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Sitagliptin

Sitagliptin wurde 2007 in den deutschen Markt eingefiihrt. Es steht als Monopréparat oder als Fixkombination mit Met-
formin zur Verfiigung.

Sitagliptin senkt zwar das HbA  , verbessert aber nicht die patientenrelevanten Endpunkte wie Morbiditdt und kardiovas-
kuldre Mortalitét. Symptomatische Hypoglykdmien wurden seltener registriert als unter Sulfonylharnstoffen.

Primér sind Wirkstoffe vorzuziehen, bei denen eine Verbesserung der Morbiditdt und/oder Mortalitét gezeigt werden
konnte (Metformin, Sulfonylharnstoffe, Insulin, bei Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen auch Empagliflozin
und Liraglutid). Sitagliptin ist daher insbesondere fiir solche Patienten geeignet, bei denen diese Wirkstoffe beziiglich der
HbA | -Senkung nicht ausreichen oder aufgrund von Kontraindikationen oder Nebenwirkungen nicht eingesetzt werden
konnen.

Indikation (1)’
Als Monotherapie:

[ bei Patienten, bei denen Didt und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und fiir die Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertriglichkeit nicht geeignet ist.

Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit:
L) Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Als orale Zwei- oder Dreifachtherapie in Kombination mit:

L1 einem Sulfonylharnstoff, wenn Diét und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff in der hochs-
ten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen
oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist.

L) einem Peroxisomal-Proliferator-activated-Receptor-gamma(PPARY)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion), wenn
die Anwendung eines PPARy-Agonisten angebracht ist und Diédt und Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARY-
Agonisten den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Sitagliptin ist auch zusétzlich zu Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung sowie eine stabile
Insulindosis den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

] Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes senkt Sitagliptin in wegen einer Herzinsuffizienz traten unter einer Behand-
der Monotherapie oder als Add-on zu Sulfonylharnstof- lung mit Sitagliptin nicht haufiger auf (4).
fen, Metformin, Pioglitazon oder Insulin das HbA um
durchschnittlich 0,6-1,0 % (3). Ll Symptomatische Hypoglykémien traten unter Sitaglip-
tin nicht hiufiger auf als unter Placebo (4). Jeweils in
[ Auf die Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte Kombination mit Metformin eingesetzt, wurden unter
wie kardiovaskuldre Mortalitit und Morbiditdt (Re- Sitagliptin weniger symptomatische Hypoglykdmien
duzierung von Herzinfarkten, instabiler Angina oder registriert als unter Glipizid (0,1 vs. 1,1 Ereignisse pro
Schlaganfillen) hatte Sitagliptin in der kardiovaskula- Patientenjahr) (5).

ren Outcome-Studie TECOS keinen Einfluss. Auch di-
abetische Retinopathie und Neuropathien wurden unter | Die Anwendung von DPP-4-Inhibitoren (u. a. Sitaglip-
Sitagliptin nicht vermindert. Stationdre Behandlungen tin) wurde mit einem Risiko fiir die Entwicklung einer

! Die zugelassenen Anwendungsgebiete fiir die Fixkombination Sitagliptin + Metformin sind der entsprechenden Fachinformation zu entnehmen (2).



akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patienten sollten tiber
charakteristische Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert und die Therapie ggf. gedndert werden. In
einer Stellungnahme der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) wird hierzu ausgefiihrt, dass die klini-
schen Daten zwar nicht auf ein erh6htes Risiko fiir aku-
te Pankreatitis unter DPP-4-Inhibitoren hinweisen, eine
abschliefende Bewertung aufgrund der kurzen Studi-
endauer und der geringen Fallzahlen jedoch noch nicht
abgegeben werden kann (6).

Fiir das Risiko eines Pankreaskarzinoms unter Sitaglip-
tin konnten bisher keine eindeutigen Hinweise gefunden
werden. Eine abschlieBende Beurteilung ist daher wei-
terhin nicht moglich (7).

Nach Markteinfiihrung wurden schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen einschlieSlich Anaphyla-
xie, Angioodem und exfoliative Hautschadigung wie
Stevens-Johnson-Syndrom sowie kutane Vaskultits be-
richtet (1).

In der antidiabetischen Behandlung sind Wirkstoffe
vorzuzichen, fiir die eine Verbesserung der Morbiditét
und/oder Mortalitat gezeigt wurde (Metformin, Sulfo-
nylharnstoffe, Insulin, bei Patienten mit kardiovasku-
laren Vorerkrankungen Empagliflozin und Liraglutid).
Sitagliptin ist daher insbesondere fiir solche Patienten
geeignet, bei denen diese Wirkstoffe beziiglich der
HbA  -Senkung nicht ausreichen oder aufgrund von
Kontraindikationen oder Nebenwirkungen nicht einge-
setzt werden konnen.

Sitagliptin ist ein Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitor (DDP-
4-Inhibitor), der den Abbau der Inkretinhormone Glucagon-
like Peptid 1 (GLP-1) und Glucose-dependent insulinotro-
pic Polypeptid (GIP) im Koérper blockiert und somit deren
Plasmakonzentrationen erhoht. Zusétzlich unterdriickt Si-
tagliptin die Glukagonsekretion und fiihrt zu einer Hem-
mung der hepatischen Glukoseproduktion. GLP-1 und Si-
tagliptin haben keine insulinsekretionssteigernde Wirkung

In vier randomisierten, doppelblinden Zulassungsstudien
wurde die Wirksamkeit von Sitagliptin auf die Senkung der
Blutglukose in Monotherapie sowie in Kombination mit
Metformin oder Pioglitazon tiber 18 bzw. 24 Wochen ge-
geniiber Placebo gepriift. In beiden Studien mit Monothe-
rapie fiihrte die Behandlung mit Sitagliptin im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikanten Senkung des HbA _(in der
18-wochigen Studie (11) —0,60 % und in der 24-wdchigen
Studie (12) -0,79 %, bei einem HbA  -Ausgangswert von
ca. 8 % in beiden Studien). Die Kombination von Sitaglip-
tin mit Metformin (13) und Pioglitazon (14) fiihrte zu einer
signifikanten Reduzierung des HbA | (-0,65 % und 0,70 %

Friithe Nutzenbewertung von Sitagliptin nach § 35a
SGBYV (8;9)

Im Rahmen der ersten Nutzenbewertung von Sitagliptin
(Aufruf des Bestandmarktes am 01.10.2013) beschloss
der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen fiir die Monotherapie und die Zweifachthera-
pie Sitagliptin + Metformin aufgrund der Verringerung
nicht schwerer Hypoglykdmien. Der Beschluss wurde
aufgrund des Mangels an Daten zur kardiovaskuldren
Sicherheit, zur Gesamtmortalitit und zum generellen
Sicherheitsprofil befristet.

Fiir die erneute Nutzenbewertung legte der pharmazeu-
tische Unternehmer 2016 Daten aus der kardiovaskula-
ren Outcome-Studie TECOS und neue Daten aus den
Studien HARMONY 3, P024 und P803 vor. Hinsicht-
lich Mortalitdt/Morbiditdt konnten diese Daten keinen
Zusatznutzen von Sitagliptin belegen.

In den drei Studien HARMONY 3, P024 und P803
wurde eine geringere Rate symptomatischer Hypogly-
kédmien unter Sitagliptin verglichen mit Sulfonylharn-
stoffen beobachtet. Hieraus leitete der G-BA einen
Anbhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fiir die
Kombination mit Metformin ab. Fiir alle anderen kli-
nischen Situationen (Monotherapie, andere orale Zwei-
fachtherapie, Dreifachkombination sowie Kombination
mit Insulin) war der Zusatznutzen nicht belegt. Dieser
Beschluss ist wiederum befristet bis zum 01.10.2018.

bei erniedrigten Blutzuckerwerten. Aus diesem Grund fiihrt
Sitagliptin selbst nicht zu Hypoglykédmien. Nach oraler
Gabe werden maximale Plasmakonzentrationen nach ein
bis vier Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit
betrdgt 87 %. Ca. 79 % von Sitagliptin werden unverdndert
iiberwiegend renal ausgeschieden. Die Halbwertszeit liegt
bei zwolf Stunden (1;10).

respektive bei einem HbA, -Ausgangswert von ca. 8 % in
beiden Studien) (1;10).

In einer doppelblinden vom Hersteller gesponserten Studie
(TECOS) zur Untersuchung der kardiovaskuldren Lang-
zeitsicherheit wurde die zusétzliche Gabe von Sitagliptin
zur bisherigen antidiabetischen Therapie mit dem Add-
on von Placebo bei 14.671 Patienten mit Typ-2-Diabetes
und manifester kardiovaskuldrer Erkrankung verglichen.
Die HbA, -Werte der Patienten lagen zwischen 6,5 % und
8 % (0 7,2 %). Die Nichtunterlegenheit von Sitagliptin
gegeniiber Placebo wurde fiir den primiren kombinier-
ten Endpunkt (kardiovaskuldre Todesfille, Herzinfarkte,



Schlaganfille und stationidre Aufnahmen wegen instabiler
Angina pectoris in der Intention-to-treat-Analyse (Hazard
Ratio [HR] 0,98; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,88—1,09)
und auch in der Per-Protokoll-Analyse (HR 0,98; 95 % CI
0,89-1,08)) gezeigt. Fiir die Einzelkomponenten des kom-
binierten Endpunktes lag ebenfalls kein statistisch signifi-
kanter oder numerischer Unterschied vor. Auch Todesfil-

le insgesamt (7,5 % vs. 7,3 %), schwere Hypoglykdmien
(2,2 % vs. 1,9 %) und stationdre Aufnahmen wegen Herz-
insuffizienz (je 3,1 %, HR 1,0; 95 % CI 0,83—1,20) zeigten
keinen statistisch signifikanten Unterschied. Numerisch
hiufiger sind Retinopathien und Neuropathien unter Sita-
gliptin (2,8 % vs. 2,2 % bzw. 4,1 % vs. 3,8 %; keine Angabe
zu p-Wert) (4).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen(1)’

[

Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels.

[

Interaktionen

o Sitagliptin wird zum {iberwiegenden Teil renal elimi-
niert. Bei schwerer Nierenfunktionsstérung und/oder
dialysepflichtigen Patienten kann die Sitagliptin-Aus-
scheidung durch potente CYP3A4-Inhibitoren wie
Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir oder Clarithro-
mycin verdndert sein.

[

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

o Sitagliptin wird mit einem Risiko flir die Entwick-
lung einer akuten Pankreatitis assoziiert. Die Patien-
ten sollten informiert werden, dass anhaltende starke
Bauchschmerzen ein charakteristisches Symptom fiir
eine akute Pankreatitis sein kdnnen. Nach Absetzen
von Sitagliptin wurde ein Abklingen der Pankreati-
tis beobachtet, aber es wurde auch tiber sehr seltene
schwerwiegende Fille nekrotisierender oder hamor-

rhagischer Pankreatitis und/oder Todesfille berichtet.
Bei Verdacht auf eine Pankreatitis ist Sitagliptin so-
fort abzusetzen; bei Bestitigung der Diagnose einer
akuten Pankreatitis darf Sitagliptin nicht mehr verab-
reicht werden. Patienten mit einer Pankreatitis in der
Krankengeschichte sollten kein Sitagliptin erhalten.

o Sitagliptin kann zu schwerwiegenden Uberempfind-
lichkeitsreaktionen fithren: Anaphylaxie, Angioddem
und exfoliative Hauterscheinungen einschlief8lich
Stevens-Johnson-Syndrom. Die Reaktionen treten
meist innerhalb der ersten drei Monate nach Beginn
der Behandlung auf. Bei Verdacht auf eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion ist Sitagliptin sofort abzusetzen
und eine alternative Diabetesbehandlung einzuleiten.

0 Nach Markteinfithrung wurde bei Patienten unter
DPP-4-Inhibitoren einschlieBlich Sitagliptin iiber das
Auftreten eines bullosen Pemphigoids berichtet. Falls
ein Verdacht auf bulldses Pemphigoid besteht, ist Si-
tagliptin abzusetzen.

Nebenwirkungen

haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

Hypoglykamie, Kopfschmerzen

Schwindel, Obstipation, Pruritus

interstitielle Lungenkrankheit, Erbrechen, akute Pankreatitis, letale und nicht letale
hamorrhagische und nekrotisierende Pankreatitis, Angioédem, Hautausschlag, Urtikaria,

Haufigkeit nicht bekannt kutane Vaskulitis,

exfoliative Hauterkrankungen einschlieRlich Stevens-Johnson-

Syndrom, bulléses Pemphigoid, Arthralgie, Myalgie, Nierenfunktionsstérungen, akutes

Nierenversagen

Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche keine Zulassung

keine altersabhangige Dosisanpassung erforderlich

Leichte (GFR = 60 bis < 90 ml/min) und maRige Nierenfunktionsstérung (GFR = 45 bis < 60

ml/min): keine Dosisanpassung.
MaRige Nierenfunktionsstérung (GFR = 30 bis < 45 ml/min): einmal taglich 50 mg Sitagliptin.
Schwere Nierenfunktionsstérung (GFR = 15 bis < 30 ml/min) oder Nierenerkrankung im

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Endstadium (ESRD) (GFR < 15 ml/min) einschlieBlich Patienten, die eine Hamo- oder
Peritonealdialyse bendétigen: einmal taglich 25 mg Sitagliptin.

Patienten mit
eingeschrankter

Leberfunktion und mit Vorsicht.

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

keine Anwendung

Leichte bis maRige Leberfunktionsstdrung: keine Dosisanpassung erforderlich.
Schwere Leberfunktionsstdrung: Untersuchungen liegen nicht vor. Einsatz nur zuriickhaltend

! Die Angaben zu Nebenwirkungen beziehen sich auf eine Sitagliptin-Monotherapie aus placebokontrollierten klinischen Studien und nach Markteinfiihrung. In Abhangigkeit der Kom-
bination von Sitagliptin mit oralen Antidiabetika kann die Haufigkeit der Nebenwirkungen variieren. Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmanahmen erheben
keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



5 DDD- :

Gliptine
Saxagliptin Onglyza® 5 mg TAB 5mg 5mg / Tag 400,23
Saxagliptin/ ® Standarddosis:

Metforminhydrochlorid ~ Komboglyze = 2,5 mg/850 mg TAB 2 DE 5mg/1700 mg / Tag 400,23
Sitagliptin Januvia®; Xelevia® 100 mg TAB 100 mg 100 mg /Tag 505,00
Sitagliptin/ ® Standarddosis: n

Metforminhydrochlorid ~ Janumet” 50 mg/850 mg TAB 2 DE 100 mg/1700 mg / Tag 472,21
Sitagliptin/ . ® Standarddosis:

Metforminhydrochlorid ~ Velmetia™ 50 mg/850 mg TAB 2 DE 100 mg/1700 mg /Tag 4721

GLP-1-Analoga
Albiglutid Eperzan® 30 mg Einzeldosispen 5,7 mg 30 mg / Woche 1286,10
Dulaglutid Trulicity® 0,75 mg Fertigpen 0,16 mg 0,75 mg / Woche 1324,56
Exenatid Byetta® 10 ug Fertigpen 15 ug 20 pg / Tag® 1257,59+6
Liraglutid Victoza® 6 mg/ml Fertigpen 1,2 mg 1,2 mg / Tag’ 1308,84°

Insulin-Isophan, human

Insuline und Insulinanaloga

Humulin® Basal (NPH) KwikPen™ &

(Basalinauiin) e 40E. 05—11LE./kgKG/Tag  377,2645° — 754,53469
I ®
Insulin glargin Biosimilar (Abasaglar™) 100 E./ml 40 E. 05-1E./kgKG/Tag 541,766 — 108352459
Fertigpen
. ® ®
Insulin detemir Levemir ™ FlexPen™ 100 E./ml 40 E. 05-1E./kgKG/Tag  621,88469 — 124377469

Fertigpen
SGLT2-Inhibitoren

Dapagliflozin Forxiga® 10 mg TAB 10 mg 10 mg / Tag 402,54
Empagliflozin Jardiance® 10 mg TAB 17,5 mg 10 mg / Tag 657,224
Biguanid
Metforminhydrochlorid Generikum 850 mg TAB 2000 mg 1700 mg / Tag 57,18
Sulfonylharnstoffe
Glibenclamid Generikum 3,5 mg TAB 7 mg 3,5 mg/ Tag 25,85
Glimepirid Generikum 3 mg TAB 2 mg 3 mg/ Tag 59,23

Stand Lauertaxe: 15.05.2018

nach (15); ?Dosierung gemaf Fachinformation (Fl); *Kostenberechnung bezogen auf die Dosis der FI anhand des kostengiinstigsten
Praparates einschlieBlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berticksichtigt;
“‘preisglinstiger Import; *Anfangsdosis fir mindestens 1 Monat: 10 pg/d; ®Kosten fiir Nadeln nicht enthalten; ’Anfangsdosis bis zu 1 Woche:
0,6 mg/d; 8preisglinstiger Import von Huminsulin® Basal KwikPen™; °Kostenberechnung fiir eine 76,3 kg schwere Person.

Neben den dargestellten Wirkstarken/Darreichungsformen stehen weitere zur Verfugung. Weitere Angaben zu Dosierungen/
Titrierungsempfehlungen sowie Dosierungen bei Kombinationstherapie sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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