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Wirkstoff AKTUELL

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Exenatide (Byetta®)

Insulin ist Mittel der Wahl bei Typ-2-Diabetikern, bei denen mit oralen Antidiabetika keine stabile Normoglykémie
erreicht werden kann. Exenatide kann in ausgewihlten Einzelféllen indiziert sein. Die hohen Behandlungskosten

sind zu beriicksichtigen.

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit
Metformin und/oder Sulfonylharnstoffpriparaten bei Patienten,
bei denen mit der maximal vertridglichen Dosis dieser oralen

Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht erreicht
werden konnte.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

L1 Zu Exenatide fehlen Endpunktstudien zur Pravention dia-
betischer Komplikation ebenso wie Studien zu Effekten
auf kardiovaskuldare Erkrankungen sowie Angaben zur
Letalitdt. Aus diesen Griinden konnen zum jetzigen Zeit-
punkt noch keine genauen Kriterien, fiir welche Patienten
Exenatide geeignet sein konnte, angegeben werden. Vor-
stellbar wiren Einzelfdlle von Patienten mit starkem
Ubergewicht, deutlicher Gewichtszunahme nach Beginn
einer Insulintherapie oder schwerer postprandialer
Hyperglykamie.

Ll Bis heute fehlen Daten zur Langzeitsicherheit von
Exenatide.

Ll Exenatide senkt die Niichternglukose und die postpran-
dialen Glukosewerte. Die Zusatztherapie mit Exenatide
senkt das HbA,, bei oral behandelten Diabetikern um
durchschnittlich 0,5-1,5 % &dhnlich stark wie die Zusatz-
therapie mit Insulin (1;2). Auch nach mehrmonatiger
Behandlung weisen mehr als die Hilfte der behandelten
Patienten einen HbA |, > 7 % auf (3).

L1 Exenatide kann das Korpergewicht senken (4). Die Vor-
teile einer Gewichtsreduktion sind gegen die Mehrkosten
der Therapie sorgfiltig abzuwégen.

Exenatide ist ein urspriinglich bei der Krustenechse entdecktes
und inzwischen synthetisch hergestelltes Inkretinmimetikum.
Aufgrund der Homologie der Aminosduresequenz mit Gluca-
gon-like Peptid 1 (GLP-1) gilt es als GLP-1-Analogon, das als
Agonist an dem humanen GLP-1-Rezeptor wirkt. Dadurch
werden Synthese und Sekretion von Insulin aus den Betazellen
glukoseabhéngig gesteigert. Zusétzlich unterdriickt Exenatide
die Glukagonsekretion und fiihrt somit zu einer verminderten
Glukoseabgabe aus der Leber. GLP-1 und Exenatide haben
keine insulinsekretionssteigernde Wirkung bei erniedrigten

Die Wirksamkeit von Exenatide wurde in drei plazebokontrol-
lierten Phase-III-Studien an insgesamt 1446 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 untersucht, deren HbA . trotz Einnahme
oraler Antidiabetika grofer als 7 % war. Die Patienten injizier-

L1 In Kombination mit Sulfonylharnstoffen kann Exenatide
bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes zu schweren Hypo-
glykdmien fiihren; diese sind auf die Sulfonylharnstoff-
wirkung zuriickzufiihren und nehmen dementsprechend
bei Niereninsuffizienz zu. Bei Kombination mit Metformin
ist die Hypoglykdmieinzidenz nicht erh6ht (5).

Ul Die erhohte Inzidenz von Ubelkeit (50 % vs. 27 % bei
Plazebo) und Erbrechen (19 % vs. 13 % bei Plazebo)
schrinkt die Anwendung von Exenatide ein. Im Vergleich
zu Insulin war die Therapieabbruchrate etwa doppelt so
hoch (1;2).

&1 In drei plazebokontrollierten Studien wurden bei 38 % der
Patienten niedrige Titer von Antikorpern gegen Exenatide
nachgewiesen, bei 6 % hohe Titer. Bei der Hailfte der
Patienten mit hohen Titern zeigte Exenatide keine offen-
sichtliche Verbesserung der glykdmischen Stoffwechsel-
kontrolle. Bei anhaltend schlechter Blutzuckereinstellung
kann deshalb ein Wechsel auf einen anderen Wirkstoff
notwendig werden (6;7).

Blutzuckerwerten. Aus diesem Grund fiihrt Exenatide selbst
nicht zu Hypoglykdmien. Exenatide verlangsamt die Entlee-
rung des Magens und reduziert dadurch die Geschwindigkeit,
mit der die mit der Nahrung aufgenommene Glukose in die
Blutbahn gelangt. Die Applikation von Exenatide erfolgt
mittels einer Injektionshilfe (Pen) zweimal tdglich subkutan
vor den Mahlzeiten. Zwei Stunden nach Applikation erreicht
Exenatide die mediane Spitzenplasmakonzentration, die
Ausscheidung erfolgt hauptséchlich durch glomerulére Filtra-
tion, die mittlere terminale Halbwertszeit betragt 2,4 Stunden.

ten Exenatide entweder 2 x 5 oder 10 pg/Tag s.c. oder Plazebo
zusitzlich zu Metformin (n = 336) (4), einem Sulfonylharnstoff-
derivat (n=377)(8) oder Metformin + Sulfonylharnstoff
(n=733) (9). In allen drei Studien senkten beide Dosierungen



von Exenatide das HbA . im Vergleich zu Plazebo signifikant,
2x5 pg/Tag im Mittel um 0,46-0,78 %, 2 x 10 pg/Tag um
0,86—1,0 %. In allen drei Studien zeigte sich unter Gabe von Exe-
natide insgesamt im Vergleich zu Plazebo eine statistisch signifi-
kante Gewichtsreduktion von ca.2kg in sieben Monaten
(2 x 10 pg/Tag, p <0,0001) (10). In einer offenen unverblindeten
europdischen Zulassungsstudie wurde Exenatide vs. Insulinglar-
gin untersucht (1). Die Patienten mit einem Diabetes Typ 2 erhiel-
ten entweder zweimal téglich Exenatide (n =283) oder einmal
taglich Insulinglargin (n = 268, mittlere Insulindosis 25 IE/Tag)
iiber 26 Wochen. Das HbA |, konnte in beiden Studienarmen um
durchschnittlich 1,1 % gesenkt werden. Exenatide reduzierte mehr
die postprandiale Hyperglykdmie im Vergleich zu Insulinglargin.
Bei der Reduktion des Niichternblutzuckers erwies sich Insulin-

glargin gegentiber Exenatide iiberlegen. Im Durchschnitt nahmen
die Patienten unter Exenatide um 2,3 kg ab, unter Insulinglargin
um 1,8 kg zu. In einer weiteren unverblindeten Studie erhielten
243 Patienten initial 2 x 5 png/Tag Exenatide, nach vier Wochen
2 x 10 pg/Tag Exenatide und in der anderen Gruppe 248 Patienten
zweimal taglich Insulinaspart (in biphasischer Form mit 30 %
nichtprotrahiertem und 70 % Protamin-protrahiertem Insulin-
aspart) (10). Die mediane HbA, -Senkung lag unter Exenatide bei
1,04% und in der Insulingruppe bei 0,89 % (Differenz
0,15 %; 95 % CI —0,32 bis 0,01 %). Unter Exenatide sank das
Korpergewicht, in dem mit Insulin therapierten Studienarm stieg
das Ké&rpergewicht an. Die mittlere Differenz des Korpergewichts
der beiden Gruppen betrug am Ende der Studie —5,4 kg (95 % CI
5,9 kg bis —5,0 kg) (2).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (5-7)

£ Nebenwirkungen:

o Sehr héaufig: Hypoglykdmie nur bei gleichzeitiger Be-
handlung mit Sulfonylharnstoffen, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe (kann bei langsamer Dosistitrierung vermindert
werden),

o héufig: verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Schwindel,
abdominale Beschwerden, Dyspepsie, gastrodsopha-
gealer Reflux, Bldhungen, Schwitzen, innere Unruhe,
Schwiche,

o Nierenversagen, Pankreatitis, maligne Tumoren, koro-
nare Komplikationen (Spontanberichte),

o Zunahme der INR und erhohte Blutungsgefahr bei
gemeinsamer Gabe von Exenatide und Warfarin (eng-
maschige Kontrolle der Thromboplastinzeit bei anti-
koagulierten Patienten zu Beginn der Therapie mit
Exenatide).

L Vorsicht bei Gabe von Exenatide mit oral anzuwendenden
Arzneimitteln, deren Wirkung eine schnelle gastrointestinale
Resorption oder eine Mindestkonzentration (Kontrazeptiva,
Antibiotika) erfordern oder die eine geringe therapeutische
Breite haben. Diese Arzneimittel sollen mindestens eine
Stunde vor der Injektion von Exenatide eingenommen werden.

[ RegelméBige Kontrolle der Blutfettwerte bei gleichzeitiger
Gabe von Exenatide und HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren.

5 Kontraindiziert bei diabetischer Gastroparese, bei Diabetes
mellitus Typ 1 und bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus
Typ 2.

H Keine Anwendung wihrend der Schwangerschaft und
Stillzeit.

Die Kosten fiir die Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 mit
Exenatide sind im Vergleich zu NPH-Insulin um das Sechs-

fache und gegeniiber Insulinglargin bei gleichem HbA,,
senkenden Effekt um das Dreifache hoher (1).
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Exenatide Byetta® 2 x 10 ug 110,31"2
:*N“;‘:j‘)”i"s”"” Huminsulin Basal (NPH) Pen 25 | E. 22,6812
:"N“g’:)"i"s”"” Generikum 25 |.E. 18,6113
Insulinglargin Lantus® SoloStar 25 |.E. BHRIBLE
Insulindetemir Levemir® Flexpen® 25 |.E. BORIBLS
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" zuziglich Kosten fiir Metformin und Sulfonylharnstoffpraparat; 2 Preis fiir Fertigpen, 3 Preis flir Ampulle
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