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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ADA American Diabetes Association 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code  

ATP Adenosintriphosphat 

bzw. beziehungsweise 

ca. circa 

cAMP cyclic Adenosine Monophosphate (zyklisches Adenosinmonophosphat) 

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4 

EASD European Association for the Study of Diabetes  

EMA European Medicines Agency 

GIP Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (glukoseabhängiges insu-
linotropes Peptid) 

GKV Gesetzliche Krankenversicherung 

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

GLUT membranständigen Transportproteinen für Glukose 

HbA1c glykosyliertes Hämoglobin 

IgG Immunglobulin G 

LAR Long Acting Release  

mg Milligramm 

min Minute 

mL Milliliter 

NVL Nationale Versorgungsleitlinie 

PPARγ Peroxisomal Proliferator Activated Receptor γ (Peroxisomen Prolifera-
tor-Aktivierter Rezeptor γ) 

PZN Pharmazentralnummer 

SGLT 2 Sodium-Glucose Co-Transporter 2 (Natrium-Glukose-Cotransporter 2) 

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus  

z. B. zum Beispiel 
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dos-
sier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten unterschieden. 

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 (Refe-
renzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Ab-
schnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im Ta-
bellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 
für das zu bewertende Arzneimittel an. 

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Dulaglutid 

Handelsname:  Trulicity® 

ATC-Code: Dulaglutid ist bisher keiner ATC-Klassifikation zugeordnet. 

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 zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede Pharmazentral-
nummer eine neue Zeile ein. 

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende Arz-
neimittel 

Pharmazentralnummer (PZN) Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

10921563 EU/1/14/956/002 0,75 mg 4 Fertigpens (je 0,5 mL) 

10921534 EU/1/14/956/007 1,5 mg 4 Fertigpens (je 0,5 mL) 

10921557 EU/1/14/956/008 1,5 mg 12 Fertigpens (je 0,5 mL) 
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Die Erkrankung des Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) ist ein multifaktorielles Geschehen, bei 
dem die Insulinresistenz und/oder eine reduzierte Insulinsekretion im Mittelpunkt stehen. Ne-
ben der peripheren Insulinresistenz und der nachlassenden β-Zellfunktion tragen aber auch 
der verminderte Inkretineffekt (3, 4) und die durch orale Glukoseaufnahme nicht adäquat sti-
mulierte Insulinsekretion (5) sowie eine erhöhte Glukagonfreisetzung und Glukoseproduktion 
in der Leber zu der Hyperglykämie bei. Insbesondere unter dem Aspekt dieser komplexen 
Pathophysiologie und der natürlichen Progredienz der Erkrankung ist es wichtig, die ver-
schiedenen zugrundeliegenden Pathomechanismen therapeutisch zu adressieren (6, 7). 

Inkretinhormone - Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1) 

Wirkmechanismus: Physiologische GLP-1 Wirkung 

Dulaglutid (Trulicity®) ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes 
mellitus, um eine verbesserte Blutzuckerkontrolle zu erreichen als:  

Monotherapie  

Sofern bei Patienten, für die die Einnahme von Metformin wegen Unverträglichkeit oder 
Kontraindikationen nicht angezeigt ist, durch Diät und Bewegung keine angemessene Blutzu-
ckerkontrolle erreicht werden kann.  

Kombinationstherapie  

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschließlich Insulin, wenn 
durch diese zusammen mit Diät und Bewegung keine angemessene Blutzuckerkontrolle er-
reicht werden kann. 
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Die ersten Hinweise auf die therapeutische Relevanz von GLP-1 lieferte die Beobachtung, 
dass unter physiologischen Bedingungen der Insulinspiegel im Serum nach enteraler Gluko-
segabe stärker ansteigt als nach parenteraler Glukosezufuhr (8). Dieses als Inkretineffekt be-
zeichnete Phänomen ist beim Stoffwechselgesunden für bis zu 70 % der nahrungsinduzierten 
Insulinsekretion aus den β-Zellen verantwortlich (3). Es wurden zwei Peptide als Inkretine 
identifiziert, die für diesen Effekt verantwortlich sind: das Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1) 
und das Glukoseabhängige insulinotrope Peptid (Glucose-dependent Insulinotropic Polypep-
tide; GIP). Beide werden nach Nahrungsaufnahme bei erhöhten Serumglukosespiegeln von 
spezifischen Zellen des Darmgewebes in den Blutkreislauf sezerniert (9). Sie bewirken an den 
β-Zellen des Pankreas die Aktivierung des GLP-1 Rezeptors und konsekutiv einen Anstieg 
der intrazellulären Konzentration des zyklischen Adenosinmonophosphat (cyclic Adenosine 
Monophosphate; cAMP) und Kalziumionenkonzentration, in dessen Folge Insulin sezerniert 
wird (10). Im Tierversuch wurde außerdem beobachtet, dass GLP-1 die Proliferation von 
β-Zellen stimuliert (11). 
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Extrapankreatische Effekte von GLP-1 

Rezeptoren für GLP-1 konnten außer an den pankreatischen β-Zellen in verschiedenen Gewe-
ben, darunter im zentralen und peripheren Nervensystem sowie in Herz, Nieren, Lunge und 
im Darm, nachgewiesen werden (Abbildung 2-1) (2, 11). Neben der insulinstimulierenden 
Wirkung übt GLP-1 eine hemmende Wirkung auf die Glukagonsekretion der α-Zellen aus. 
Dieser Effekt kommt wahrscheinlich indirekt zustande. An den pankreatischen α-Zellen 
konnten GLP-1 Rezeptoren bisher nicht nachgewiesen werden.  

Die beim Menschen bisher beobachtete und beschriebene extrapankreatische Wirkung von 
GLP-1 bezieht sich vor allem auf eine Hemmung der Magenmotilität mit verzögerter Magen-
entleerung und auf die Erzeugung eines Sättigungsgefühls. Beide Einzelwirkungen tragen, 
über eine verzögerte Resorption bzw. reduzierte Nahrungsaufnahme, wahrscheinlich auch zu 
einer Reduktion der Blutglukosekonzentration und zu der unter GLP-1 Analoga beobachteten 
Gewichtsreduktion bei (12, 13). 

 

Abbildung 2-1: Stoffwechselveränderungen bei T2DM 

Quelle: modifiziert nach De Fronzo et al. 
2009 (2). 
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Da natives GLP-1 in vivo durch Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) rasch zu inaktiven Metaboli-
ten abgebaut wird, beträgt die Plasmahalbwertszeit nur ca. 1 - 2 min (14, 15).  

Zu den therapeutischen Möglichkeiten den pathologisch abgeschwächten Inkretineffekt bei 
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus zu verbessern, gehören neben einer in der klinischen 
Versorgung nicht praktikablen, eher experimentellen kontinuierlichen GLP-1 Zufuhr der Ein-
satz von DPP-4-Inhibitoren (Gliptinen), da sie die Halbwertszeit von nativem GLP-1 verlän-
gern. Zudem werden GLP-1 Analoga mit einer gegenüber dem nativem GLP-1 signifikant 
verlängerten Plasmahalbwertszeit und damit Wirkdauer eingesetzt (15). 

Dulaglutid ist ein langwirksamer GLP-1 Rezeptoragonist. Dulaglutid verfügt über eine aus-
reichend lange Halbwertzeit zur einmal wöchentlichen Anwendung. 

Struktureller Aufbau und Wirkmechanismus von Dulaglutid 

Dulaglutid ist ein rekombinant hergestellter GLP-1 Rezeptoragonist. Das Molekül besteht aus 
zwei identischen, modifizierten, den humanen GLP-1 analogen Sequenzen, die aufgrund der 
Molekülmodifikation nicht durch DPP-4 degradiert werden, und die über jeweils ein kurzes 
Linkerpeptid an das Fc-Fragment eines modifizierten humanen Immunglobulins-G4 (IgG4) 
gebunden sind (Abbildung 2-2).  

Durch die Modifikationen weist das Fusionsmolekül folgende Charakteristika auf (16): 

• verlängerte Plasmahalbwertzeit (~ 5 Tage) 

• minimale renale Clearance  

• lösliche Formulierung 

• geringes immunogenes Potenzial 

Die beiden modifizierten GLP-1 analogen Aminosäureketten 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 Aminosäure an Position 8 der nativen 
humanen GLP-1 Sequenz verändert (A8→G). Durch den Austausch zweier Aminosäuren in 
Position 22 und 36 wurde einerseits die Löslichkeit verbessert (G22→E) und andererseits ein 
potenzielles T-Zellepitop entfernt (R36→G). Des Weiteren wurde durch Fusion mit der modi-
fizierten IgG4 Fc-Domäne das Molekül vergrößert. Durch die Resistenz gegen den DPP-4 
Angriff, eine aufgrund der Molekülgröße verlangsamte Resorption und eine nur minimale 
renale Clearance hat Dulaglutid eine insgesamt deutlich verlängerte Halbwertzeit von ca. 5 
Tagen, was eine einmal wöchentliche Injektion ermöglicht. Zur Reduktion potenzieller im-
munologischer Zytotoxizität erfolgte auch die strukturelle Modifikation der IgG4 Fc-Domäne 
(16, 17). 
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Abbildung 2-2: Schematischer Aufbau von Dulaglutid 

Dulaglutid zeigt mehrere antihyperglykämische Effekte des nativen GLP-1. Bei erhöhter 
Blutglukosekonzentration erhöht es über intrazelluläres cAMP in den β-Zellen des Pankreas‘ 
die Insulinsekretion. Dulaglutid unterdrückt die Glukagonsekretion, die besonders bei Patien-
ten mit Typ 2 Diabetes inadäquat erhöht ist, und eine unangemessene Glukoneogenese in der 
Leber. Darüber hinaus verzögert Dulaglutid die Magenentleerung. In einer pharmakodynami-
schen Studie mit Dulaglutid wurde bei Patienten mit Typ 2 Diabetes sowohl eine Wiederher-
stellung der ersten Phase der Insulinsekretion auf ein Niveau oberhalb des Bereiches gesunder 
Probanden nach Placebogabe als auch eine Verbesserung der zweiten Phase der Insulinsekre-
tion nachgewiesen (18, 19). 

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes verbessert Dulaglutid die glykämische Kontrolle mittels 
anhaltender Senkung der Nüchtern-, prä- und postprandialen Blutglukosekonzentrationen. 
Diese Wirkung beginnt mit der ersten Dulaglutid-Gabe und hält über das einwöchige Dosisin-
tervall an. Im Einklang mit den pharmakokinetischen Eigenschaften besitzt Dulaglutid ein 
pharmakodynamisches Profil, das eine einmal wöchentliche, subkutane Injektion der Fertiglö-
sung ermöglicht (17). 

Quelle: modifiziert nach Kuritzky et al., 
2014 (1). 
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimit-
tels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel unter-
scheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, für die das 
zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie Ihre Angaben unter Nennung der 
verwendeten Quellen. 

Die Klasse der GLP-1 Rezeptoragonisten unterscheidet sich von anderen Antidiabetika da-
hingehend, dass die Mitglieder dieser Substanzgruppe wesentliche antihyperglykämische Ef-
fekte des nativen GLP-1 glukoseabhängig imitieren und daher in der Therapie des Typ 2 Dia-
betes an verschiedenen Stellen des komplexen Pathomechanimus‘ angreifen. Andere thera-
peutische Klassen wirken zum Teil nur bezogen auf einzelne Aspekte des Pathomechanimus‘, 
entweder, indem sie die Insulinsensitivität verbessern, wie z.B. Metformin oder Thiazolidin-
dione, β-zytotrop die Insulinsekretion unabhängig vom Blutglukosespiegel steigern, wie die 
Sulfonylharnstoffe bzw. die Glinide oder selektiv die intestinale Resorption von Monosaccha-
riden vermindern. Im Folgenden werden diese und weitere Wirkstoffklassen zur Behandlung 
des T2DM hinsichtlich ihrer Anwendungsgebiete, Wirkmechanismen und Nebenwirkungen, 
beginnend mit GLP-1 Rezeptoragonisten, näher beschrieben. 

GLP-1-Rezeptoragonisten 

Dulaglutid ist einer von insgesamt fünf zugelassenen Wirkstoffen (Dulaglutid, Exenatide, 
Liraglutid, Lixisenatid, Albiglutid) der Wirkstoffgruppe der GLP-1-Rezeptoragonisten. Lixi-
senatid wird in Deutschland nicht mehr vertrieben. 

Der Wirkmechanismus aller GLP-1 Rezeptoragonisten entspricht dem oben dargestellten in-
kretinbasierten Wirkmechanismus. Die Wirkstoffklasse zeichnet sich vor allem dadurch aus, 
dass die glukosesenkende Wirkung nur dann eintritt, wenn hohe Blutglukosespiegel vorlie-
gen. Unterschiede zwischen den einzelnen GLP-1-Analoga bestehen hinsichtlich der Struk-
turhomologie zu nativem humanem GLP-1 und einer eventuellen Fusion mit anderen Molekü-
len. Beide Arten der Modifikation beeinflussen die pharmakologische Halbwertzeit sowie die 
Löslichkeit des Moleküls. Dulaglutid wird mit einer mittleren Halbwertzeit von 4,7 Tagen zu 
den länger wirksamen GLP-1 Rezeptoragonisten gezählt. 

Exenatide ist die synthetische Form von Exendin-4, einem aus dem Speichel der Krus-
tenechse Heloderma suspectum isolierten GLP-1 Rezeptoragonisten. Es ist nur zu ca. 53 % 
homolog zu menschlichem GLP-1 (20) und hat eine Halbwertzeit von 2,4 Stunden (21). Mit 
einem Dosierungsintervall von 12 Stunden für die nicht retardierte Formulierung Byetta® ge-
hört Exenatide zu den eher kurz wirksamen GLP-1-Rezeptoragonisten (22). Es senkt laut 
Fachinformation den glykosylierten Hämoglobin-Wert (HbA1c) gegenüber dem Ausgangswert 
um bis zu 1,7 %, die Wirksamkeit bleibt über mindestens 82 Wochen erhalten. Durch die 
Einbettung in ein Biopolymer wurde eine galenische Form (Bydureon®) entwickelt, aus der 
Exenatide langsam und gleichmäßig freigesetzt wird, so dass mit einer einmal wöchentlichen 
Injektion eine anhaltende antihyperglykämische Wirkung erreicht wird (23). Die Senkung des 
HbA1c-Werts gegenüber dem Ausgangswert betrug in Studien mit Bydureon® bis zu 1,9 %. 
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Liraglutid (Victoza®) besitzt eine 97 %-ige Sequenzhomologie zu humanem GLP-1. Dieses 
vergleichsweise geringfügig modifizierte GLP-1 Rezeptoranalogon ist an einen 
C-16-Fettsäurerest gekoppelt und hat eine verlängerte Halbwertzeit durch Selbstassoziation, 
Bindung an Albumin und Resistenz gegen den Angriff von DPP-4. Die Halbwertzeit ist auf 
ca. 13 Stunden verlängert, sodass Liraglutid nur einmal täglich subkutan injiziert werden 
muss (21, 24). Dosisabhängig senkte Liraglutid in klinischen Studien den HbA1c-Wert gegen-
über dem Ausgangswert um bis zu 1,5 %. 

Für Lixisenatid (Lyxumia®) wurde durch Strukturveränderungen gegenüber nativem GLP-1 
eine Halbwertzeit von drei bis vier Stunden erreicht; es wird einmal täglich subkutan injiziert 
(25). Für die HbA1c-Reduktion gegenüber dem Ausgangswert in klinischen Studien werden in 
der Fachinformation Zahlen bis etwa 1 % genannt. 

Das erst kürzlich zugelassene Albiglutid ist ebenfalls ein GLP-1 Rezeptoragonist zur einmal 
wöchentlichen Anwendung. Albiglutid liegt als Pulver vor, das vor der Injektion in Lösung 
gebracht werden muss. 

Die am häufigsten berichteten Nebenwirkungen gastrointestinaler Natur, Übelkeit und Erbre-
chen, wurden bisher für alle GLP-1 Analoga beschrieben und gelten als Klasseneffekt (26). 

Da die pharmakologische Wirkung der GLP-1 Rezeptoragonisten vom Blutglukosespiegel 
abhängig ist, wird für sie im Allgemeinen nur ein geringes intrinsisches Hypoglykämierisiko 
beschrieben. 

Die klinische Relevanz eines möglicherweise erhöhten Risikos für akute Pankreatitis im Zu-
sammenhang mit einer GLP-1 Rezeptoragonistentherapie, sowie von in Tierversuchen beo-
bachteten C-Zelltumoren ist bislang nicht geklärt (26). 
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Weitere Wirkstoffgruppen, die in Deutschland zugelassen sind 

Biguanide: Metformin 

Metformin ist das einzige in Deutschland zugelassene Arzneimittel aus der Gruppe der Bigu-
anide. Es wird ein- bis dreimal täglich in einer Tagesgesamtdosis von 1.000 bis 3.000 mg als 
Tablette eingenommen (27). 

Die glukosesenkende Wirkung von Metformin basiert laut Fachinformationen (gleichlautend 
für Glucophage und alle Generika) (27) "wahrscheinlich auf 3 Mechanismen:  

(1) Senkung der Glukoseproduktion in der Leber durch Hemmung der Glukoneogene-
se und der Glykogenolyse.  

(2) Erhöhung der Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur und damit Verbesserung 
der peripheren Glukoseaufnahme und –verwertung, und  

(3) Verzögerung der intestinalen Glukoseresorption.“  

Außerdem stimuliert Metformin: 

"die intrazelluläre Glykogensynthese durch seine Wirkung auf die Glykogensynthase. 
Metformin erhöht die Transportkapazität von allen bis jetzt bekannten membranstän-
digen Transportproteinen für Glukose (GLUTs)."  

Die wichtigsten Kontraindikationen für Metformin sind eine Überempfindlichkeit gegen den 
Wirkstoff, Störungen der Nierenfunktion mit einer Kreatininclearance < 60 mL/min sowie 
alle akuten Zustände, die zu einer Beeinträchtigung der Nierenfunktion führen können. Hierzu 
zählen Dehydratation, schwere Infektionen oder Schock sowie akute oder chronische Erkran-
kungen mit dem Risiko einer Hypoxie. Das Risiko einer Hypoxie bedingen laut Fachinforma-
tionen für Metformin vor allem kardiale und respiratorische Insuffizienz einschließlich Myo-
kardinfarkt und Schock. Auch gesicherte oder wahrscheinliche Leberschäden, zum Beispiel 
im Zusammenhang mit Alkoholmissbrauch, schließen den Einsatz von Metformin aus (27). 

Zu den häufigen Nebenwirkungen von Metformin gehören gastrointestinale Beschwerden wie 
Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, abdominelle Schmerzen und Appetitverlust. Sie betreffen 
mehr als einen von zehn Patienten. Sofern die Kontraindikationen beachtet werden, ist eine 
Laktatazidose nach heutigem Kenntnisstand ein sehr seltenes Ereignis (26, 27). 
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β-zytotrope Wirkstoffe: Sulfonylharnstoffe 

Derzeit sind in Deutschland aus der Wirkstoffgruppe der Sulfonylharnstoffe Glibenclamid 
(Euglucon® und Generika), Glimepirid (Amaryl® und Generika), Gliclazid (Dia-
micron UNO®) und Gliquidon (Glurenorm®) zugelassen (28-31). 

Sulfonylharnstoffe stimulieren die Freisetzung von Insulin über die Schließung Adeno-
sintriphosphat-sensitiver Kaliumkanäle in den pankreatischen β-Zellen (32). Sie entfalten ihre 
glukosesenkende Wirkung unabhängig von der Glukosekonzentration und sind daher mit ei-
nem relativ hohen Hypoglykämierisiko verbunden. Vor allem bei Wirkstoffen mit langer 
Wirkdauer oder verminderter renaler Clearance können die Hypoglykämien auch nach an-
fänglicher Beherrschung durch Glukose- oder Glukagongabe erneut auftreten (33). 

Für Hypoglykämien geben die Fachinformationen von Glibenclamid und Gliquidon eine Häu-
figkeit von 1/100 bis 1/10 an, die Glimepirid-Fachinformation nennt eine Inzidenz von bis zu 
1/1000. Für Gliclazid findet sich in der Fachinformation keine Angabe zur Häufigkeit von 
Hypoglykämien (31). Neben Insulin gelten Sulfonylharnstoffe als die Wirkstoffe mit dem 
höchsten Hypoglykämierisiko (34). 

Sulfonylharnstoffe führen im Allgemeinen zu einer Gewichtszunahme (26, 34). Im Lauf der 
Behandlung kommt es unter Sulfonylharnstoffen zu einem Untergang und einem Funktions-
verlust bei den pankreatischen β-Zellen und zu einem Nachlassen der antihyperglykämischen 
Wirkung. Für die Monotherapie mit Glibenclamid wurde in einer vergleichenden Untersu-
chung zu Metformin und Rosiglitazon beobachtet, dass die maximale HbA1c-Reduktion für 
Glibenclamid nach etwa vier Monaten und für Metformin nach zwölf Monaten erreicht ist. 
Nach Erreichen des jeweiligen Wirkmaximums fällt die Wirksamkeit für Glibenclamid signi-
fikant rascher ab als für Metformin oder Rosiglitazon (35). Die Nationale Versorgungsleitlinie 
(NVL) bezeichnet daher Sulfonylharnstoffe als nur bedingt geeignet für die Langzeitmonothe-
rapie (34). 

Als wichtigste Kontraindikation geben die Fachinformationen für Glimepirid, Glibenclamid, 
und Gliclazid schwere Leber- und Nierenfunktionsstörungen an, ohne ausdrückliche Nennung 
von Schwellenwerten für die Organfunktion; liegt die Kreatininclearance noch über 
30 ml/min, kann ein Sulfonylharnstoff in reduzierter Dosis eingesetzt werden (28-30). Wegen 
einer erhöhten Gefahr prolongierter Hypoglykämien bei Patienten mit eingeschränkter Nie-
renleistung wird zum Beispiel im ADA/EASD-Positionspapier vom Einsatz von Sulfonyl-
harnstoffen, vor allem Glibenclamid, bei diesen Patienten allerdings ganz abgeraten (26). 
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β-zytotrope Wirkstoffe: Glinide 

Glinide wie Nateglinid (Starlix®) oder Repaglinid (NovoNorm® und Generika) haben eine den 
Sulfonylharnstoffen ähnliche Wirkung. Die Wirkung tritt rasch ein und die Wirkdauer ist mit 
einer Plasmahalbwertzeit von etwa einer Stunde für Repaglinid (36) bzw. 1,5 Stunden für 
Nateglinid kürzer (37). Glinide müssen innerhalb von etwa 30 Minuten vor einer Mahlzeit 
eingenommen werden. 

Trotz der raschen Elimination der Glinide werden Hypoglykämien für Repaglinid als häufig 
angegeben (36), für eine Nateglinid-Monotherapie wird sie mit 10,4 % beziffert (37). Als häu-
fige Nebenwirkungen werden in den Fachinformationen für Repaglinid und Nateglinid außer-
dem abdominelle Beschwerden genannt (36, 37). Nateglinid und Repaglinid sind kontraindi-
ziert bei schweren Lebererkrankungen. Die NVL gibt außerdem eine leichte Gewichtszunah-
me an, sieht für Glinide keinen Vorteil gegenüber Sulfonylharnstoffen und empfiehlt ihren 
Einsatz nur in Ausnahmefällen (34). 

Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4)-Inhibitoren (Gliptine) 

DPP-4-Inhibitoren werden ebenso wie die GLP-1 Rezeptoragonisten über eine Verstärkung 
des Inkretineffekts wirksam. Sie wirken jedoch nicht inkretinmimetisch, sondern verlängern 
die Zirkulationszeit des nativen GLP-1, indem sie dessen enzymatischen Abbau durch Dipep-
tidylPeptidase-4 hemmen. Die DPP-4-Inhibitoren wirken aufgrund ihres Wirkmechanismus 
über die verlängerte Wirkdauer von endogenem GLP-1 vor allem auf die Insulinsekretion und 
die Hemmung der Glukagonsekretion. Die Reduktion der Magenmotilität und die Entstehung 
eines Sättigungsgefühls, wie unter GLP-1 Rezeptoragonisten, wurde für die 
DPP-4-Inhibitoren nicht beschrieben, allerdings werden gastrointestinale Beschwerden unter 
DPP-4-Inhibitoren als gelegentlich bis häufig beschrieben (38, 39). DPP-4-Inhibitoren gelten 
als gewichtsneutral. Das substanzeigene Hypoglykämierisiko gilt als gering (40), dennoch 
erreicht die Häufigkeit von Hypoglykämien laut Angabe der Fachinformation die Kategorie 
'häufig" auch in der Monotherapie mit z. B. Sitagliptin (38, 39). 

Basierend auf der Tatsache, dass DPP-4-Inhibitoren den Spiegel des endogenen GLP-1 um 
das ca. 2-fache erhöhen, wird die glukosesenkende Wirkung der DPP-4-Inhibitoren als weni-
ger ausgeprägt im Vergleich zu GLP-1 Rezeptoragonisten beschrieben. Zu den Vorteilen der 
Wirkstoffklasse gehören das gegenüber Sulfonylharnstoffen geringere substanzeigene Hy-
poglykämierisiko (41-51) und der im Hinblick auf die Gewichtsentwicklung neutrale Effekt 
(26, 38, 52, 53). 
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Mit Ausnahme bekannter Überempfindlichkeitsreaktionen sind für keinen der heute verfügba-
ren DPP-4-Inhibitoren absolute Kontraindikationen zu beachten (38, 39, 52-56). Allerdings 
werden bei terminaler Niereninsuffizienz Saxagliptin und Vildagliptin nicht empfohlen und 
bei bestimmten Graden der Niereninsuffizienz wird für verschiedene Vertreter der Substanz-
klasse eine Dosisreduktion empfohlen (38, 52-56). 

Derzeit sind in der Wirkstoffgruppe der DPP-4-Inhibitoren die Wirkstoffe Saxagliptin 
(Onglyza®), Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) und Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) in 
Deutschland zugelassen (38, 52-56). Der Wirkstoff Linagliptin (Trajenta®) ist in Deutschland 
nicht erhältlich (57). 

Sitagliptin ist zur Behandlung des Typ 2 Diabetes indiziert als Monotherapie, wenn Metfor-
min nicht geeignet ist, sowie in Kombination mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder 
einem Thiazolidindion, sowie als orale Dreifachkombination mit einem Sulfonylharnstoff 
plus Metformin oder einem Thiazolidindion plus Metformin. Sitagliptin kann außerdem zu-
sätzlich zu Insulin, mit oder ohne Metformin, gegeben werden (38). 

Bei Patienten mit einer Kreatininclearance ≤ 50 mL/min muss die Dosis auf die Hälfte, bei 
einer Kreatininclearance unter 30 mL/min bzw. bei terminaler Niereninsuffizienz auf ein 
Viertel der empfohlenen Tagesdosis von 100 mg reduziert werden. 

Saxagliptin ist in Deutschland für die gleichen antihyperglykämischen Kombinationen zuge-
lassen wie Sitagliptin, mit Ausnahme der Dreifachkombination mit Metformin plus ein Thia-
zolidindion.  

Bei Patienten mit mäßiger bis schwerer Niereninsuffizienz wird eine Reduktion der Dosis auf 
die Hälfte der üblichen Dosis von 5 mg pro Tag empfohlen, bei terminaler Niereninsuffizienz 
sollte Saxagliptin nicht verordnet werden (52). 

Das Indikationsgebiet von Vildagliptin (Galvus®) ist identisch mit dem von Saxagliptin, um-
fasst also keine Dreifachkombination, die ein Thiazolidindion enthält (53). Für Patienten mit 
mittelschwerer bis schwerer sowie terminaler Niereninsuffizienz sollte die Dosis von 
Vildagliptin auf die Hälfte der für die Monotherapie empfohlenen Dosis reduziert werden. 
Galvus® wurde im Sommer 2014 im deutschen Markt abverkauft, der Wirkstoff Vildagliptin 
ist in Deutschland nur noch als Fixkombination mit Metformin erhältlich. 
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Natrium-Glukose-Co-Transporter 2 (Sodium Glucose Linked Transporter 2, 
SGLT 2)-Inhibitoren (Gliflozine) 

Die SGLT 2 Inhibitoren oder Gliflozine wirken unabhängig von Insulin und den mit Insulin 
verknüpften Regulationsmechanismen der Glukosehomöostase. Sie senken den Glukosespie-
gel, indem sie die renale Rückresorption von Glukose über eine Blockade des natriumgekop-
pelten Glukosetransporters SGLT 2 inhibieren (58). Die erhöhte Glukoseausscheidung ist mit 
einem leichten diuretischen Effekt und einem geringen Blutdruckabfall verbunden, der Kalo-
rienverlust führte in den Studien zu einer Reduktion des durchschnittlichen Körpergewichts. 
Das beschriebene Hypoglykämierisiko liegt auf Placeboniveau (59).  

Abgesehen von einer bekannten Überempfindlichkeit gegen den jeweiligen Wirkstoff sind 
keine absoluten Kontraindikationen gegen SGLT 2 Inhibitoren bekannt. Ihre Wirkung hängt 
jedoch von der Nierenfunktion ab und lässt mit abnehmender Kreatininclearance nach (60). 

Als Einzelsubstanzen aus der Klasse der SGLT 2 Inhibitoren sind in Deutschland Dapagliflo-
zin (Forxiga®), Canagliflozin (Invokana®) und Empagliflozin (Jardiance®) zugelassen. 

Dapagliflozin (Forxiga®) wurde als erster Vertreter seiner Klasse zugelassen und im deut-
schen Markt eingeführt. Es ist indiziert zur Monotherapie, wenn Metformin nicht eingesetzt 
werden kann, sowie in Kombination mit anderen glukosesenkenden Arzneimitteln einschließ-
lich Insulin. Bei mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstörung wird die Anwendung 
von Dapagliflozin nicht empfohlen (61). 

Canagliflozin (Invokana®) und Empagliflozin (Jardiance®) sind mit der gleichen Indikati-
onsbeschreibung zugelassen wie Dapagliflozin (Forxiga®), auch hinsichtlich der Nierenleis-
tung gibt es dieselben Einschränkungen für den therapeutischen Einsatz (59, 62). 

PPARγ-Liganden (Glitazone, Thiazolidindione) Peroxisomal Proliferator Activated Re-
ceptor γ 

Thiazolidindione (Glitazone) wirken antihyperglykämisch, indem sie über eine Aktivierung 
des PPAR γ-Rezeptors die Synthese von Glukosetransportern stimulieren. Damit wird die 
Insulinsensitivität erhöht und die Glukose wird rascher in die glukoseverwertenden Zellen 
transportiert. Gleichzeitig kommt es unter Glitazonen zu einer Reduktion der hepatischen 
Glukoseproduktion. 

Klinisch relevante Nebenwirkungen sind Flüssigkeitsretention, subkutane Fettzunahme, Ge-
wichtssteigerung und Herzinsuffizienz (63). 

Nach einer erneuten Nutzen-Risiko-Bewertung der Vertreter dieser Substanzklasse ist in 
Deutschland nur noch der Wirkstoff Pioglitazon (Actos®) erhältlich. Aufgrund eines Be-
schlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses ist die Verordnung von Pioglitazon zu Lasten 
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) seit April 2011 auf medizinisch begründete 
Ausnahmefälle beschränkt (64). 
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α-Glukosidasehemmer 

Zur Wirkstoffgruppe der α-Glukosidasehemmer zählen Acarbose (Glucobay®) und Miglitol 
(Diastabol®). Beide hemmen im Gastrointestinaltrakt reversibel den Abbau von Polysacchari-
den zu resorbierbaren Monosacchariden und führen damit zu einer verzögerten und/oder ein-
geschränkten Resorption von Glukose (65, 66). Die Wirkung ist insulinunabhängig, 
α-Glukosidasehemmer haben somit nur ein geringes intrinsisches Hypoglykämierisiko. Tre-
ten unter einer Kombinationstherapie mit einem α-Glukosidasehemmer Hypoglykämien auf, 
so ist zu beachten, dass diese nicht auf Disaccharide, z. B. Haushaltszucker, ansprechen. 

Die HbA1c-senkende Wirkung der α-Glukosidasehemmer ist relativ schwach (67). An uner-
wünschten Wirkungen sind vor allem gastrointestinale Beschwerden wie Völlegefühl, Flatu-
lenz und Bauchkrämpfe zu erwähnen. Im Versorgungsalltag spielen α-Glukosidasehemmer 
eine eher untergeordnete Rolle (34). 

Insuline 

Laut Nationaler Versorgungsleitlinie ist Insulin (34):  

"das älteste und effektivste Medikament zur Glukosesenkung. Die Indikation zur Insu-
lintherapie besteht, wenn durch alleinige Lebensstiländerungen und eine Therapie mit 
oralen Antidiabetika das individuelle Therapieziel nicht erreicht wird oder wenn 
Kontraindikationen gegen orale Antidiabetika bestehen".  

Bei Vorliegen einer Insulinresistenz kann diese mit ausreichend hohen Insulindosen über-
wunden werden.  

Je nach Stoffwechsellage und unter Berücksichtigung weiterer individueller Bedingungen 
werden länger wirksame Basalinsuline in einer festgelegten Tagesrhythmik oder kurzwirksa-
me Insuline zu den Mahlzeiten gegeben. Kombinationen mit anderen Antidiabetika sind nach 
nationalen und internationalen Therapieempfehlungen möglich (34, 68, 69). Vor Beginn einer 
Insulintherapie müssen die Patienten im Hinblick auf Injektionstechnik, Selbstmessung der 
Blutglukose, dem Zusammenhang zwischen Nahrungsaufnahme, körperlicher Aktivität und 
der Insulinwirkung, sowie dem Risiko von Hypoglykämien, ihrer Wahrnehmung und Beherr-
schung intensiv geschult werden (34).  

Da bei exogener Insulinzufuhr die Wirkspiegel nicht durch physiologische Prozesse gesteuert 
werden, ist bei der Insulintherapie das Risiko für Hypoglykämien zu beachten. Eine weitere 
unerwünschte Wirkung ist die Gewichtszunahme, die bei der Mehrzahl der Patienten eintritt 
und die durch Kombinationstherapie mit antidiabetischen Substanzen, die einer Gewichtszu-
nahme eher entgegen wirken, z. B.  

"… mit Metformin und GLP-1-Rezeptoragonisten/SGLT2-Inhibitoren vermindert wer-
den" 

kann (34). 
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Zusammenfassung 

Mit den GLP-1 Rezeptoragonisten steht eine Klasse von antihyperglykämischen Wirkstoffen 
zur Verfügung, deren Wirkmechanismus dem vielschichtigen physiologischen Regulations-
prozessen der Glukosehomöostase näher kommt als der aller anderen Antidiabetika. Die glu-
kosesenkende Wirkung tritt nur ein, wenn die tatsächlichen Plasmaglukosewerte erhöht sind. 
Bei normalem oder niedrigem Glukosespiegel wird weder die Insulinsekretion stimuliert noch 
die Glukagonsekretion supprimiert. GLP-1 Rezeptoragonisten haben aufgrund ihres Wirkme-
chanismus daher nur ein geringes intrinsisches Risiko für Hypoglykämien. Die unter GLP-1 
Rezeptoragonisten verzögerte Magenentleerung und die Entstehung eines Sättigungsgefühls 
unterstützen die direkte hormonelle Wirkung auf die Plasmaglukose und begünstigen darüber 
hinaus die in vielen Fällen gewünschte Reduktion des Körpergewichts. 

Dulaglutid unterscheidet sich von den bisher eingesetzten GLP-1 Rezeptoragonisten Exenati-
de zur zweimal täglichen (Byetta®) und Liraglutid zur einmal täglichen (Victoza®) Anwen-
dung durch die verlängerte substanzeigene Halbwertzeit von fast fünf Tagen, so dass bei ein-
mal wöchentlicher Anwendung über das gesamte Dosierungsintervall hinweg ausreichende 
Wirkspiegel erreicht werden. Sein Molekül ist so aufgebaut, dass es in Lösung angewendet 
und über eine feine Nadel subkutan injiziert werden kann. Ebenfalls einmal wöchentlich wird 
Exenatide Long Acting Release (LAR) (Bydureon®) und der kürzlich zugelassene GLP-1 Re-
zeptoragonisten Albiglutid (Eperzan®) injiziert.  

Die gute HbA1c-Senkung, das geringe Hypoglykämierisiko und der günstige Einfluss auf das 
Körpergewicht konnten in den klinischen Studien mit Dulaglutid bestätigt werden (17). 
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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 vor-
liegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie 
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu ver-
wenden].  

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Wort-
laut bei Verweisen) 

Orphan 
(ja/nein) 

Datum der 
Zulassungs-
erteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Trulicity® ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ 2 
Diabetes mellitus, um eine verbesserte Blutzuckerkontrolle zu errei-
chen als:  

   

Monotherapie: 

• Sofern bei Patienten, für die die Einnahme von Metformin we-
gen Unverträglichkeit oder Kontraindikationen nicht angezeigt 
ist, durch Diät und Bewegung keine angemessene Blutzucker-
kontrolle erreicht werden kann. 

• Die empfohlene Dosis beträgt 0,75 mg einmal wöchentlich. 

nein 21.11.2014 A 

Kombinationstherapie: 
• In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimit-

teln einschließlich Insulin, wenn durch diese zusammen mit 
Diät und Bewegung keine angemessene Blutzuckerkontrolle 
erreicht werden kann (siehe Abschnitt 5.1 bzgl. Daten zu ver-
schiedenen Kombinationen). 

• Die empfohlene Dosis beträgt 1,5 mg einmal wöchentlich. Bei 
möglicherweise gefährdeten Personen, wie Patienten ab 75 Jah-
ren, kann eine Anfangsdosis von 0,75 mg einmal wöchentlich 
in Betracht gezogen werden. 

In Studien untersuchte Kombinationen: 

   

• Zweifachtherapie mit Metformin nein 21.11.2014 B 

• Dreifachtherapie mit Metformin + Sulfonylharnstoff nein 21.11.2014 C 

• Kombinationstherapie mit Insulin  
(mit oder ohne Metformin) 

nein 21.11.2014 D 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
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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®) (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, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwie-
sen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-
teres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

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

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der Zulassungserteilung 

kein weiteres Anwendungsgebiet  

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weite-
res zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht zutref-
fend“ an.  

Nicht zutreffend. 
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

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

Für die aufgeführten administrativen Angaben und Anwendungsgebiete sowie die Darstellung 
des Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels wurde vorrangig die Fachinforma-
tion von Dulaglutid (Trulicity®) als Quelle herangezogen (17). Die Identifikation weiterer 
Literatur zur Wirkweise von GLP-1 Rezeptoragonisten erfolgte sowohl durch eine unsystema-
tische Literaturrecherche als auch durch die der European Medicines Agency 
(EMA)-Zulassung vom 21.11.2014 zugrunde liegenden Dokumente. Für einen Gesamtüber-
blick der Therapieoptionen des Typ 2 Diabetes sowie deren Wirkmechanismen wurden die 
jeweiligen Fachinformationen und die "Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des 
Typ-2-Diabetes" herangezogen (34).  

2.4 Referenzliste für Modul 2 

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