glucagonsekretion im Falle einer Hypoglykédmie als ,,Rettungsmechanismus* erhalten
bleibt, wird das Hypoglykamierisiko durch eine Behandlung mit Lixisenatid begrenzt [13].
Zudem kann durch die Wirkeigenschaften der GLP-1-Rezeptoragonisten eine
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Gewichtsreduktion der Patienten erzielt werden, wodurch eine therapeutische Licke des
Diabetes mellitus geschlossen werden kann [14].

Brain/nervous system:
Hypothalamus
Appetite |, satiety 1, food intake |, water intake |
Nucleus tractus solitarii
GLP-1 production
Access
CNS: arcumventricular organs (circulating GLP-1)
Autonomic nervous system
Afferent vagus (GLP-1 from Gl tract)
“Hepatoportal” region

Adipose tissue

Glucose uptake 1

Glycogen synthesis T

(7 indirect actions) Stomach

Gastric emptying decelerated
Acid secretion |

/

f

Muscle |
f

Endocrine pancreas:

Secretion
B cells: insulin secretion 1

! a cells: glucagon secretion |
/ / 5 cells: somatostatin secretion 1
Biosynthesis
(Pro-) insulint
! B-cell mass

lleum Growth. regeneration, neogenesis T
Site of GLP-1 synthesis from proglucagon, Apoptosis |

GLP-1secretion T after meals (carbohydrate, fat)

IV
/ / /

Abbildung 2-4: Physiologie der GLP-1-Sekretion und Funktionen der GLP-1-Rezeptoren in
verschiedenen Organen (Quelle [15]).

Fixed ratio combination aus Insulin glargin und Lixisenatid

Suliqua® enthalt die beiden Wirkstoffe Insulin glargin und Lixisenatid in Form eines
Kombinationspraparats mit festem Dosisverhaltnis (fixed ratio combination; FRC). Die FRC
stellt fir ein Kombinationspréparat mit einem zu titrierenden Wirkstoff wie Insulin glargin die
optimale Ldsung dar, da mit ihr eine Dosis von 10 bis 60 U Insulin glargin zusammen mit
einer Dosis von 5 bis 20 pg Lixisenatid verabreicht werden kann. Um diesen Dosisbereich
abzudecken, wird die FRC in zwei Pens zur Verfugung gestellt, in denen die Wirkstoffe
jeweils in unterschiedlichen Dosisverhaltnissen kombiniert werden: Pen A (,,Peach Pen®)
enthélt die Wirkstoffe im Verhéltnis 2 U Insulin glargin zu 1 pg Lixisenatid und deckt den
Dosisbereich von 10 U/5 ug bis 40 U/20 pg ab, wéhrend Pen B (,,0Olive Pen) die Wirkstoffe
im Verhéltnis 3 U Insulin glargin zu 1 pg Lixisenatid enthalt und den Dosisbereich von
30 U/10 pg bis 60 U/20 pg abdeckt.
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Die beiden in der FRC kombinierten Wirkstoffe erganzen sich insbesondere hinsichtlich ihrer
Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle, da das langwirksame Basalinsulin Insulin glargin
primdr die Kontrolle des Nuchternblutzuckers verbessert, wahrend der GLP-1-
Rezeptoragonist Lixisenatid hauptsachlich den postprandialen Blutzucker reduziert [11].
Diese komplementaren Wirkmechanismen ermoglichen eine insgesamt verbesserte
langfristige Blutzuckerkontrolle, die durch die Kombination der beiden Wirkstoffe in einem
Préparat mit einem wenig komplexen Therapieregime erzielt werden kann. Da Lixisenatid
aufgrund seines Wirkmechanismus kein intrinsisches Hypoglykémierisiko aufweist, geht die
verbesserte Blutzuckerkontrolle nicht mit einer hoheren Zahl von Hypoglykamien einher [16,
17]. Zudem wird die haufigste Nebenwirkung von Insulin glargin, die in einer Zunahme des
Korpergewichts besteht, durch den gewichtsreduzierenden Effekt von Lixisenatid gemindert
bzw. ganzlich vermieden [16, 17]. Ebenso verringert die FRC das Auftreten der haufigsten
Nebenwirkungen einer Behandlung mit GLP-1-Rezeptoragonisten, die in gastrointestinale
Beschwerden wie Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen bestehen. Die verbesserte
Blutzuckerkontrolle, die mit der FRC erzielt werden kann, geht daher auch hinsichtlich der
relevantesten Vertraglichkeitsparameter der Einzelwirkstoffe mit Vorteilen im Vergleich zu
einer Therapie mit diesen Einzelwirkstoffen einher [16].

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
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zugelassene Wirkstoffe im Anwendungsgebiet der FRC aus Insulin glargin und
Lixisenatid

Die in Deutschland zugelassenen Arzneimittel zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
werden laut der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) Diabetes mellitus Typ 2 in zehn
Wirkstoffklassen unterteilt (Tabelle 2-3). Hinzu kommen Kombinationspraparate, die meist
zwei Wirkstoffe aus unterschiedlichen Wirkstoffklassen miteinander kombinieren.
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Tabelle 2-3: Zugelassene Wirkstoffe im Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 (Quellen
[18, 19])

Wirkstoffklasse Wirkstoffe Bemerkungen
Orale Antidiabetika
Biguanide Metformin
Sulfonylharnstoffe Glibenclamid
Gliclazid
Glimepirid
Gliquidon
Alpha- Acarbose
Glukosidasehemmer Miglitol
DPP-4-Inhibitoren
Saxagliptin
Sitagliptin
SGLT-2-Inhibitoren
Dapagliflozin
Empagliflozin
Glinide Nateglinid e Verordnungseinschrankung
Repag”nid nach 8§ 34 SGB V
Glitazone Pioglitazon e Verordnungsausschluss nach
(Thiazolidindione) 8§34SGBV
Parenterale Antidiabetika
GLP-1-Rezeptoragonisten
Dulaglutid
Exenatid
Liraglutid

Insuline und Insulinanaloga

Humanes Insulin kurzwirksam  (Alt-
bzw. Normalinsulin)

Verzogerungsinsuline
(NPH-Insuline)

Insulinanaloga kurzwirksam e Verordnungseinschrankung
Insulin aspart nach § 34 SGB V
Insulin glulisin
Insulin lispro
langwirksam
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Insulin detemir
Insulin glargin
DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4; SGLT-2: Sodium dependent glucose transporter 2; GLP-1: Glucagon-like peptide 1;
NPH: Neutral Protamin Hagedorn

! Einteilung der Wirkstoffklassen gemaR Nationaler Versorgungsleitlinie Diabetes mellitus Typ 2 [20]

Z\Wirkstoff derzeit in Deutschland nicht erhaltlich gemaB Artikelstamm der Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbénde (ABDA), Stand: 05.01.2018

3 Wirkstoff derzeit in Deutschland noch erhaltlich, jedoch wurde ein weltweiter Marktriickzug bis Juli 2018 vom
Hersteller angekindigt [21]

Die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid ist ein Kombinationspraparat, das ein
langwirksames Insulinanalogon mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten kombiniert. Daher
werden im Folgenden zundchst die Wirkmechanismen dieser beiden Wirkstoffklassen
dargestellt und anschliefend die Wirkmechanismen der zugelassenen Arzneimittel anderer
Wirkstoffklassen im Anwendungsgebiet.

Insuline

Insuline wirken, indem sie den relativen oder absoluten Insulinmangel ausgleichen, der beim
Diabetes mellitus definitionsgemal vorliegt. Die als Arzneimittel zugelassenen Insuline und
Insulinanaloga lassen sich anhand ihrer Struktur und ihrer Pharmakokinetik unterscheiden
[20]. Die Struktur gentechnologisch hergestellten Humaninsulins, das auch als Alt- bzw.
Normalinsulin bezeichnet wird, entspricht exakt der von endogenem humanem Insulin. Da es
subkutan injiziert wird, entspricht seine pharmakologische Wirkung jedoch nicht exakt der
physiologischen Wirkung von endogenem Insulin [4]. Die Wirkdauer von Normalinsulin
betrégt in etwa 5 bis 8 Stunden und tritt 30 bis 60 Minuten nach der Applikation ein. Durch
den Zusatz von Protamin zu Humaninsulin kann die Wirkdauer des Humaninsulins auf 10 bis
16 Stunden ausgedehnt werden, weswegen diese Formulierung auch Verzdgerungsinsulin
(NPH-Insulin) genannt wird. Die Abkirzung NPH steht dabei fiir Neutral Protamin
Hagedorn. Neutral bezeichnet hierbei den pH-Wert der Formulierung, das Eiweil3 Protamin
ist die Verzodgerungssubstanz und Hagedorn ist der Name des dénischen Wissenschaftlers, der
dieses Langzeitinsulin 1936 erstmal entwickelt hat. Aufgrund der Wirkdauer sind jedoch auch
mit NPH-Insulin mehrmals tagliche Injektionen notwendig, um ausreichend hohe basale
Insulinspiegel Gber 24 Stunden zu gewéhrleisten [4].

Insulinanaloga werden ebenfalls gentechnologisch hergestellt, diese Molekiile wurden jedoch
gentechnisch veréndert, um ihnen im Vergleich zu injiziertem Humaninsulin glnstigere
pharmakokinetische Eigenschaften zu verleihen. Die maximale Wirkstarke tritt bei
kurzwirksamen Insulinanaloga schneller ein und dauert weniger lang an als bei
Normalinsulin, sodass mit diesen Arzneimitteln die physiologische endogene
Insulinsekretion, die der Nahrungsaufnahme folgt, besser abgebildet werden kann [4]. Derzeit
zugelassene und in Deutschland erhéltliche kurzwirksame Insulinanaloga sind Insulin aspart,
Insulin glulisin und Insulin lispro. Die Wirkdauer kurzwirksamer Insulinanaloga kann ebenso
wie die von Normalinsulin durch den Zusatz von Protamin verlédngert werden (NPL-Insulin
bzw. NPA-Insulin).
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Mischinsuline kombinieren meist ein Verzdgerungsinsulin (Humaninsulin oder Analogon)
mit einem kurzwirksamen Insulin (Normalinsulin oder Analogon). Mischinsuline werden in
der Regel im Rahmen einer konventionellen Insulintherapie (CT) zwei Mal taglich appliziert.

Langwirksame Insulinanaloga weisen eine im Vergleich zu NPH-Insulinen nochmals
verlangerte Wirkdauer und ein flacheres Wirkprofil auf, sodass mit diesen Insulinen auch bei
einmal taglicher subkutaner Injektion ein gleichmaRiger Insulinspiegel und eine addquate
Blutzuckerkontrolle gewéhrleistet werden kann [4]. Die verlangerte Wirkdauer wird dabei je
nach Insulinanalogon durch unterschiedliche Verédnderungen am Insulinmolekil erreicht.
Derzeit zugelassen und in Deutschland erhéltlich ist auBer Insulin glargin lediglich der
Wirkstoff Insulin detemir, dessen Wirkdauer durch die starkere Bindung an Serumalbumin
verlangert wird, durch die es zu einer verzogerten Abgabe des Insulins an den
Humaninsulinrezeptor kommt [4].

Insulin glargin unterscheidet sich in seinen pharmakokinetischen Eigenschaften grundlegend
von Normalinsulin und kurzwirksamen Insulinanaloga, da es eine signifikant l&ngere
Wirkdauer und ein flacheres Wirkprofil aufweist. Im Vergleich zu Verzogerungsinsulinen
(NPH), bei denen eine Verlangerung der Wirkdauer ber den Zusatz von Protamin erzielt
wird, wird die Verlangerung der Wirkdauer bei Insulin glargin durch eine gentechnische
Verénderung des Insulinmolekdls erzielt. Diese gentechnische Veranderung fuhrt nach der
Injektion zur Bildung von Mikroprazipitaten im Unterhautfettgewebe, aus denen der
Wirkstoff kontinuierlich abgegeben wird.

GLP-1-Rezeptoragonisten

Lixisenatid ist in Deutschland zwar zugelassen, auf dem deutschen Markt derzeit jedoch nicht
verfiigbar. Als Monopraparate verfugbar sind hingegen die Wirkstoffe Exenatid, Liraglutid,
Albiglutid und Dulaglutid. Der Wirkstoff Albiglutid soll jedoch nach Angaben des Herstellers
bis Juli 2018 weltweit vom Markt genommen werden und spielte in Deutschland in der
Versorgung seit seiner Markteinfihrung im Jahr 2014 praktisch keine Rolle [21, 22]. Alle
genannten Wirkstoffe wirken wie Lixisenatid als Agonisten des GLP-1-Rezeptors und
stimulieren Uber diese Interaktion in Abhéangigkeit vom Blutzuckerspiegel die
Insulinsekretion, hemmen die Glukagonfreisetzung und Glukoneogenese, verlangsamen die
Magenentleerung und steigern das Sattigungsgefuhl [15, 23]. Unterschiede zwischen den
verschiedenen GLP-1-Rezeptoragonisten bestehen insbesondere hinsichtlich deren Struktur
und Wirkdauer: Exenatid wurde als erster GLP-1-Rezeptoragonist zugelassen und ist ein
Peptid, das urspringlich aus dem Speichel der Gila-Krustenechse extrahiert wurde.
Lixisenatid wiederum wurde auf Basis dieses Peptids entwickelt und weist dementsprechend
groRe strukturelle Ahnlichkeiten mit Exenatid auf (Abbildung 2-3). Liraglutid und Dulaglutid
wurden hingegen ausgehend von der Struktur des humanen GLP-1 entwickelt und sind
dementsprechend strukturell ndher mit diesem verwandt (Abbildung 2-3).

Wahrend Lixisenatid ebenso wie Liraglutid einmal taglich angewendet wird, wird Exenatid
aufgrund der geringeren Halbwertszeit zwei Mal taglich injiziert. Allerdings ist fur Exenatid
zusatzlich eine Formulierung zugelassen und erhaltlich, die durch die Verbindung mit einem
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Biopolymer eine verlangerte Wirkdauer aufweist und deshalb nur einmal wochentlich
verabreicht wird [24]. Einmal wochentlich verabreicht wird auch Dulaglutid, bei dem diese
verlangerte Wirkdauer jedoch durch die Bildung von schwer I6slichen und gegen den Abbau
durch DDP-4 resistente Peptid-Dimere erzielt wird, die zudem mit einem Kettenfragment des
humanen Immunglobulin G4 verbunden sind [25].

Fur Liraglutid wurde in der Studie LEADER nachgewiesen, dass eine Behandlung mit
Liraglutid im Vergleich zur Standardbehandlung eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse
bewirken kann, die Uber den durch die Senkung des Blutzuckers zu erwartenden Effekt
hinauszugehen scheint [26]. Es werden derzeit verschiedene Mechanismen diskutiert, durch
die eine pharmakologische Stimulation des GLP-1-Rezeptors eine kardioprotektive Wirkung
vermitteln konnte [27]. Die Autoren der Studie LEADER merken an, dass die in der Studie
beobachtete Wirkung mdglicherweise auf eine Veranderung des Verlaufs der Atherosklerose
zurlickzufuhren sei [26].

Metformin

Metformin hat sich weltweit als pharmakologische Erstlinientherapie des Diabetes mellitus
Typ 2 durchgesetzt und nimmt auch in der deutschen NVL Diabetes mellitus Typ 2 diese
Stellung ein [20]. Mehr als 50 % der Patienten, die mit Metformin behandelt werden, erhalten
zusétzlich mindestens ein weiteres orales Antidiabetikum. Metformin entfaltet seine blut-
zuckersenkende Eigenschaft zum einen durch eine Verbesserung der Insulinsensitivitat im
peripheren Gewebe (speziell in der Muskulatur) ber eine Steigerung der Translokationsrate
der membranstdndigen Glukosetransporter. Zum anderen hemmt Metformin die
Glukoseproduktion der Leber (Uber die Verringerung von Glukoneogenese und
Glykogenolyse. Metformin verzdgert zudem die intestinale Glukoseresorption [28]. Der
Einsatz von Metformin wird allerdings durch Kontraindikationen sowie Unvertraglichkeiten
(vorwiegend  gastrointestinale  Nebenwirkungen)  eingeschrankt.  Die  wichtigste
Kontraindikation fiir die Verordnung von Metformin war eine eingeschrankte Nierenfunktion
(GFR < 60 mL/min). Es wird geschatzt, dass in der Population der Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 bis zu 40 % eine eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen [29-31]. Die
Kontraindikation wurde allerdings mit Beschluss der Europdischen Kommission vom
07.02.2017 geéndert, sodass sie derzeit nur fur Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
besteht (GFR < 30 mL/min) [32]. Die Angaben aus der Literatur zum Anteil der Diabetes-
Patienten, die nicht mit Metformin behandelt werden konnen, stellen daher nach heutigem
Stand eine Uberschatzung dar. Ob Metformin im Falle einer eingeschrankten Nierenfunktion
Laktatazidosen auslésen oder verschlimmern kann, ist nach wie vor Gegenstand
wissenschaftlicher Untersuchungen [33, 34]. Der Anteil der Typ-2-Diabetiker mit
Unvertréglichkeiten gegen Metformin wird auf 15 % geschatzt [35].

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid, Gliclazid, Gliquidon) sind als Monotherapie
indiziert, wenn nicht pharmakologische MaBBnahmen den Blutzucker unzureichend senken
und Metformin als Erstlinientherapie wegen Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeit nicht
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in Frage kommt. Sulfonylharnstoffe fungieren als Agonisten an einer Untereinheit des ATP-
regulierten Kaliumkanals der f-Zellen des Pankreas. Die daraus resultierende Depolarisierung
an der Membran fiihrt zur Offnung von Kalziumkanilen und dem Transport sekretatorischer
Insulingranula und der Insulinsekretion [36]. Dieser Effekt ist dosisabhangig und wirkt
unabhéngig von der Blutzuckerkonzentration, wodurch sich bei der Therapie mit
Sulfonylharnstoffen ein Risiko fur das Auftreten von Hypoglykdmien ergibt [37, 38]. Neben
dem Auftreten von Hypoglykédmien ist die Gewichtszunahme des Patienten eine weitere
unerwiinschte Nebenwirkung [39]. Ahnlich wie bei Metformin, sind auch bei den
Sulfonylharnstoffen eine Reihe wvon Kontraindikationen zu beachten. So bewirken
Sulfonylharnstoffe z. B. bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine Kumulation
des Wirkstoffs, der zu potenziell letalen Hypoglykamien fihren kann [29, 30, 40]. Dariber
hinaus gibt es Hinweise, dass Sulfonylharnstoffe mit einer erhohten kardiovaskuléren
Mortalitat assoziiert sein konnten [41-43]. Fir Glibenclamid gibt es einen Hinweis auf die
Verminderung von mikrovaskuldren Sekundarkomplikationen [44, 45].

a-Glukosidase-Hemmer

a-Glukosidase-Hemmer wirken im Magen-Darm-Trakt und hemmen dort reversibel die
Enzyme des Abbaus von Di-, Oligo- und Polysacchariden [46, 47]. In Folge dessen kommt es
zu einer Verzogerung der Verdauung und Resorption von Monosacchariden, wodurch der
postprandiale  Blutzuckeranstieg  reduziert wird [46-48]. Somit werden auch
Blutzuckerschwankungen uber den Tagesverlauf ausgeglichen [47]. Die Wirkung der a-
Glukosidase-Hemmer beeinflusst dabei nicht die Insulinsekretion des Pankreas und es besteht
kein Hypoglykamierisiko [46, 47]. Die hdufigsten Nebenwirkungen bestehen in
gastrointestinalen Beschwerden wie Blédhungen, Durchfall und Bauchschmerzen [49].
Aufgrund dieser Nebenwirkungen besteht eine schlechte Therapietreue zu dieser Medikation
und in deren Folge spielen a-Glukosidase-Hemmer in Deutschland eine eher untergeordnete
Rolle im Therapiealltag [46, 49].

DPP-4-Inhibitoren

Die Dipeptidylpeptidase 4 ist das entscheidende Schlisselenzym fir den Abbau des
endogenen GLP-1 [15]. Derzeit auf dem deutschen Markt erhéltlich sind die beiden
Wirkstoffe Sitagliptin und Saxagliptin, die in 2007 bzw. 2009 zugelassen wurden.
Gemeinsam ist allen DPP-4-Inhibioren, dass sie der Wirkstoffgruppe der small molecule
inhibitors angehoren und daher oral verabreicht werden kdnnen. Diese Wirkstoffe reduzieren
die DPP-4-Aktivitat um ca. 80 %, woraus eine annéhernde Verdopplung der aktiven GLP-1-
Konzentration im Serum resultiert. Im Gegensatz zur Administration von GLP-1-Analoga ist
die Wirkkonzentration dennoch 6-fach geringer, woraus sich teilweise die schwécheren
Effekte z. B. auf die Gewichtsreduktion erklaren lassen [50]. Hinzu kommt bei Diabetes
mellitus eine verminderte GLP-1-Sekretion, die sich in spateren Krankheitsstadien weiter
verschlechtert und somit zum Wirkverlust der DPP-4-Inhibitoren fiihren kann [51, 52].
Nebenwirkungen der DPP-4-Inhibitoren sind unspezifisch und duRern sich als Kopf-, Hals-
und Gelenkschmerzen sowie Atemwegs- und Harnwegsinfektionen [39].
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SGLT-2-Inhibitoren

Die SGLT-2-Inhibitoren entfalten ihre antihyperglykamische Wirkung durch die Hemmung
der Glukoseabsorption in der Niere [20]. Dort ist SGLT-2 der wichtigste Glukosetransporter,
der fur die Rickgewinnung von Glukose aus dem glomeruléren Filtrat in den Blutkreislauf
verantwortlich ist. Dieser Mechanismus der Reabsorption ist trotz des erhohten
Blutzuckerspiegels auch bei Typ-2-Diabetikern aktiv. Eine Hemmung des sehr selektiv in der
Niere exprimierten SGLT-2 bewirkt daher eine Reduktion der Reabsorption und gesteigerte
Ausscheidung von Glukose Uber den Urin, wodurch der Blutzuckerspiegel sowohl im
Nichternzustand als auch postprandial gesenkt werden kann. Die blutzuckersenkende
Wirkung der SGLT-2-Inhibitoren ist daher, anders als die der GLP-1-Rezeptoragonisten,
unabhéngig von Insulin und hemmt im Falle einer Hypoglykdmie auch nicht die
Gluconeogenese [53, 54]. In Deutschland erhdltlich sind derzeit die beiden Wirkstoffe
Empagliflozin und Dapagliflozin, der Wirkstoff Canagliflozin ist aul3er Vertrieb.

Nachgewiesen ist fir mehrere SGLT-2-Inhibitoren auch eine Wirksamkeit beziglich
Klinischer kardiovaskularer Endpunkte. Sowohl in der Studie EMPA-REG Outcome mit
Empagliflozin als auch der Studie CANVAS mit Canagliflozin wurde ein reduziertes Risiko
fur kardiovaskulére Ereignisse unter der Behandlung mit dem jeweiligen SGLT-2-Inhibitor
gegentiber dem Behandlungsstandard nachgewiesen [55, 56]. Der Mechanismus dieses
kardioprotektiven Effekts ist jedoch nicht abschlieBend geklart und mdglicherweise
multidimensional, da fir SGLT-2-Inhibitoren Effekte auf verschiedene Bestandteile des
kardiovaskuldaren Systems diskutiert werden [57], wobei insbesondere auch eine
blutdrucksenkende Wirkung von Empagliflozin durch randomisierte klinische Studien belegt
ist [58].

Glinide

Der Wirkmechanismus der Glinide ahnelt dem der Sulfonylharnstoffe, da auch diese
Substanzen als Agonisten des ATP-abhdngigen Kaliumkanals der B-Zellen des Pankreas
fungieren und Uber diesen Mechanismus die Insulinsekretion der p-Zellen stimulieren. Der
Wirkeintritt ist jedoch bei den Gliniden rascher und die Wirkdauer kirzer als bei den
Sulfonylharnstoffen [20]. Im Gegensatz zu den GLP-1-Rezeptoragonisten erfolgt bei den
Gliniden ebenso wie bei den Sulfonylharnstoffen die Freisetzung des Insulins unabhéngig
vom Blutzuckerspiegel. Fir die beiden in Deutschland zugelassenen Glinide Repaglinid und
Nateglinid flihrte der in einer vom IQWIiG durchgefuhrten Bewertung nicht belegte Nutzen zu
einem  Verordnungsausschluss, von dem lediglich  Diabetiker —mit schweren
Nierenfunktionsstorungen ausgenommen sind. Fir diese Patienten kann der Wirkstoff
Repaglinid weiterhin verordnet werden [19, 59].

Glitazone (Thiazolidindione)

Glitazone (Thiazolidindione) sind selektive Agonisten des peroxisomal proliferator activated
receptor y (PPARy) [46]. Der Rezeptor aktiviert verschiedene Gene mit dem priméren
Resultat einer Reduktion der Insulinresistenz hauptsachlich am Fett- aber auch am
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Skelettmuskel- und Lebergewebe [60]. Ebenfalls fiihrt die Wirkung der Glitazone zu einer
reduzierten Glukoseproduktion [61]. Glitazone werden haufig in Kombinationstherapien bis
hin zu Dreifachkombinationen mit Metformin und Sulfonylharnstoffen eingesetzt [46].
Klinisch relevante Nebenwirkungen sind Flussigkeitsretention, subkutane Fettzunahme und
damit Gewichtssteigerung sowie Herzinsuffizienz [46]. Glitazone kénnen zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 nur noch in medizinisch begriindeten Einzelfallen zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden. Eine Nutzenbewertung der
Glitazone durch das IQWIG zeigte ein deutlich belegtes Schadenspotential dieser Wirkstoffe,
das der Grund fiir den Verordnungsausschluss ist [62].

Fazit

Die FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid verbindet ein langwirksames Insulinanalogon,
das direkt am Humaninsulinrezeptor wirkt und aufgrund seiner verzégerten Abgabe in den
Blutkreislauf eine langfristige, gleichmaRige Kontrolle des Blutzuckers ermdglicht, mit einem
GLP-1-Rezeptoragonisten, der tber den Inkretin-Effekt den Blutzucker abhangig von der
Nahrungsaufnahme reguliert.

Arzneimittel, die wie Lixisenatid in den Inkretin-Regelmechanismus der Insulinausschittung
eingreifen, sind in Form der parenteral zu verabreichenden GLP-1-Rezeptoragonisten sowie
der oral zu verabreichenden DPP-4-Inhibitoren verfligbar. Lixisenatid strukturell und
pharmakologisch am &hnlichsten ist dabei Exenatid, wéhrend Dulaglutid und Liraglutid sich
hinsichtlich ihrer strukturellen und pharmakologischen Eigenschaften starker von Lixisenatid
unterscheiden. Die DPP-4-Inhibitoren entfalten ihre Wirkung wiederum an einem anderen
Zielmolekdl als die GLP-1-Rezeptoragonisten und weisen als small molecule inhibitors
generell andere pharmakologische Eigenschaften auf als die GLP-1-Rezeptoragonisten, die
Peptide oder Peptid-Multimere darstellen.

AuBer der FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid ist mit Xultophy® (Insulin
degludec/Liraglutid) ein weiteres Kombinationspréaparat zugelassen, das ein langwirksames
Insulinanalogon mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten kombiniert. Insulin degludec/Liraglutid
ist jedoch ebenso wie das Monopraparat des Insulinanalogons Insulin degludec nicht mehr auf
dem deutschen Markt erhéltlich (laut ABDA-Artikelstamm, Stand 11. Dezember 2017). In
Deutschland ist daher derzeit kein Fertigarzneimittel verfugbar, dass die Wirkungen eines
langwirksamen Insulinanalogons und eines GLP-1-Rezeptoragonisten miteinander
kombiniert.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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. Figen Sie fiir 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 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Suliqua wird in Kombination mit Nein 11.01.2017 entfallt — siehe
Metformin zur Behandlung des Niederschrift der G-
Diabetes mellitus Typ 2 bei BA-Beratung vom
Erwachsenen zur Verbesserung der 16.06.2017 [63]

Blutzuckerkontrolle angewendet,
wenn Metformin allein [...] den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend

reguliert.
Suliqua wird in Kombination mit Nein 11.01.2017 A
Metformin zur Behandlung des (OAD-Versagen)

Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle angewendet,
wenn [...] Metformin in Kombination
mit einem anderen oralen
blutzuckersenkenden Arzneimittel[...]
den Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend reguliert.

Suliqua wird in Kombination mit Nein 11.01.2017 B

Metformin zur Behandlung des (BOT-Versagen)
Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle angewendet,
wenn [...] Metformin in Kombination
mit [...] Basalinsulin den
Blutzuckerspiegel nicht ausreichend
reguliert.

OAD: Orales Antidiabetikum; BOT: Basalunterstiitzte orale Therapie
a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.
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Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten in Tabelle 2-4 stammen aus der
Fachinformation des Arzneimittels Suliqua® sowie der Niederschrift zum Beratungsgesprach
mit dem G-BA vom 16.06.2017 [13, 63].

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 2-5 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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir 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 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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

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.

Administrative Angaben zu dem zu bewertenden Arzneimittle stammen aus internen
Unterlagen der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.

Die Aufstellung zugelassener Arzneimittel im Anwendungsgebiet wurde auf Grundlage der
vom G-BA fir die Beratung geméald § 8 Abs. 1 AM-NutzenV durchgefiihrten Recherche zur
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