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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung
ABDA Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbénde e.V.
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
AM-RL Arzneimittel-Richtlinie
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat
CAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat
CT Konventionelle Insulintherapie
DPP-4 Dipeptidylpeptidase 4
FRC Fixed Ratio Combination
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIP Glukoseabhangiges Insulinotropes Peptid
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GLP-1 Glucagon-like Peptide-1
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NPA Neutral Protamin Aspart
NPH Neutral Protamin Hagedorn
NPL Neutral Protamin Lispro
NVL Nationale Versorgungsleitlinie
Olive Pen Olivfarbener Pen (Dosis 30 Einheiten/10 pg — 60 Einheiten/20 pg)
Peach Pen Pfirsichfarbener Pen (Dosis
10 Einheiten/5 pg — 40 Einheiten/20 ug)
PPARY Peroxisomal Profilerator Activated Receptor y
PZN Pharmazentralnummer
SGB V Funftes Sozialgesetzbuch
SGLT-2 Sodium Dependent Glucose Transporter 2
U Units
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuftuhren.

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: 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 PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie

(PZN)

14239986 EU/1/16/1157/004 Suliqua 100 Einheiten/ml | 5 Fertigpens

14239992 EU/1/16/1157/006 + 33 Mikrogramm/m| 10 Fertigpens

N.A.* EU/1/16/1157/002 Suliqua 100 Einheiten/ml | N.A.*
EU/1/16/1157/005 + 50 Mikrogramm/m|

* Der pfirsichfarbene Fertigpen (pfirsichfarbener Pen, Peach Pen) — Dosisspanne 10 Einheiten Insulin

glargin / 5 pg Lixisenatid fur Insulin-naive Patienten oder fir Patienten, die mit weniger als 20 Einheiten

Basalinsulin behandelt werden — wird aktuell und auch zukiinftig nicht in Verkehr gebracht.

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.

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 Nichternblutglukosewerte wirkt, und
Lixisenatid, ein GLP-1-Rezeptoragonist, der insbesondere die postprandialen Blutglukosewerte
beeinflusst.

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 Aminosduren Lange besteht,
weist Insulin glargin drei Anderungen der Aminoséuresequenz auf (Abbildung 2-1). Diese
Anderungen resultieren in einer im Vergleich zu Humaninsulin geringeren Loslichkeit von
Insulin glargin im neutralen pH-Bereich, die dazu flhrt, dass sich nach der Injektion der sauren
(pH 4) Insulin-glargin-Injektionsldsung ins subkutane Gewebe Mikroprazipitate bilden, die
kontinuierlich geringe Mengen an Insulin glargin freigeben. Dieser Mechanismus verleiht
Insulin glargin ein gleichméaRiges, 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 Gln 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 GIn His Leu Cys Gly Ser His Leuv 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 Human-
insulinrezeptors, zu dem sie eine &hnliche Affinitat besitzen wie Humaninsulin (3). Die
hauptsachliche 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) l6st das Hormon dann
unterschiedliche Regulationsmechanismen aus (4). 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
(3). Insgesamt kommt es dadurch zu einer Absenkung der Glukosekonzentration im Blut, da
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die peripheren Gewebe verstarkt Glukose aufnehmen und Leber und Fettgewebe weniger
Glukose ins Blut abgeben.

Pharmakologische Studien zeigen, dass die Wirkstarke von Insulin glargin hinsichtlich der
Blutzuckersenkung aquivalent zu der von Humaninsulin ist, wenn die Wirkstoffe in identischer
Dosis verabreicht werden (3). Bei subkutaner Verabreichung tritt die Wirkung von Insulin
glargin aufgrund der beschriebenen Bildung von Mikroprézipitaten hingegen verzdgert ein und
ist langanhaltend. Das so erzeugte Wirkprofil von Insulin glargin, das tber eine Wirkdauer von
20 bis 24 Stunden eine gleichméRige Wirkstarke ohne Spitzenwert aufweist (Abbildung 2-2),
ermoglicht die einmal tégliche Anwendung des Medikaments (3, 5). Aufgrund der lang-
anhaltenden Wirkung macht sich die durch Insulin glargin erzielte Blutzuckerkontrolle dabei
insbesondere in einem reduzierten Nichternblutzuckerwert bemerkbar, die Wirkung auf den
postprandialen Blutzucker ist hingegen weniger stark ausgepragt (6).

=== Insulin glargin
— NPH-Insulin

L]
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 (7)).
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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 fur natives GLP-1, ein endogenes Inkretin-
hormon, welches die glukoseabhangige Insulinsekretion von pankreatischen Betazellen steigert
und die Freisetzung von Glukagon aus Alphazellen unterdrickt. Der ,,Inkretin-Effekt®, hinter
dem die beiden Peptidhormone GLP-1 und glukoseabhangiges 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 (8). Dabei werden GLP-1 und GIP nach Adsorption von
Glukose und anderen Nahrstoffen vom Darmgewebe sezerniert (8).

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 gegentiber endogenem GLP-1 erzielt wird.
Lixisenatid besitzt eine Halbwertzeit von 3 — 4 Stunden (9), wohingegen endogenes GLP-1 nur
eine Halbwertzeit von 90 — 120 Sekunden aufweist (10, 11). Diese verlédngerte Halbwertzeit ist
Resultat der verénderten Struktur des Peptids (Abbildung 2-3), die ihm eine Resistenz
gegenuber der N-terminalen Proteolyse durch die Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) verleiht, die
als Schlisselenzym den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Abbaus der Inkretin-
hormone katalysiert. Darlber 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 (9, 12).
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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 Aminosduren, in denen
sich die Analoga von endogenem GLP-1 unterscheiden (Quelle (12, 13)).

Die Bindung am Rezeptor fuhrt auf molekularer Ebene primér zu einem intrazelluldren
Konzentrationsanstieg von zyklischem Adenosinmonophosphat (CAMP) und daraufhin zu einer
Aktivierung unterschiedlicher Signalwege (10), 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 Unterdriicken der postprandialen Glukagonfreisetzung durch die Alphazellen
sowie

e die Verstarkung des Sattigungsgefiihls.

Lixisenatid bewirkt so primér eine Verringerung des postprandialen Blutzuckers und sekundar
auch eine Reduktion des Nichternblutzuckers, wodurch eine schnelle und anhaltende
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle erzielt wird. Da die Stimulation der Insulinsekretion
nur bei hohem Blutzuckerspiegel, jedoch nicht bei Normoglykamie, erfolgt und die Glucagon-
sekretion im Falle einer Hypoglykamie als ,,Rettungsmechanismus* erhalten bleibt, wird das
Hypoglykamierisiko durch eine Behandlung mit Lixisenatid begrenzt (1). Zudem kann durch
die Wirkeigenschaften der GLP-1-Rezeptoragonisten eine Gewichtsreduktion der Patienten
erzielt werden, wodurch eine therapeutische Liicke des Diabetes mellitus geschlossen werden
kann (14).
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Brain/nervous system:
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Autonomic nervous system
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Adipose tissue

Glucose uptake 1
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! Acid secretion |
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& colls: somatostatin sacretion T
Biosynthesis

/ {Pro-}insulint
e B-cell mass
Heum Growth, regeneration. necgenesis T
Site of GLP-1 synthesis from proglucagon, Apoptosis |

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

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
Kombinationspréparats mit festem Dosisverhaltnis (Fixed Ratio Combination; FRC). Die FRC
stellt fur ein Kombinationspréaparat mit einem zu titrierenden Wirkstoff wie Insulin glargin die
optimale Lésung dar, da mit ihr eine Dosis von 10 bis 60 Einheiten 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: Der pfirsichfarbene Pen (,,Peach
Pen®) enthélt die Wirkstoffe im Verhéltnis 2 Einheiten Insulin glargin zu 1 pg Lixisenatid und
deckt den Dosisbereich von 10 Einheiten/5 pug bis 40 Einheiten/20 ug ab, wahrend der
olivfarbene Pen (,,Olive Pen®) die Wirkstoffe im Verhaltnis 3 Einheiten Insulin glargin zu 1 pg
Lixisenatid enthélt und den Dosisbereich von 30 Einheiten/10 pug bis 60 Einheiten/20 ug
abdeckt. In Deutschland steht nur der olivfarbene Pen zur Verfiigung. Der pfirsichfarbene Pen
wird aktuell und auch zukunftig nicht in Verkehr gebracht.
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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 primér
die Kontrolle des Nuchternblutzuckers verbessert, wéahrend der GLP-1-Rezeptoragonist
Lixisenatid hauptséachlich den postprandialen Blutzucker reduziert (12). Diese komplementaren
Wirkmechanismen ermdglichen eine insgesamt verbesserte langfristige Blutzuckerkontrolle,
die durch die Kombination der beiden Wirkstoffe in einem Pr&parat mit einem wenig
komplexen Therapieregime erzielt werden kann. Da Lixisenatid aufgrund seines Wirk-
mechanismus kein intrinsisches Hypoglykémierisiko aufweist, geht die verbesserte Blutzucker-
kontrolle nicht mit einer héheren Zahl von Hypoglykdmien einher (16). Zudem wird die
haufigste Nebenwirkung von Insulin glargin, die in einer Zunahme des Korpergewichts besteht,
durch den gewichtsreduzierenden Effekt von Lixisenatid gemindert bzw. génzlich vermieden
(16). Ebenso verringert die FRC das Auftreten der hdufigsten Nebenwirkungen einer
Behandlung mit GLP-1-Rezeptoragonisten, die in gastrointestinale Beschwerden wie Durch-
fall, Ubelkeit und Erbrechen bestehen. Die verbesserte Blutzuckerkontrolle, die mit der FRC
erzielt werden kann, geht daher auch hinsichtlich der relevantesten Vertraglichkeitsparameter
der Einzelwirkstoffe mit VVorteilen im Vergleich zu einer Therapie mit diesen Einzelwirkstoffen
einher (16).
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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. Fiigen Sie fur 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)

Suliqua wird als Erganzung zu Diét und Nein 09.03.2020 A

Bewegung zusatzlich zu Metformin mit
oder ohne SGLT-2-Inhibitoren zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
unzureichend kontrolliertem Diabetes
mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle angewendet, die durch
die Behandlung mit mindestens zwei
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auer
Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind.

Suliqua wird als Erganzung zu Diat und Nein 09.03.2020 B
Bewegung zusatzlich zu Metformin mit
oder ohne SGLT-2-Inhibitoren zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
unzureichend kontrolliertem Diabetes
mellitus Typ 2 zur Verbesserung der Blut-
zuckerkontrolle angewendet, die durch die
Behandlung mit Insulin (mit oder ohne
einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert
sind.

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

Dabei wird den Vorgaben des G-BA gefolgt, nach denen die Bewertung von Suliqua® nach
Erweiterung des Anwendungsgebietes keine Substitution der mit Beschluss vom 16. August
2018 bewerteten Anwendungsgebiete darstellt. Bewertungsrelevant fur das vorliegende
Verfahren sind gemal G-BA somit ,,...ausschlief3lich (...) die neuen Therapiesituationen und
Kombinationsmoglichkeiten von Suliqua®, die im vorangegangenen Beschluss vom 16. August
2018 nicht bewertet wurden.” (17)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
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Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten in Tabelle 2-3 stammen aus der
Fachinformation des Arzneimittels Suliqua® sowie dem Antwortschreiben des G-BA zur
Beratungsanforderung 2019-B-082 vom 01.08.2019 (1, 17).

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. Fiigen 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 Nicht zutreffend

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.

Die Aufstellung zugelassener Arzneimittel im Anwendungsgebiet wurde auf Grundlage der
vom G-BA fir die Beratung geméalR § 8 Abs. 1 AM-NutzenV durchgefiihrten Recherche zur
Bestimmung der zweckmalligen Vergleichstherapie sowie den Angaben in Anhang Il der
Arzneimittel-Richtlinie nach 834 Absatz1 Satz6 und Absatz3 SGBV erstellt. Die
Beschreibungen der Wirkmechanismen wurden auf Grundlage der entsprechenden Fach-
informationen, der NVL, Fachpublikationen sowie eines aktuellen Lehrbuchs der Diabetologie
erstellt. Eine gesonderte systematische Literaturrecherche wurde fir die Angaben in Modul 2
nicht durchgefiihrt.
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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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