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Liraglutid

Insulin ist Mittel der Wahl bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, bei denen mit oralen Antidiabetika keine aus-
reichende Blutzuckersenkung erreicht werden kann. Liraglutid (Victoza®) kann in begriindeten Einzel-
féllen (durch nicht-medikamentdse MaBnahmen nicht zu beeinflussende Adipositas mit BMI > 30 kg/m?,
deutlicher Gewichtsanstieg (> 6 kg innerhalb von sechs Monaten) nach Beginn einer Insulintherapie,
klinisch inakzeptable Hypoglykdmieneigung unter Insulin) indiziert sein. Die hohen Behandlungskosten
(ca. finfmal hoher als eine vergleichbar wirksame Insulintherapie) und die unklare Situation im Hinblick
auf die langfristige Entstehung von Schilddriisenerkrankungen und das potenzielle, zurzeit fiir den
Menschen noch nicht einzuordnende Risiko fiir C-Zellkarzinome der Schilddriise sind zu beachten.

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, um eine Blutzuckerkontrolle zu erreichen:

' In Kombination mit:
Metformin oder einem Sulfonylharnstoff bei
Patienten mit unzureichender Blutzuckerkon-
trolle trotz maximal vertrdglicher Dosis bei Mo-
notherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoff.

0 In Kombination mit:
Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder
Metformin und einem Thiazolidindion' bei
Patienten mit unzureichender Blutzuckerkon-
trolle trotz Therapie mit zwei oralen Antidiabe-
tika.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

I Liraglutid senkt die Niichternglukose und die
postprandialen Glukosewerte. Die Add-on-The-
rapie mit Liraglutid senkt das HbA , bei mit ora-
len Antidiabetika behandelten Diabetikern um
durchschnittlich 0,6—1,1 % vs. Baseline (1).

_I Endpunktstudien zur Prdvention diabetischer
Komplikationen fehlen zu Liraglutid bisher
ebenso wie Studien zu Effekten auf kardiovas-
kuldre Erkrankungen und Angaben zur Letalitét
und Langzeitsicherheit.

I Liraglutid kann das Korpergewicht senken
(2-2,5 kg vs. Baseline) (1) und daher in Einzel-
fallen (durch nicht-medikament6se Mallnahmen
nicht zu beeinflussende Adipositas mit BMI

> 30 kg/m?, deutlicher Gewichtsanstieg (> 6 kg
innerhalb von sechs Monaten) nach Beginn
einer Insulintherapie, klinisch inakzeptable
Hypoglykdmieneigung unter Insulin) zur Be-
handlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes in-
diziert sein. Die Mehrkosten der Therapie sind
gegen die Vorteile einer Gewichtsreduktion
sorgfiltig abzuwigen.

~! In Kombination mit Metformin besteht kein ge-
steigertes Hypoglykémierisiko. In Kombina-
tion mit Sulfonylharnstoffen kann es zu z. T.
schweren Hypoglykdmien kommen. Daher
kann Liraglutid in Einzelfallen (klinisch rele-
vante Hypoglykdmieneigung unter Insulin
oder Sulfonylharnstoff) in Kombination mit

' Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat am 23. September 2010 angeordnet, dass Arzneimittel mit dem Wirkstoff Rosiglitazon in Deutschland ab dem
1. November 2010 nicht mehr vertrieben werden diirfen. GemaR eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie sind
Glitazone — und damit auch Praparate mit dem Wirkstoff Pioglitazon — zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 nicht mehr zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
verordnungsfahig. Diese Regelung tritt zum 01.04.2011 in Kraft. Von diesem Verordnungsausschluss kann nur noch in medizinisch begriindeten Einzelfallen abgewichen werden.



Metformin zur Behandlung von Typ-2-Diabe-
tikern indiziert sein. Die Mehrkosten der The-
rapie (ca. fiinfmal hoher als eine vergleichbar
wirksame Insulintherapie) sind gegen die Vor-
teile einer verminderten Hypoglykédmieneigung
abzuwagen.

Die erhohte Inzidenz von Magen-Darm-
Storungen schrinkt die Anwendung von Lira-
glutid ein (1;2).

Im Zusammenhang mit der Gabe von Liraglu-
tid wurde iiber ein vermehrtes Auftreten akuter
Pankreatiden berichtet. Weiterhin wurde in
zwei unterschiedlichen Tiermodellen ein ver-
mehrtes Auftreten von C-Zell-Tumoren unter
therapeutischen Dosierungen von Liraglutid be-
richtet. In den vorliegenden Studien wurden in
der Gruppe mit Liraglutid behandelten Patien-
ten vermehrt Félle von Schilddriisen-Erkran-
kungen (Struma, Karzinome, Calcitonin-
Erhohung) berichtet. In den Zulassungsstudien

wurde bisher keine spezifische Zunahme me-
dulldrer (C-Zell-) Karzinome der Schilddriise
nach Applikation von Liraglutid gefunden, al-
lerdings ist die Anzahl der bislang behandelten
Patienten zu klein, um einen solchen Effekt
ausschlieen zu konnen. Nach dem derzeitigen
Wissensstand ist noch nicht eindeutig geklart,
ob der in Tierversuchen nachgewiesene C-Zell-
Tumor férdernde Effekt von Liraglutid nicht
doch eine Relevanz fiir den Menschen hat (1-7).

Auf Basis der verfiigbaren Daten bleibt daher
unklar, ob die Blutzuckersenkung oder die
Gewichtsabnahme unter Liraglutid zu einem
langfristigen Nutzen oder Zusatznutzen von
Liraglutid beziiglich der Folgekomplikationen
des Diabetes mellitus Typ 2 fiihrt. Ebenfalls
unklar sind zur Zeit langfristige Schadenaspekte
der Therapie mit Liraglutid. Ein Langzeitnut-
zen oder -schaden ist bislang nicht belegt. Das
kostenintensive Liraglutid sollte daher nur als
Mittel der Reserve eingesetzt werden.

samen Insulinanaloga bei Dosierungen, die einen
etwa vergleichbaren HbA,, senkenden Effekt
haben, mindestens um das 2-fache hoher.

Die Kosten fiir die Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 mit Liraglutid sind im Vergleich zu NPH-
Insulin um das 3-fache und gegeniiber langwirk-

Victoza®

Liraglutid 6 mg/ml Injektionslésung 1,2 mg 1,2°-1,8mg  1246,33%7-1869,49°7
in einem Fertigpen

Exenatide Byetta® 15ug 2x5pug—2x10 ug 1322,64'-1258,647

Humaninsulin basal  Protaphane® Novolet®

(NPH) Fortigoon 40 |.E. 40 |.E. 404,62
. . Lantus®

Insulin glargin Fertigpen SoloStar®/OptiSet® 40 I.E. 40 I.E. 635,15

Insulin detemir Levemir® 40 |.E. 40 |.E. 620,01

100 E/ml in einem Fertigpen

Stand Lauertaxe: 15.12.2010

'nach (8); 2Dosierung gemaR Fachinformation; 3Kostenberechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates bezogen auf die
genannten Dosierungen einschlie3lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen
wurden bericksichtigt; “Kosten fiir die Blutzuckerselbstkontrolle sind nicht enthalten; °Erhaltungsdosis; ®Kostenberechnung nur fir
Erhaltungsdosis, Anfangsdosis wurde nicht beriicksichtigt; ’Kosten fiir die gemaR Zulassung in Kombination zusatzlich zu verab-
reichenden Wirkstoffe sind nicht enthalten.



Wirkungsweise

Liraglutid ist ein Glucagon-like-peptide-(GLP-)1-
Analogon mit einer Sequenzhomologie von 97 %
zum humanen GLP-1, einem endogenen Inkretin-
hormon, und muss subkutan injiziert werden. Uber
die Aktivierung des GLP-1-Rezeptors bewirkt
Liraglutid wie das native GLP-1 eine Steigerung
der glukoseabhédngigen Insulinsekretion aus den
pankreatischen Betazellen und eine Senkung einer
unangemessen hohen Glukagonsekretion. Liraglu-
tid ist ldnger wirksam als natives GLP-1. Wéhrend

In fiinf doppelblinden, randomisierten, kontrollier-
ten Studien mit einer Dauer von 26—52 Wochen
wurde die Wirksamkeit von Liraglutid bei 3978 Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (davon erhiel-
ten 2501 Studienteilnehmer Liraglutid) untersucht.
Primérer Endpunkt war die Senkung des HbA,..
Die Kombination von Liraglutid (0,6 mg; 1,2 mg;
1,8 mg, jeweils 1 x tgl. s.c.) mit Metformin senkte
das HbA,_ stirker gegeniiber Metformin alleine, je-
doch nicht stérker als Glimepirid plus Metformin.
Die Kombination von Liraglutid (0,6 mg; 1,2 mg;
1,8 mg, jeweils 1 x tgl. s.c.) mit Glimepirid senkte
das HbA | nicht fiir 0,6 mg, jedoch fiir 1,2 mg und
1,8 mg Liraglutid stérker gegeniiber der Kombina-
tion von Rosiglitazon (4 mg) plus Glimepirid

einer Hypoglykédmie verringert Liraglutid dagegen
die Sekretion von Insulin, vermindert aber nicht die
Glucagonsekretion. Die Resorption von Liraglutid
ist langsam, Maximalkonzentrationen werden nach
8-12 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbar-
keit liegt bei ungefdhr 55 %. Liraglutid wird zu
Peptidfragmenten und Aminosduren abgebaut,
Liraglutid verwandte Metabolite finden sich im
Urin und Fizes nur zu einem geringen Teil (6 %
bzw. 5 %) (1;2).

(HbA,, —0,65 %, 95 % Konfidenzintervall (CI):
0,5-0,8). Die zusitzliche Gabe von Liraglutid (1,2 mg;
1,8 mg, jeweils 1 x tgl. s.c.) zu Metformin plus
Rosiglitazon (0,8 mg) senkte das HbA |, stérker als
Metformin plus Rosiglitazon (HbA,.—0,9 %, 95 %
CI: 1,1-0,8 %). Die zusitzliche Gabe von Liraglu-
tid (1,2 mg; 1,8 mg, jeweils 1 x tgl. s.c.) zu Met-
formin plus Glimepirid senkte das HbA,, stérker
als Metformin plus Glimepirid (HbA,, —1,1 %,
95 % CI: 1,3-0,9 %) und als Metformin plus
Glimepirid plus individuell dosiertem Insulin glar-
gin (HbA,, —0,24 %, 95 % CI: 0,30-0,08 %). In
den Studien senkte die Dosis von 1,8 mg (1 x tgl.
s.c.) das HbA,_ nicht stirker als die Dosis von 1,2 mg
(1 x tgl. s.c.) (1;9-13).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (1;2)*

~ Kontraindikationen
= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile.

O Interaktionen
© Liraglutid fiihrt zu einer Verlangsamung der
Magenentleerung und kann somit Ausmaf3 und
Geschwindigkeit der Resorption oral gegebe-
ner Arzneimittel beeinflussen. Daher sind bei
Anwendung von Liraglutid die Einnahmevor-
schriften von Arzneimitteln, die eine schnelle
gastrointestinale Resorption erfordern oder eine
enge therapeutische Breite haben, zu beachten.

© Bei Patienten, die mit Warfarin behandelt wer-
den, wird zu Beginn der Liraglutid-Behandlung
eine hiufigere Uberwachung des INR (Interna-
tional Normalized Ratio) empfohlen.

U Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

= Liraglutid sollte nicht bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 1 oder zur Behandlung der dia-
betischen Ketoazidose angewendet werden.

© In Kombination mit Sulfonylharnstoffen kann
Liraglutid bei der Behandlung des Typ-2-Dia-
betes zu schweren Hypoglykdmien fiihren;
diese sind auf die Sulfonylharnstoffwirkung zu-
riickzufiihren und nehmen bei Niereninsuffi-
zienz zu.

o Bei Patienten mit entziindlichen Darmkrank-
heiten und diabetischer Gastroparese wird die
Gabe von Liraglutid nicht empfohlen.

@ Die Anwendung anderer GLP-1-Analoga ist
mit einem Pankreatitisrisiko assoziiert. In einigen
Féllen wurde iiber akute Pankreatitis berichtet.

*In Abhangigkeit der Kombination von Liraglutid mit oralen Antidiabetika kann die Haufigkeit der Nebenwirkungen variieren. Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken
und Vorsichtsmalnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen.



Patienten sollten liber die charakteristischen
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert

Schmerzen. Wird eine Pankreatitis vermutet, ist
Liraglutid und andere potenziell in Verdacht

werden: anhaltende, schwere abdominale stehende Arzneimittel abzusetzen.
Nebenwirkungen

sehr haufig (= 1/10)

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

Am haufigsten berichtete uner-
wiunschte Ereignisse im Bereich
der Schilddriise

Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen

Hypoglykamie, Anorexie, verminderter Appetit, Erbrechen, Dyspepsie, Obstipation, Naso-

Neoplasmen, Erhohung der Calcitoninkonzentration, Struma

Hinweise zu besonderen Patientengruppen
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Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist bei alteren Patienten nicht erforderlich. Bei Patienten = 75

Jahre sind die therapeutischen Erfahrungen begrenzt.

Kinder und Jugendliche
gelassen.

Liraglutid ist fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht zu-

Leichte Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 60—90 ml/min): Dosis-

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

anpassung nicht erforderlich.
Liraglutid wird nicht empfohlen bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Nierenfunk-

tionsstorung, einschlieBlich terminaler Niereninsuffizienz.

Therapeutische Erfahrungen bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen aller Schwere-

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion
geben.

grade sind zum jetzigen Zeitpunkt zu begrenzt, um eine Empfehlung zur Anwendung bei
Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Einschrankung der Leberfunktion zu

Liraglutid soll wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden; stattdessen wird

Anwendung bei Schwangeren

und Stillenden
werden.

die Anwendung von Insulin empfohlen.
Bei Kinderwunsch oder eintretender Schwangerschaft soll die Behandlung abgebrochen

Liraglutid soll in der Stillzeit aufgrund mangelnder Erfahrung nicht angewendet werden.
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