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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ApoE Apolipoprotein E

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat (cyclic Adenosine Monophosphate)

CvoT Kardiovaskulédre Langzeitstudie (Cardiovascular Outcome Trial)

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

Fab Antigent-bindendes Fragment (Fragment antigen binding)

Fc Fragment cristalline (Fragment crystalizable)

GIP Glukoseabhangiges insulinotropes Peptid (Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide)

GLP-1 Glukagon-like-Peptid-1 (Glucagon-Like-Peptide-1)

GLP-1-RA GLP-1-Rezeptoragonist

IgG Immunglobulin G

LV Linksventrikuléar

MACE Schweres kardiovaskuldres Ereignis (Major Adverse Cardiovascular
Event)

mg Milligramm

mL Milliliter

PZN Pharmazentralnummer

REWIND Researching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes

SGB Sozialgesetzbuch

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus
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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, fur 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 Identifikation 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 Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dulaglutid
Handelsname: Trulicity®
ATC-Code: A10BJO05
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
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Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern flr das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer (PZN) | Zulassungsnummer | Wirkstarke PackungsgroRe
10921563 EU/1/14/956/002 0,75 mg 4 Fertigpens (je 0,5 mL)
14264033 EU/1/14/956/003 0,75 mg 12 Fertigpens (je 0,5 mL)
10921534 EU/1/14/956/007 1,5mg 4 Fertigpens (je 0,5 mL)
10921557 EU/1/14/956/008 1,5mg 12 Fertigpens (je 0,5 mL)

mg: Milligramm; mg: Milligramm; mL: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) ist eine chronisch progrediente Stoffwechselerkrankung, die
auf einer Insulinresistenz (inaddquate Insulinwirkung am Zielort) und einem relativen
Insulinmangel beruht. Sie ist durch einen chronisch erhdhten Blutzuckerspiegel
gekennzeichnet. Neben der peripheren Insulinresistenz und der nachlassenden B-Zellfunktion
tragen aber auch der verminderte Inkretineffekt [1-2], die durch orale Glukoseaufnahme nicht
adaquat stimulierte Insulinsekretion [3] sowie eine erhohte Glukagonfreisetzung und
Glukoseproduktion in der Leber zu der Hyperglykamie bei. Insbesondere unter dem Aspekt
dieser komplexen Pathophysiologie und der naturlichen Progredienz der Erkrankung ist es
wichtig, die verschiedenen zugrundeliegenden Pathomechanismen therapeutisch zu adressieren
[4-5].

In der Summe flihren die genannten Faktoren zu chronischer Hyperglykamie, die unbehandelt
mit einem hohen Risiko fur mikro- und makrovaskulare Langzeitfolgen assoziiert ist. Zu diesen
schwerwiegenden Komplikationen des T2DM gehéren z. B. kardiovaskuldare Erkrankungen
wie Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie mikrovaskuldare Komplikationen wie die
diabetische Nephropathie und Retinopathie [6].

Wirkmechanismus von GLP-1 und GLP-1-Rezeptoragonisten

Erste Hinweise auf die Relevanz von Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1) fir die Regulation des
Blutzuckers lieferte die Beobachtung, dass unter physiologischen Bedingungen der
Insulinspiegel im Serum nach enteraler Glukosegabe stérker ansteigt als nach parenteraler
Glukosezufuhr [7]. Dieses als Inkretineffekt bezeichnete Ph&nomen ist beim
Stoffwechselgesunden fur bis zu 70% der nahrungsinduzierten Insulinsekretion aus den
B-Zellen verantwortlich [1]. Es wurden zwei Peptide als Inkretine identifiziert, die flir diesen
Effekt verantwortlich sind: GLP-1 sowie das glukoseabhangige insulinotrope Peptid (GIP).
Beide werden nach Nahrungsaufnahme bei erhdhten Serumglukosespiegeln aus endokrinen
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L-Zellen des Dlinndarms sezerniert und gelangen tber den Blutkreislauf zu ihren verschiedenen
Zielorganen [8]. Sowohl endogenes GLP-1 als auch GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
wie zum Beispiel Dulaglutid binden selektiv an den GLP-1-Rezeptor, der zur Familie der
G-Protein-gekoppelten 7-Transmembranrezeptoren gehort [9-11]. Die pharmakologischen
Wirkmechanismen der GLP-1-RA spiegeln somit die funktionellen Effekte des endogenen
Hormons GLP-1 wider.

Pankreatische Effekte von GLP-1 und GLP-1-RA

Durch die Bindung an GLP-1-Rezeptoren in der Zellmembran der (-Zellen des Pankreas
stimulieren GLP-1 oder GLP-1-RA eine Signalkaskade, die zu einem Anstieg der
intrazellularen Konzentration des zyklischen Adenosinmonophosphats (CAMP) und der
Kalziumionenkonzentration fuhrt, in dessen Folge Insulin sezerniert wird (insulinotrope
Wirkung) [12-13]. Zu den GLP-1 vermittelten Effekten im Pankreas gehdren neben der
glukoseabhangigen Steigerung der Insulinsekretion eine Steigerung der Proteinbiosynthese von
Insulin, Glucokinase und des Glukosetransporters [14]. Zudem konnte in Tierversuchen
beobachtet werden, dass GLP-1 die Proliferation von B-Zellen stimuliert, welches in Folge zu
einer vermehrten B-Zellenmasse und einer erhéhten Insulinfreisetzung fuhren kann [15-18].
Neben der insulinstimulierenden Wirkung Ubt GLP-1 eine hemmende Wirkung auf die
Glukagonsekretion der o-Zellen aus, wodurch folglich die Gluconeogenese und die
Glykogenolyse in der Leber herabgesetzt wird [19-21]. Dieser Effekt konnte moglicherweise
auch indirekt zustande kommen, da die Expression des GLP-1-Rezeptors auf den
pankreatischen a-Zellen nicht eindeutig geklart ist [22-24].

Durch die insulinotrope Wirkung stellen GLP-1-RA wie Dulaglutid eine effektive Mdglichkeit
zur medikamenttsen Behandlung einer unzureichenden glykamischen Kontrolle von T2DM
Patienten dar. Basierend auf ihrer blutzuckerabhangigen Wirkungsweise haben GLP-1-RA im
Gegensatz zu Insulin oder anderen insulinotropen oralen Antidiabetika wie Sulfonylharnstoffen
oder Sulfonylharnstoff-Analoga (Glinide) nur ein sehr geringes intrinsisches hypoglyk&misches
Risiko [25-26].
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Abbildung 2-1: GLP-1 Effekte auf verschiedene Zielgewebe und Organsysteme mit Fokus auf

die Beeinflussung des systemischen Glukosestoffwechsels (modifiziert von [27])
GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1

Extrapankreatische Effekte von GLP-1

Rezeptoren fir GLP-1 konnten auRer an den pankreatischen Zellen in verschiedenen Geweben,
darunter im zentralen und peripheren Nervensystem sowie in Herz, Nieren, Gehirn, Lunge und
im Darm, nachgewiesen werden [19,21] (siehe Abbildung 2-1).

Die beim Menschen bisher beobachtete und beschriebene extrapankreatische Wirkung von
GLP-1 bezieht sich vor allem auf eine Hemmung der Magenmotilitdit mit verzogerter
Magenentleerung und auf die Erzeugung eines Séttigungsgefiihls. Beide Einzelwirkungen
tragen, Uber eine verzogerte Resorption bzw. reduzierte Nahrungsaufnahme, wahrscheinlich
auch zu einer Reduktion der Blutglukosekonzentration und zu der unter GLP-1-Analoga
beobachteten Gewichtsreduktion bei [28-29].

Effekte auf das kardiovaskulare System

Eine Expression des GLP-1-Rezeptors in kardiovaskuldren Geweben ist belegt und eine
Vielzahl préklinischer und klinischer Studien zeigen, dass GLP-1-RA einen deutlichen Effekt
auf das Herz-Kreislauf-System haben [19,30-31]. Dies schloss die urspriingliche Beobachtung
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ein, dass eine intravendse Infusion von GLP-1 wahrend einer 30-mindtigen kardialen Ischdmie
und einer 2-stiindigen Reperfusionsperiode die InfarktgrolRe bei Ratten deutlich verringerte
[31]. In einer sehr ahnlichen Studie konnte gezeigt werden, dass eine GLP-1-RA Infusion oder
eine 3-tdgige Behandlung mit einem GLP-1-RA zu signifikanten Reduktionen der InfarktgroRe
bei mannlichen Ratten fiihrte, die einer 30-minitigen Ischdmie und einem 24-Stunden-
Reperfusionsprotokoll ausgesetzt waren [32]. Diese GLP-1-vermittelten kardiovaskular
protektiven Effekte konnten auch auf Grofstiermodelle (bertragen werden. So konnte eine
GLP-1-RA Behandlung bei Schweinen, die einer 75-minitigen Ischdmie und 72-Stunden-
Reperfusion ausgesetzt wurden, die InfarktgroBe verringern und die linksventrikulére
(LV)-systolische Funktion verbessern [33].

Die positiven kardiovaskuldren Effekte von GLP-1-RA erstrecken sich auch auf Modelle der
chronischen Ischamie-induzierten Herzinsuffizienz. So konnte eine einwochige GLP-1-RA
Behandlung die Gesamtmortalitdit von Nagern verbessern, die an einer chronischen
Herzinsuffizienz litten [34]. Auch in einem Hundemodell fur chronische Herzinsuffizienz
fiihrte die Behandlung mit GLP-1-RA zu einer signifikanten Verbesserung der LV-systolischen
Funktion [35]. Daruber hinaus wurde unter Verwendung von zu Herzinsuffizienz neigenden
Ratten (SHHF-Ratten), die ebenfalls fettleibig waren, gezeigt, dass die Behandlung mit
GLP-1-RA die Apoptose von Herzmuskelzellen reduzierte sowie die LV-systolische Funktion
verbesserte und die Gesamtmortalitdt dieser Tiere verringerte [36]. Des Weiteren fiihrte eine
einwdchige GLP-1-RA Behandlung bei Mausen, die tiber einen Zeitraum von 20 Wochen einer
fettreichen Didt ausgesetzt waren, zu kardioprotektiven Effekten hinsichtlich der
LV-systolischen Funktion und einer Abschwachung der Kardiomyopathie [37]. Eine
vergleichbare Studie zeigte, dass die Gabe eines GLP-1-RA (iber einen Zeitraum von 40 Tagen
bei chronisch fettleibigen Mdusen zu einer Verringerung der Herzmuskelhypertrophie, des
oxidativen mitochondrialen Stresses und der kardialen Steatose flihrte [38]. AulRerdem weisen
GLP-1-Rezeptor Knockout-Mduse eine myokardiale Hypertrophie, diastolische Dysfunktion
und Veranderungen der Ruheherzfrequenz auf [39-40].

Auch in verschiedenen klinischen Studien wurden die kardiovaskuldaren Eigenschaften von
GLP-1-Analoga untersucht. So konnte gezeigt werden, dass eine GLP-1-RA Administration
3,5 Stunden nach der Angioplastie bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt zu einer erhdhten
LV-Ejektionsfraktion fuhrte [41]. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass GLP-1-RA bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung die Endothelfunktion verbessern [42] und die
Herzleistung bei Patienten mit Herzinsuffizienz steigern [41]. Zudem konnen GLP-1-RA
chronische Entziindungsprozesse und Plasminogen Aktivator Inhibitor-1-Spiegel senken [43].

Daruber hinaus konnte in zahlreichen Tierstudien auch anti-atherosklerotische Effekte von
GLP-1 und GLP-1-RA beobachtet werden [44]. So kann zum Beispiel die Entstehung und
Progression von atherosklerotischen Erkrankungen in Apolipoprotein E defizienten (ApoE -/-)
Mausen durch die Behandlung mit GLP-1-RA reduziert werden [45]. Auch in klinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit einem GLP-1-RA Uber einen Zeitraum
von 18 Monaten Plasmalipide reduziert sowie die Intima-Media-Dicke der Halsschlagader in
Patienten mit T2DM signifikant verringern kann [46].
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Ein weiteres Gebiet intensiver Forschung ist die neuroprotektive Wirkung von GLP-1 und
GLP-1-RA in verschiedenen Tiermodellen fir Schlaganfall mit oder ohne metabolischen
Erkrankungen. So konnte in préklinischen Modellen gezeigt werden, dass die Behandlung mit
einem GLP-1-RA neuroprotektive Eigenschaften aufwies. Als Modell wurde der 60-minutige
Verschluss der mittleren Zerebralarterie mithilfe der intraluminalen Fadenverschluss-Technik
bei Ratten angewandt [47]. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine GLP-1-RA
Behandlung in Madusen die neurale Inflammation reduziert sowie eine Warfarin-induzierte
hamorrhagische Transformation nach zerebraler Ischdmie lindert [48].

Obwohl die oben genannten klinischen und praklinischen Studien darauf hindeuten, dass
GLP-1-RA kardioprotektive Wirkungen haben konnten, waren es die grof3en kardiovaskuléren
Langzeitstudien (CVOT), die eindeutigen Belege lieferten, dass GLP-1-RA das
kardiovaskuldre Risiko bei Patienten mit T2DM verringern kdnnen.

Struktureller Aufbau und Wirkmechanismus von Dulaglutid

Dulaglutid ist ein rekombinant hergestellter GLP-1-RA. Das Molekil besteht aus zwei
identischen, modifizierten, den humanen GLP-1 analogen Sequenzen, die aufgrund der
Molekilmodifikation nicht durch Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) degradiert werden, und die
uber jeweils ein kurzes Linkerpeptid an das Fragment cristalline (Fc)-Fragment eines
modifizierten humanen Immunglobulins-G4 (1gG4) gebunden sind (siehe Abbildung 2-2) [10].
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Abbildung 2-2: Struktur von Dulaglutid und des humanen IgG4
Fab: Antigent-bindendes Fragment; Fc: Fragment cristalline; GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1;
1gG: Immunglobulin G

A) Schematischer Aufbau von Dulaglutid. Das Fc-Fragment in Dulaglutid wurde an
zwei Aminosaureresten verandert, um die Bindung an zelluléren Fc-Rezeptoren zu verringern
und die Dimerisierung des Dulaglutid-Molekils mit endogenem IgG4 zu verhindern. Ein
Disulfidlinker (schwarz dargestellt) bewirkt die Homodimerisierung von Dulaglutid.

B) Aminoséduresequenz von GLP-1 (7-37) und des Peptidlinkers von Dulaglutid. Nummerierte
Positionen zeigen modifizierte Aminosduren und deren Position im Vergleich zu humanem
GLP-1. Die Farbkennzeichnung in B entspricht dem Farbschema in A (modifiziert nach
Kuritzky et al., 2014 [49]).
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Durch die Modifikationen weist das Fusionsmolekiil folgende Charakteristika auf [10]:
o verlangerte Plasmahalbwertzeit (ca. fiinf Tage)
e minimale renale Clearance
e |0Osliche Formulierung
e geringes immunogenes Potenzial

Die beiden modifizierten GLP-1 analogen Aminosaureketten von Dulaglutid sind zu ca. 90%
homolog zum nativen, humanen GLP-1 (7-37). Zum Schutz vor einem schnellen Abbau durch
Spaltung aufgrund des Angriffs von DPP-4 wurde die Aminosdure an Position 8 der nativen
humanen GLP-1 Sequenz verandert (A8—G) (Abbildung 2-2). Durch den Austausch zweier
Aminosduren in Position 22 und 36 wurde einerseits die Loslichkeit verbessert (G22—E) und
andererseits ein potenzielles T-Zellepitop entfernt (R36—G). Des Weiteren wurde durch
Fusion mit der modifizierten 1gG4 Fc-Domaéane das Molekil vergroRert. Durch die Resistenz
gegen den DPP-4 Angriff, eine aufgrund der Molekilgréiie verlangsamte Resorption und eine
nur minimale renale Clearance hat Dulaglutid eine insgesamt deutlich verlangerte Halbwertzeit
von ca. funf Tagen, was eine einmal wdochentliche Injektion ermdglicht. Zur Reduktion
potenzieller immunologischer Zytotoxizitat erfolgte auch die strukturelle Modifikation der
IgG4 Fc-Domane [10,25].

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, fir die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

GLP-1-Rezeptoragonisten

Die Klasse der GLP-1-RA unterscheidet sich von anderen Antidiabetika dahingehend, dass die
Mitglieder dieser Substanzgruppe wesentliche antihyperglykédmische Effekte des nativen
GLP-1 glukoseabhdngig imitieren und daher in der Therapie des T2DM an verschiedenen
Stellen des komplexen Pathomechanismus angreifen. Andere therapeutische Klassen wirken
zum Teil nur bezogen auf einzelne Aspekte des Pathomechanismus, entweder, indem sie die
Insulinsensitivitat verbessern, wie z. B. Metformin oder Thiazolidindione, B-zytotrop die
Insulinsekretion unabhéngig vom Blutglukosespiegel steigern, wie die Sulfonylharnstoffe bzw.
die Glinide oder selektiv die intestinale Resorption von Monosacchariden vermindern.
Dulaglutid ist einer von insgesamt sechs zugelassenen Wirkstoffen (Albiglutid [50],
Dulaglutid [25], Exenatid [51], Liraglutid [52], Lixisenatid [53], Semaglutid [54]) der
Wirkstoffgruppe der GLP-1-RA. Lixisenatid, Albiglutid und Semaglutid werden in
Deutschland jedoch z. Z. nicht vertrieben (Stand November 2019). Der Wirkmechanismus aller
GLP-1-RA entspricht dem zuvor dargestellten Inkretin-basierten Wirkmechanismus. Die
Wirkstoffklasse zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass die glukosesenkende Wirkung nur
dann eintritt, wenn hohe Blutglukosespiegel vorliegen. Unterschiede zwischen den einzelnen
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GLP-1-Analoga bestehen hinsichtlich der Strukturhomologie zu nativem humanem GLP-1 und
einer eventuellen Fusion mit anderen Molekdlen. Beide Arten der Modifikation beeinflussen
die pharmakologische Halbwertzeit sowie die Loslichkeit des Molekils. Dulaglutid
unterscheidet sich von anderen GLP-1-RA, wie beispielsweise Exenatid zur zweimal
taglichen [51] und Liraglutid zur einmal taglichen Anwendung [52], durch die verléangerte
substanzeigene Halbwertzeit von fast funf Tagen, so dass bei einmal wochentlicher Anwendung
uber das gesamte Dosierungsintervall hinweg ausreichende Wirkspiegel erreicht werden [25].

Kardiovaskulare Risikoreduktion unter GLP-1-RA

In mehreren CVOT konnte in den letzten Jahren eine Reduktion kardiovaskuldrer
Folgekomplikationen des T2DM unter Therapie mit GLP-1-RA gezeigt werden [55-57]. Zu den
untersuchten Endpunkten gehoren dabei insbesondere schwere kardiovaskuldre Ereignisse
(MACE) und die Gesamtmortalitat [58].

Das Studienkollektiv, das fiir die REWIND-Studie (Researching Cardiovascular Events With a
Weekly Incretin in Diabetes) rekrutiert wurde [56,59], weist insgesamt ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko auf. Es besteht aus Patienten mit etablierter kardiovaskuldrer
Erkrankung, subklinischen Gefalierkrankungen sowie mehreren Risikofaktoren, und ist damit
breiter aufgestellt als bisherige CVOT der Wirkstoffklasse der GLP-1-RA. Die Ergebnisse der
REWIND-Studie sind aufgrund der eingeschlossenen Population auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar. Die von Experten geforderte Berlcksichtigung von
Populationen mit unterschiedlich hohen kardiovaskuldren Risikograden in CVOT [58] wird
durch die REWIND-Studie erfillt. Die REWIND-Studie schloss 9.901 Patienten aus
24 Landern ber maximal acht Jahre (mediane Behandlungszeit von 5,2 Jahren) ein [59] und
ist somit bis dato die gréi3te und die langste CVOT bei T2DM mit GLP-1-RA an einem breiten
praxisrelevanten Patientenkollektiv (siehe hierzu auch Module 3, Abschnitt 3.2.1).

Die Ergebnisse der REWIND-Studie [56,60], welche die Uberlegenheit von Dulaglutid
gegeniliber bestehender Standardtherapie beziiglich schwerer kardiovaskulédrer Ereignisse
(MACE-3) sowie weitere Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte von Dulaglutid
untersuchte, sind Teil dieser Nutzenbewertung und werden in Modul 4E ausfuhrlich prasentiert
und diskutiert.

Zusammenfassung des Wirkmechanismus

Dulaglutid zeigt mehrere antihyperglykamische Effekte des nativen GLP-1. Bei erhohter
Blutglukosekonzentration erhoht es Uber intrazellulares CAMP in den -Zellen des Pankreas die
Insulinsekretion. Dulaglutid unterdriickt die Glukagonsekretion, die besonders bei Patienten
mit T2DM inadaquat erhoht ist, und eine unangemessene Glukoneogenese in der Leber.
Daruber hinaus verzdgert Dulaglutid die Magenentleerung. In einer pharmakodynamischen
Studie mit Dulaglutid wurde bei Patienten mit T2DM sowohl eine Wiederherstellung der ersten
Phase der Insulinsekretion auf ein Niveau oberhalb des Bereiches gesunder Probanden nach
Placebo-Gabe als auch eine Verbesserung der zweiten Phase der Insulinsekretion
nachgewiesen [61-62]. Bei Patienten mit T2DM verbessert Dulaglutid die glykamische
Kontrolle mittels anhaltender Senkung der Nuchtern-, préd- und postprandialen
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Blutglukosekonzentrationen. Diese Wirkung beginnt mit der ersten Dulaglutid-Gabe und halt
uber das einwdchige Dosisintervall an. Im Einklang mit den pharmakokinetischen
Eigenschaften besitzt Dulaglutid ein pharmakodynamisches Profil, das eine einmal
wadchentliche, subkutane Injektion der Fertiglosung ermdglicht [25].

Mit den GLP-1-RA steht eine Klasse von antihyperglykamischen Wirkstoffen zur Verfugung,
deren Wirkmechanismus den vielschichtigen physiologischen Regulationsprozessen der
Glukosehomoostase nédher kommt als der aller anderen Antidiabetika. Die glukosesenkende
Wirkung tritt nur ein, wenn die tatsachlichen Plasmaglukosewerte erhéht sind. Bei normalem
oder niedrigem Glukosespiegel wird weder die Insulinsekretion stimuliert noch die
Glukagonsekretion supprimiert. GLP-1-RA haben aufgrund ihres Wirkmechanismus daher nur
ein geringes intrinsisches Risiko fir Hypoglykdmien. Die unter GLP-1-RA verzdgerte
Magenentleerung und die Entstehung eines Séttigungsgefiihls unterstitzen die direkte
hormonelle Wirkung auf die Plasmaglukose und beglinstigen dartber hinaus die in vielen
Fallen gewunschte Reduktion des Kdérpergewichts.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir 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].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Orphan | Datumder | Kodierung
Wortlaut bei Verweisen) (ja/nein) | Zulassungs- | im Dossier?
erteilung

Trulicity ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend kontrolliertem Typ 2 Diabetes mellitus unterstiitzend
zu Diét und Bewegung:

als Monotherapie: nein 21.11.2014 A

e wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit
oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist.

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus in der Monotherapie*

Kombinationstherapie:

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des
Diabetes mellitus

- Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 nein 21.11.2014 B
Diabetes mellitus in der Zweifachtherapie*
- Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 nein 21.11.2014 C
Diabetes mellitus in der Dreifachtherapie*
- Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 nein 21.11.2014 D
Diabetes mellitus in der Kombination mit Insulin*
Erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus mit erhGhtem nein - E

kardiovaskuldren Risiko*

Fur Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen
auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskulére Ereignisse,
sowie untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z".
* Formulierung bzw. Aufteilung der Anwendungsgebiete fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

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

Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht,
entsprechen dem Wortlaut der Fachinformation von Dulaglutid (Trulicity®) [25] bzw. der
Aufteilung nach Anwendungsgebieten entsprechend den Vorgaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses [63].
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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. Fligen 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 Zulassungserteilung
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

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 fir 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.

Fur die aufgefuhrten administrativen Angaben und Anwendungsgebiete sowie die Darstellung
des Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels wurde vorrangig die Fachinformation
von Dulaglutid (Trulicity®) als Quelle herangezogen [25]. Fiir einen Gesamtiiberblick der
Therapieoptionen des T2DM sowie deren Wirkmechanismen wurden die zitierte Primar- und
Sekundérliteratur und die jeweiligen Fachinformationen herangezogen.

2.4 Referenzliste fur 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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