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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

ATC-Code | Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

BAK Bundesarztekammer

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate)

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittel-Agentur)

FDC Fixkombination (Fixed Dose Combination)

GIP Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide

GLP-1 Glukagon-Like Peptide-1

GLP-1-RA | GLP-1-Rezeptoragonist

GLUT Glukosetransporter

OAD orales Antidiabetikum

PZN Pharmazentralnummer

SGLT-2 natriumabhéngiger Glukose-Cotransporter-2

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels)

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu 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 fir lhre Ausfiihrungen 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 Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Empagliflozin/Linagliptin
e 10 mg Empagliflozin/5 mg Linagliptin
e 25 mg Empagliflozin/5 mg Linagliptin

Handelsname: Glyxambi®

ATC-Code: A10BD19

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 zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Fugen 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 | Wirkstéarke PackungsgroRe
(PZN)! (Empagliflozin/Linagliptin)
- EU/1/16/1146/001 10 mg /5 mg 7 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/002 10 mg /5 mg 10 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/003 10 mg /5 mg 14 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/004 10 mg /5 mg 28 x 1 Filmtabletten
12668832 EU/1/16/1146/005 10 mg /5 mg 30 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/006 10 mg /5 mg 60 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/007 10 mg /5 mg 70 x 1 Filmtabletten
12668855 EU/1/16/1146/008 10 mg /5 mg 90 x 1 Filmtabletten
12668849 EU/1/16/1146/009 10 mg /5 mg 100 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/010 25 mg /5 mg 7 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/011 25 mg /5 mg 10 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/012 25 mg /5 mg 14 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/013 25 mg /5 mg 28 x 1 Filmtabletten
12668890 EU/1/16/1146/014 25 mg /5 mg 30 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/015 25 mg /5 mg 60 x 1 Filmtabletten
- EU/1/16/1146/016 25 mg /5 mg 70 x 1 Filmtabletten
12668884 EU/1/16/1146/017 25 mg /5 mg 90 x 1 Filmtabletten
12668909 EU/1/16/1146/018 25 mg /5 mg 100 x 1 Filmtabletten
1: Fur Zulassungsnummern ohne PZN ist ein Inverkehrbringen derzeit nicht vorgesehen.
Quelle: EMA 2019d

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.

Die Gabe von mehr als zwei oralen Antidiabetika (OAD) kann sinnvoll sein, wenn eine
Insulintherapie noch nicht indiziert ist oder vom Patient noch abgelehnt wird. Eine solche
Kombination sollte sich ergédnzende Wirkmechanismen beinhalten, die eine zusatzliche
blutzuckersenkende Wirkung vermittelt, ohne intrinsisches Hypoglykédmiepotential und die
nicht mit einer Gewichtszunahme einhergeht. Eine orale Dreifachkombination von Metformin,
einem SGLT-2 Inhibitor und einem DPP-4 Inhibitor wird in nationalen und internationalen
Leitlinien als sichere und effektive Therapie beurteilt (American Diabetes Association 2019;
Landgraf et al. 2018).

Glyxambi® kombiniert zwei OAD mit komplementaren Wirkmechanismen, um die
Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu verbessern: Empagliflozin, ein
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Inhibitor des natriumabhéngigen Glukose-Cotransporter-2 (SGLT-2) und Linagliptin, ein
DPP-4-Inhibitor.

Der Stellenwert von Fixkombinationen (fixed-dose combination, FDC) in der Behandlung des
T2DM liegt dabei zum einen in der Kombination von Antidiabetika mit sich erganzenden
Wirkmechanismen, zum anderen erleichtern sie dem Patienten die Einnahme, womit sie auch
die Therapietreue fordern kénnen.

Glyxambi® ist eine FDC aus den beiden etablierten antidiabetischen Wirkstoffen Empagliflozin
und Linagliptin, die in den in Tabelle 2-2 dargestellten Wirkstarken verfligbar ist.

Empagliflozin

In der Niere von Gesunden gelangen ca. 180 g Glukose pro Tag durch glomerulére Filtration
in den Primarharn. Aus diesem erfolgt im proximalen Tubulus die Rickresorption der Glukose
durch SGLT, die entweder in den Tubuluszellen des S1- und S2-Abschnitts (SGLT-2) oder des
S3-Abschnitts (SGLT-1) lokalisiert sind (Abdul-Ghani und DeFronzo 2008; Gerich 2010).
Ungefédhr 90 % der im Primadrharn vorhandenen Glukose wird durch sekundar aktiven
Transport von SGLT-2 in die Tubuluszellen reabsorbiert, die Gbrigen 10 % durch SGLT-1
(Bakris et al. 2009). Dies ist an einen Influx von Natrium-lonen entlang eines
elektrochemischen ~ Gradienten  gekoppelt, der durch eine  Na'/K*-ATPase
(Adenosintriphosphatase) erzeugt wird. Anschlielend gelangt die Glukose durch erleichterte
Diffusion hauptsachlich Uber den Glukosetransporter-2 (GLUT-2) in das Interstitium und
zurlck in den Blutkreislauf (Bakris et al. 2009). Diese Rickresorption erfolgt bei Nicht-
Diabetikern sehr effektiv, so dass nahezu keine Glukose im abgegebenen Urin enthalten ist
(Andrianesis und Doupis 2013; Matthaei 2013; Rosenwasser et al. 2013). Bei Patienten mit
T2DM ist die Rickresorptionskapazitat fur Glukose erhoht, was zu einer verstérkten
Riickresorption von Glukose flhrt und zur Erhéhung des Blutzuckerspiegels beitragt (Basile
2011; Gerich 2010; Rahmoune et al. 2005).

Empagliflozin inhibiert den natriumabhdngigen Glukose-Cotransporter-2 (SGLT-2) (EMA
2019e). SGLT-2 Inhibitoren weisen einen insulinunabhangigen Mechanismus auf, der die
Glukosertickresorption in der Niere beeinflusst (Andrianesis und Doupis 2013; Gerich 2010;
Matthaei 2013; Rosenwasser et al. 2013). Die Wirkung setzt primér an den SGLT-2 im S1- und
S2-Abschnitt des proximalen Tubulus in der Niere an (Basile 2011; EMA 2019e; Gerich 2010;
Rosenwasser et al. 2013). Empagliflozin hat eine >2.500-fach starkere Affinitdt zum SGLT-2
im Vergleich zu SGLT-1 und ist damit besonders selektiv (Cinti et al. 2017; EMA 2019a,
2019e; Grempler et al. 2012). Durch die Hemmung der Glukose-Riickresorption durch SGLT-
2-Inhibitoren verbleibt ein relevanter Teil der Glukose im Harn und es werden bei Behandlung
mit Empagliflozin im Durchschnitt etwa 78 g Glukose téglich mit dem Harn ausgeschieden
(EMA 2019e). Empagliflozin fuhrt — unabhéngig von der Funktionsféhigkeit der Betazelle
sowie der Insulinresistenz — sowohl zu einer postprandialen Blutzuckersenkung als auch zu
einer Senkung des Nichtern-Blutzuckers (EMA 2019e). Weiterhin bewirkt Empagliflozin eine
Verbesserung der Betazellfunktion und eine Erhéhung der Insulinsensitivitit (Ferrannini et al.
2014). Aufgrund des insulinunabhangigen Mechanismus von SGLT-2-Inhibitoren und weil die
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Schwelle des Blutzuckerspiegels, ab der Glukose tber die Nieren ausgeschieden wird, nur bis
in physiologische Bereiche sinkt (Liu et al. 2012), liegt das Hypoglykamierisiko von
Empagliflozin auf Placeboniveau, sofern es nicht mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin
kombiniert wird (EMA 2019¢). Die Empagliflozin-bedingte Glukoseausscheidung geht mit
einer Abgabe von taglich bis zu ca. 300 Kilokalorien einher, die einen bei den héaufig
ubergewichtigen T2DM-Patienten gewtiinschten Gewichtsverlust von durchschnittlich 2-2,5 kg
bedingt (Andrianesis und Doupis 2013; Rosenwasser et al. 2013). Dieser ist zum Uber-
wiegenden Teil auf den Verlust von Fettmasse zuriickzufihren (Ridderstrale et al. 2014). Die
Glukosurie geht mit einer leicht bis maRig erhdhten Abgabe von Flissigkeit und Natrium
einher, was einerseits zu einer Himokonzentration fihrt (Hamatokrit steigt um durchschnittlich
4-5 %), andererseits mit der Senkung des systolischen Blutdrucks in Zusammenhang gebracht
wird (Abdul-Ghani et al. 2012). Untersuchungen an Individuen mit einem genetischem Defekt
des SGLT-2 (sogenannte hereditdre renale Glukosurie) zeigten, dass eine chronische
Glukosurie keine klinisch relevanten negativen Auswirkungen hat (Marsenic 2009; Scholl-
Burgi et al. 2004). Bei Typ-2-Diabetikern konnen aufgrund der durch SGLT-2-Inhibitoren
bedingten Glukosurie vermehrt Genitalinfektionen auftreten. In der Praxis sind diese von
leichter bis mittlerer Intensitat und gut behandelbar (EMA 2019e).

In Deutschland sind derzeit, ungeachtet des Vertriebsstatus, neben Empagliflozin die SGLT-2
Inhibitoren Canagliflozin, Dapagliflozin und Ertugliflozin als Einzelsubstanzen oder FDC mit
Metformin oder einem DPP-4-Inhibitor zugelassen (PharmNet.Bund 2018b, 2018c).

Bindungsstudien haben gezeigt, dass Empagliflozin mit einer >2.500-fachen Selektivitat fur
SGLT-2 gegeniiber SGLT-1 hier an der Spitze der Substanzklasse steht, gefolgt von
Ertugliflozin (>2000-fach), Dapagliflozin (>1.200-mal selektiver) und Canagliflozin (>250-
mal selektiver) (Cinti et al. 2017; Grempler et al. 2012). Die Bioverfuigbarkeiten der Substanzen
unterscheiden sich leicht, wobei Ertugliflozin mit anndhernd 100 % die hdchste
Bioverfligbarkeit aufweist, wahrend Dapagliflozin mit 78 %, Canagliflozin und Empagliflozin
jeweils zu 65 % bzw. 60 % bioverflgbar sind (EMA 2019a, 2019c, 2019¢). Die Halbwerts-
zeiten aller drei Substanzen ahneln sich (11-17 h) und erlauben in allen Fallen eine einmal
tagliche Einnahme (EMA 2019a, 2019c, 2019¢, 2019f).

Unterschiede zwischen den einzelnen SGLT-2 Inhibitoren bestehen in der Metabolisierung und
Ausscheidung. Sowohl bei Canagliflozin, Ertugliflozin als auch bei Empagliflozin finden sich
etwa 40 % der verabreichten Dosis mehr oder weniger unmetabolisiert in den Faeces wieder
(EMA 2019a, 2019e). Dapagliflozin hingegen wird ausgiebig metabolisiert und vorwiegend
renal ausgeschieden (EMA 2019c). Canagliflozin, Empagliflozin und Ertugliflozin werden
aufgrund  begrenzter therapeutischer  Erfahrungen bei  Patienten mit  schwerer
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen (EMA 2019a, 2019e, 2019f). Bei Patienten mit
moderater bis schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR <60 ml/min/1,73m?) sollte eine
Therapie mit Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin oder Ertugliflozin nicht begonnen,
und bei einer anhaltenden eGFR von <45 ml/min/1,73m? sollte sie abgesetzt werden (EMA
2019a, 2019c, 2019e, 2019f).
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In einer kardiovaskuldren Outcome-Studie (EMPA-REG OUTCOME; >7.000 behandelte
Patienten) reduzierte Empagliflozin die kardiovaskulare Mortalitat sowie die Gesamtmortalitét
in Patienten mit T2DM und erhéhtem kardiovaskularen Risiko im Vergleich zu Placebo (vor
dem Hintergrund leitliniengerechter Therapie, standard of care; Zinman et al. 2015). Weiterhin
zeigte Empagliflozin in dieser Studie einen statistisch signifikanten Vorteil bei den Endpunkten
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und Progredienz der Niereninsuffizienz
einschlieBlich Nierenversagen und den Beginn einer dauerhaften Nierenersatztherapie (Fitchett
et al. 2016; Wanner et al. 2016).

Linagliptin

Linagliptin gehort zu einer Klasse OAD, die das Enzym Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4, EC
3.4.14.5) hemmen. DPP-4 ist ein geschwindigkeitsbestimmendes Schliisselenzym flr den
Abbau der korpereigenen Inkretinhormone Glukagon-Like Peptide-1 (GLP-1) und Glucose-
dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP). Inkretinhormone werden in Reaktion auf die orale
Zufuhr von Glukose gebildet und bewirken eine Steigerung der Insulinsekretion. GLP1 bewirkt
aullerdem eine Drosselung der Glucagonsekretion, eine verlangsamte Magenentleerung und
stimuliert das Sattigungsgefuhl. GLP-1 und GIP haben Plasmahalbwertszeiten von lediglich 1
— 2 Minuten bzw. 4 Minuten (Zettl et al. 2010).

Durch DPP-4-Hemmung werden die endogenen Konzentrationen der Inkretine erhéht und
damit deren Wirkung, insbesondere die des GLP-1, verstarkt (BAK et al. 2014; Matthaei et al.
2009). GLP-1 stimuliert nur unter Hyperglykamiebedingungen die Insulinsekretion der
Betazellen in der Bauchspeicheldriise. Da es zudem die hepatische Glukosebildung
und -ausschuttung reduziert, greift es indirekt an gleich mehreren Stellen in die
Glukoseregulation ein (Gallwitz et al. 2011).

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 (Zettl et al. 2010).

Ein weiterer positiver Effekt von Linagliptin besteht in einer verbesserten Betazellfunktion
(Scott 2011). Bedingt durch den Wirkmechanismus hat Linagliptin kein substanzeigenes
Hypoglykamierisiko. In Klinischen Studien kam es nur bei Kombinationstherapie mit
Sulfonylharnstoffen zu einem vermehrten Auftreten von Hypoglykdmien (EMA 2018b).
Linagliptin bindet selektiv an DPP-4 und weist in vitro eine > 10.000-fache Selektivitat fur
DPP-4 gegeniiber DPP-8 oder DPP-9 auf (EMA 2018b; Thomas et al. 2008).

Unabhédngig vom Vertriebsstatus sind in Deutschland derzeit neben Linagliptin drei DPP-4-
Inhibitoren (Saxagliptin, Sitagliptin und Vildagliptin) zugelassen (PharmNet.Bund 2018a).
Allen DPP-4-Inhibitoren ist der Wirkmechanismus einer verlangerten Lebensdauer von GLP-1
und GIP und die daraus resultierende Senkung des Blutzuckers gemeinsam.
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In vitro- und in vivo-Untersuchungen zeigten, dass Linagliptin eine geringere halbmaximale
DPP-4-Hemmkonzentration im Vergleich zu Sita-, Vilda- und Saxagliptin aufweist (Thomas et
al. 2008). Hinzu kommt die bereits zuvor genannte sehr hohe Selektivitat von Linagliptin fir
DPP-4. Zudem hat Linagliptin eine lange terminale Halbwertszeit, wodurch im Gegensatz zu
Vildagliptin eine einmal tégliche Einnahme auch bei eingeschrankter Nierenfunktion moglich
ist (EMA 2018b).

Ein weiterer Unterschied zwischen den einzelnen DPP-4-Inhibitoren besteht in der
Metabolisierung und Ausscheidung. Linagliptin und Sitagliptin werden zum Grofteil
unverdndert ausgeschieden. Eine Dosisreduktion bei Leberinsuffizienz ist fur Linagliptin fir
alle Stadien der Leberfunktionsstdrung nicht erforderlich. Sitagliptin wurde nicht bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung untersucht (EMA 2019b). Vildagliptin und Saxagliptin
unterliegen dagegen einer hepatischen Metabolisierung, weshalb Saxagliptin bei maRiger
Leberinsuffizienz mit Vorsicht und bei schwerer Leberinsuffizienz nicht angewendet werden
soll (EMA 2018a). Vildagliptin soll bei aktuellem oder friherem Vorliegen einer
Leberfunktionsstérung nicht angewendet werden (EMA 2018b). Die Ausscheidung von
Sitagliptin, Vildagliptin und Saxagliptin erfolgt Gberwiegend Uber den Urin (75-87 %),
wahrend Linagliptin Gberwiegend tber den Stuhl und nur zu 5 % tber den Urin ausgeschieden
wird. Deshalb kann Linagliptin im Gegensatz zu den anderen DPP-4-Inhibitoren ohne
Dosisanpassung bei Patienten mit mittlerer bis stark eingeschréankter Nierenfunktion
angewendet werden (EMA 2018a, 2018b, 2019b).

Die kardiovaskuléare Sicherheit von Linagliptin wurde in einer kardiovaskuldren Outcome-
Studie (CARMELINA; >6.500 Patienten) in Patienten mit T2DM und erhdhtem kardiovasku-
laren Risiko im Vergleich zu Placebo nachgewiesen (vor dem Hintergrund leitliniengerechter
Therapie, standard of care). Der kombinierte Kkardiovaskulare Endpunkt MACE3
(kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Schlaganfall, nicht-tddlicher Myokardinfarkt.)
einschlieRlich dessen Einzelkomponenten sowie die Gesamtmortalitit war in beiden Gruppen
vergleichbar. Ebenso gab es keinen Unterschied bei der renalen oder kardialen Sicherheit.
Insbesondere gab es keinen Anstieg der Hospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienz.
Der kombinierte mikrovaskuldre Endpunkt (Tod durch Nierenversagen, terminales
Nierenversagen, anhaltend reduzierte eGFR um mindestens 50 %, fortschreitende Albuminurie,
retinale Photokoagulation, intravitreale anti-VEGF Therapie einer diabetischen Retinopathie,
Glaskorperblutung, diabetesbedingte Blindheit) wurde signifikant positiv beeinflusst. Dies war
getrieben durch eine Verringerung der Progression der Albumin- bzw. Proteinurie (Rosenstock
et al. 2019).

Weiterhin wurde die kardiovaskulédre Sicherheit von Linagliptin auch in der Outcome-Studie
CAROLINA (1218.74) im direkten Vergleich gegenuber Sulfonylharnstoff (Glimepirid)
nachgewiesen Das Studienziel der Nichtunterlegenheit gegentiber Glimepirid wurde fir den
primaren, kardiovaskuldren Endpunkt erreicht. Hinsichtlich der Sicherheit entsprachen die
Studienergebnisse dem von Linagliptin bereits bekannten Profil (Boehringer Ingelheim 2019).
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Empagliflozin/Linagliptin-Fixkombination (FDC)

Die beiden Wirkstoffe Empagliflozin und Linagliptin verfligen Uber unterschiedliche und sich
erganzende Wirkmechanismen. Mit der dualen Hemmung von DPP-4 und SGLT-2 werden
zwei bewahrte Mechanismen zur Blutzuckerkontrolle adressiert, weshalb sie fir ein Kombina-
tionspraparat besonders geeignet sind. Darlber hinaus haben beide Substanzen die
kardiovaskulare Sicherheit in entsprechend regulatorisch geforderten Studien (EMPA-REG
OUTCOME und CARMELINA) unter Beweis gestellt. Der SGLT-2 Inhibitor Empagliflozin
verringert den Blutglukosespiegel durch erhdhte Glukose-Ausscheidung tber den Urin.
Weiterhin senkt Empagliflozin die Gesamtmortalitat bei Patienten mit T2DM und erhéhtem
kardiovaskularem Risiko und zeigt positive Effekte auf die Hospitalisation aufgrund von
Herzinsuffizienz sowie die Progredienz der Niereninsuffizienz (Zinman et al. 2015). Uber die
beiden Peptidhormone GIP sowie GLP-1 stimuliert der DPP-4-Inhibitor Linagliptin die
Glukose-abhangige Insulinausschittung und verringert den Glukagon-Spiegel im Blut (Raedler
2015). Linagliptin hat die kardiovaskulare Sicherheit in der CARMELINA-Studie bestatigt und
zeigte gunstige Effekte auf die Progredienz der Albumin- bzw. Proteinurie. Die
glukosesenkende Wirksamkeit der FDC Empagliflozin/Linagliptin als Add-on zu Metformin
ist einer Behandlung mit jeweils einer Einzelkomponente als Add-on zu Metformin Uberlegen
(DeFronzo et al. 2015). Keine der beiden Substanzen fiihrt zu einer Erhéhung des Hypo-
glyké&mierisikos oder einer Gewichtszunahme. Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil der
FDC entspricht dem der Einzelkomponenten.

Neben dem komplementaren Effekt bei der Blutzuckerkontrolle mit zwei nachgewiesen
kardiovaskular und renal sicheren bzw. vorteilhaften Substanzen profitieren die Patienten bei
Behandlung mit dieser Fixkombination zusatzlich von einer bequemeren Einnahme im
Vergleich zur Therapie mit beiden Wirkstoffen in Form getrennter Tabletten (Aronson 2015).

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.

Metformin

Metformin ist laut nationaler und internationaler Leitlinien das Antidiabetikum erster Wahl bei
neu diagnostizierten Typ-2-Diabetikern (BAK et al. 2014; Inzucchi et al. 2015). Metformin
verbessert die basale und postprandiale Blutzuckereinstellung durch Senkung der
Glukosebildung durch Glukoneogenese und Glykogenolyse in der Leber, eine Erhohung der
Insulinsensitivitdt in der Muskulatur sowie einer Verzogerung der intestinalen
Glukoseresorption (Merck 2017). Daruber hinaus zeigte Metformin in der Langzeittherapie
(UKPDS Studie) glnstige Effekte auf das kardiovaskulare Outcome (Myokardinfarkt) (UKPDS
1998a). Auf molekularer Ebene sind diese Wirkungen teilweise auf eine Erhéhung der
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Transportkapazitdt der membranstdndigen Glukosetransporter und einer Stimulation der
intrazelluldren Glykogensynthese zurtickzufiihren. Da die Insulinsekretion der Betazellen durch
Metformin nicht stimuliert wird, fuhrt die Gabe nicht zu Substanz-bedingten Hypoglykamien.
Weiterhin fuhrt Metformin zu einer Verbesserung des Lipidprofils, einer Reduktion der freien
Fettsduren und der Lipidoxidationsrate sowie zu einer méaRigen Gewichtsabnahme oder
unverandertem Gewicht (AkdA 2009; Bailey 2015; Matthaei et al. 2009; Merck 2017). Eine
Meta-Analyse klinischer Studien weist auf keinen Effekt von Metformin auf den Blutdruck hin
(Wulffele et al. 2004). Sehr haufige Nebenwirkungen von Metformin bestehen in
gastrointestinalen Symptomen. Eine seltene, aber lebensbedrohliche Nebenwirkung stellt die
Laktatazidose dar (Merck 2017).

Sulfonylharnstoffe und Glinide

Sulfonylharnstoffe (z. B. Glimepirid und Glibenclamid) und Glinide (Nateglinid, Repaglinid)
stimulieren die Sekretion von Insulin durch einen substanzspezifischen Hemmmechanismus
der ATP-regulierten Kaliumkandle in der Plasmamembran der Betazellen. Infolgedessen
kommt es zur Offnung von Kalziumkanalen. Die dadurch ins Zellinnere gelangenden
Kalziumionen férdern die Anlagerung und Fusion der insulinhaltigen Vesikel an die bzw. mit
der Plasmamembran und die Sekretion des Insulins (Novartis Pharma 2018; Novo Nordisk
2016; Sanofi 2017). Dieser beta-zytotrope, funktionstiichtige Betazellen erfordernde Effekt tritt
dosisabhdngig sowohl bei Hyper- als auch bei Normo- und Hypoglykémie ein (Gallwitz et al.
2011). Aufgrund der Glukosespiegel-unabhangigen Wirkweise kommt es zu
hypoglykamischen Ereignissen, deren Auftreten als haufig (Glibenclamid, Nateglinid,
Repaglinid) oder selten (Glimepirid) klassifiziert ist (AbZ-Pharma 2018; AkdA 2009; Novartis
Pharma 2018; Novo Nordisk 2016; Sanofi 2017). Weitere gelegentliche bis haufige
Nebenwirkungen sind Gewichtszunahme und gastrointestinale Symptome (Bauchschmerzen
und Durchfall) (AbZ-Pharma 2018; Novartis Pharma 2018; Novo Nordisk 2016). Positive
Effekte auf den Blutdruck sind fiir Sulfonylharnstoffe nicht beschrieben (UKPDS 1998b; Zhang
et al. 2013).

Glitazone

Pioglitazon bindet an den im Zellkern befindlichen PPAR-y (peroxisome proliferator activated
receptor-y), seine Wirkung ist vermutlich auf die Aktivierung verschiedener Gene
zurlckzufuhren. Die Anwendung von Pioglitazon fihrt im Tiermodell zu einer erhéhten
Insulinsensitivitdt von Leber-, Fett- und Skelettmuskelzellen. Weiterhin kommt es zu einer
Reduktion der Glukoseproduktion in der Leber (Takeda Pharma 2016). Eine Steigerung der
Insulinsekretion erfolgt nicht. Eine erhdhte Hypoglykamierate tritt bei Kombinationstherapien
mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auf (Takeda Pharma 2016). Pioglitazon fuhrt hdufig zu
einer Gewichtszunahme sowie zu einer leichten Blutdrucksenkung (AkdA 2009; Erdmann et
al. 2007). Haufige Nebenwirkungen von Pioglitazon sind Infektionen der oberen Atemwege,
Hypaésthesie, Sehstérungen und Knochenbriiche (Takeda Pharma 2016).

Empagliflozin/Linagliptin (Glyxambi®) Seite 12 von 22



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 27.05.2019

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Alpha-Glucosidase-Hemmer

Alpha-Glucosidase-Hemmer sind Enzyminhibitoren, die die Aufspaltung von Di-, Oligo- und
Polysacchariden in Monosaccharide im Darm vermindern. 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
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, wodurch kein erhéhtes Hypoglyké&mierisiko vorhanden ist
(Bayer 2014; Matthaei et al. 2009; Rosak und Mertes 2012). Des Weiteren sind Alpha-Glucosi-
dase-Hemmer gewichtsneutral oder gewichtssenkend sowie blutdrucksenkend (Rosak und
Mertes 2012). Als Folge des Wirkmechanismus treten als Nebenwirkungen Flatulenz (sehr
haufig), Durchfall und gastrointestinale sowie abdominale Schmerzen (haufig) und Ubelkeit,
Erbrechen, Verdauungsstdrungen und Leberenzymanstieg (gelegentlich) auf (Bayer 2014).

GLP-1-Rezeptoragonisten (Inkretin-Mimetika)

Die subkutan zu injizierenden Inkretin-Mimetika sind Peptide, die an den Rezeptor fir
Glucagon-like peptide-1 binden und ihn aktivieren. GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
entfalten ihre Wirkung tber zyklisches Adenosinmonophosphat und intrazellulare Signalkas-
kaden, an deren Ende die glukoseabhangige Forderung der Insulinsekretion der Betazellen
steht, wie dies bereits oben flr die DPP-4-Inhibitoren beschrieben wurde. Gleichzeitig hemmen
auch die GLP-1-RA die Glukagonsekretion. Durch diese Effekte kommt es sowohl zu einer
postprandialen Blutzuckersenkung als auch zu einer Senkung des Nuchternblutzuckers.
Weitere positive Effekte der GLP-1-RA bestehen in einem verminderten Hungergefihl und
einer verlangsamten Magenentleerung, mit der eine verlangsamte Glukoseresorption und
Gewichtsabnahme einhergeht, sowie eine Senkung des Blutdrucks (AstraZeneca 2019a, 2019b;
Novo Nordisk 2017). Die bei den zugelassenen Kombinationstherapien der GLP-1-RA mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen oder/und Glitazonen im Vergleich zu Placebo vermehrt
auftretenden Hypoglykamien werden aufgrund der Glukoseabhéngigkeit der Insulinfreisetzung
durch GLP-1-RA vor allem diesen OAD bzw. einem additiven Effekt zugeschrieben.
Gemeinsam ist den GLP-1-RA (Exenatide, Liraglutid, Albiglutid und Dulaglutid) das sehr
haufige Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen (Ubelkeit, Durchfall). Im
Gegengewicht zu deren Haufigkeit ist der Schweregrad dieser Nebenwirkungen im
Allgemeinen leicht bis maRig und von vortbergehender Natur. Der Einsatz von GLP-1-
Rezeptoragonisten wurde mit dem Risiko einer akuten Pankreatitis assoziiert. Dartiber hinaus
zeigen sich unter GLP-1-RA Anstiege in der Herzfrequenz mit mdglichen Folgen fir die
kardiovaskulare Sicherheit. (AstraZeneca 2019a, 2019b; GlaxoSmithKline 2017; Lilly
Deutschland 2019b; Novo Nordisk 2017). Der GLP-1-RA Liraglutid hat allerdings in einer
kardiovaskuldren Outcome-Studie eine Senkung des kardiovaskuldren Risikos gezeigt (Marso
et al. 2016).
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Insuline

In Abhéngigkeit von ihrer Pharmakokinetik senken Insuline unterschiedlich schnell und lang
den Blutzucker (Bretzel 2011). Die Dosierung erfolgt aufgrund der individuellen Stoffwechsel-
situation und Lebensweise der Patienten. Der Patient muss angewiesen werden, die verordnete
Insulinmenge, den Abstand von Injektionen und Einnahme von Mabhlzeit, Diatvorschriften und
tagliche korperliche Aktivitat gewissenhaft einzuhalten und nicht eigenmaéchtig zu verandern
(Lilly Deutschland 2019a). Die Patienten, die ihre Therapieregime selbst steuern, missen eine
aufwandige standardisierte Schulung durch eigens dafiir ausgebildetes Personal erhalten (AkdA
2009; Matthaei et al. 2009). Alle Insuline wirken unabhangig von der Blutzuckerkonzentration
und bergen damit ein hohes Risiko fur Hypoglykdmien und schwere Hypoglykédmien (Lilly
Deutschland 2019a; Matthaei et al. 2009). Zudem fihren Insuline zu einer bei Typ-2-
Diabetikern unerwiinschten Gewichtszunahme (AkdA 2009; Matthaei et al. 2009). Fir das
Basalinsulin Insulin Glargin wurde die kardiovaskuldre Sicherheit in einer entsprechenden
Studie nachgewiesen. Es gibt jedoch keinen Hinweis auf positive kardiovaskulare Effekte durch
Insuline (ORIGIN Trial Investigators 2016).

Zusammenfassung der Wirkmechanismen

Die Mehrzahl der in Deutschland zugelassenen OAD greifen auf die eine oder andere Weise in
die insulinabhangige Glukoseregulation ein. Sie erhdhen die Insulinsensitivitat (Pioglitazon,
Metformin), steigern die Insulinsekretion (Sulfonylharnstoffe, Glinide), oder hemmen den
Abbau der Inkretinhormone (DPP-4-Inhibitoren).

Uber einen insulin-unabhangigen Mechanismus verfiigen die wegen ihrer Nebenwirkungen nur
noch selten verwendeten Alpha-Glucosidase-Hemmer, die im Darm den Abbau von Di-, Oligo-
und Polysacchariden und damit die Resorption von Glukose reduzieren und die modernen
SGLT-2-Inhibitoren, bei denen die Glukose-Ruckresorption in der Niere gehemmt und die
uberschussige Glukose uber den Urin ausgeschieden wird.

Neben den genannten OAD kdnnen kurz- oder langwirksame GLP-1-Rezeptoragonisten zum
Einsatz kommen, die in Abhé&ngigkeit von der Blutzuckerkonzentration die Insulinsekretion
fordern und gleichzeitig die Glukagonsekretion hemmen, sowie kurz-, intermediér- oder
langwirkende Insuline. Die meisten GLP-1-Agonisten miissen allerdings genau wie Insulin
gespritzt werden.

Die Entwicklung von Antidiabetika mit neuen Wirkmechanismen erdéffnet die Moglichkeit zur
Kombination von Wirkstoffen mit sich sinnvoll ergdnzenden Wirkstoffmechanismen in einer
Tablette. Wie in der aktualisierten Praxisleitlinie der DDG (Deutsche Diabetes Gesellschaft)
erlautert wird, kann die Gabe von mehr als zwei OAD sinnvoll sein, wenn eine Insulintherapie
noch nicht indiziert ist, der Patient mit einer Insulintherapie (noch) nicht einverstanden ist oder
aus anderen Grunden diese Therapie hinauszdgert. Eine orale Dreifachkombinationstherapie ist
in der Kombination mit Metformin, einem DPP-4-Inhibitor und einem SGLT-2-Hemmer eine
sichere und effektive Kombination (Landgraf et al. 2018). Aufgrund des progredienten Verlaufs
des T2DM und erforderlicher Therapieintensivierungen (Zwei-/Mehrfachtherapien) wird
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Fixkombinationen eine zunehmend grofiere Bedeutung zukommen. Im Vergleich zu einzeln
eingenommenen Tabletten bietet die Verwendung einer FDC Vorteile in Hinblick auf die
Verminderung der Anzahl der einzunehmenden Tabletten, die Vereinfachung der Anwendung
und eine héhere Einnahmeannehmlichkeit fiir den Patienten (Bailey und Day 2009).

Damit bietet die FDC Empagliflozin/Linagliptin eine neue Therapieoption mit zwei
nachgewiesen kardiovaskulér und renal sicheren bzw. vorteilhaften Substanzen ohne negative
Interaktionen. Sie erweitert das Angebot der zur Behandlung von T2DM zur Verfligung
stehenden Therapeutika in der Dreifachkombination mit Metformin insbesondere als
Alternative zu Insulin ohne Hypoglyké&mierisiko, oder einer unerwiinschten Gewichtszunahme
und teils fir die einzelnen Substanzen nachgewiesener gunstiger kardiovaskulédrer und renaler
Effekte. Die FDC  Empagliflozin/Linagliptin  verbindet die  komplementaren
blutzuckersenkenden Eigenschaften in einer compliance-férdernden, einmal téglich
einzunehmenden Tablette.

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. Flgen Sie flir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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)(EMA 2019d)

Glyxambi, eine Fixdosiskombination | Nein 11.11.2016 A
aus Empagliflozin und Linagliptin,
wird angewendet bei Erwachsenen ab
18 Jahren mit Typ-2-Diabetes
mellitus:

— zur Verbesserung der Blutzucker-
kontrolle wenn Metformin
und/oder Sulfonylharnstoff (SH)
und eine der Monosubstanzen von
Glyxambi zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)(EMA 2019d)

— wenn der Patient bereits mit der
freien Kombination von Empagli-
flozin und Linagliptin behandelt
wird.

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

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

Die Zulassung der FDC Empagliflozin/Linagliptin erfolgte durch ein zentrales VVerfahren der
Europdischen Arzneimittelbehdrde (EMA) am 11.11.2016 (Europdische Kommission 2016).
Details zum Zulassungsprozess sowie im Zuge des Zulassungsverfahrens erstellte Dokumente
sind auf der Internetseite der EMA einsehbar (EMA 2016).

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. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

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.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel wurden der Internetseite der
EMA sowie der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) entnommen.

Fur die Beschreibung der Wirkmechanismen in Deutschland zugelassener Antidiabetika
wurden die entsprechenden Fachinformationen, nationale Leitlinien, medizinische Ubersichts-
artikel zu einzelnen Substanzklassen, Publikationen aus einschldgigen Fachzeitschriften, die
mittels Stichwortsuche in medizinisch-wissenschaftlichen Datenbanken identifiziert wurden,
sowie Artikel aus einem aktuellen Lehrbuch tber Diabetes verwendet.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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