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,Neue Arzneimittel* ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-
gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu
diesen Arzneimitteln zur Verfigung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthilt Informationen basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-
paischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen
Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-
rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel).

Ertugliflozin/Metformin (Segluromet®) v

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Ertugliflozin/Metformin (Segluromet®) ist zugelassen als Ergidnzung zu Diit und Bewe-

gung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit

Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2):

m deren Blutzucker unter der maximal tolerierten Dosis Metformin allein nicht ausrei-
chend gesenkt werden kann;

® unter der maximal tolerierten Dosis Metformin zusitzlich zu anderen Arzneimitteln
zur Behandlung von Diabetes;

= die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Metformin in Form von ein-

zelnen Tabletten behandelt werden.

Ertugliflozin ist ein Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitor. Durch die
selektive und reversible Hemmung von SGLT-2 wird die Rickresorption von glomerular
filtrierter Glukose reduziert und die sogenannte Nierenschwelle fir Glukose gesenkt,
sodass die Glukoseausscheidung im Urin steigt.

Metformin senkt die hepatische Glukoseproduktion durch Stimulation der GLP1-Aus-
schuttung® und verbessert die Insulinsensitivitat durch Steigerung der peripheren Gluko-

seaufnahme und -verwertung.
Markteinfithrung

Segluromet® (Ertugliflozin/Metformin) war zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Infor-

mation noch nicht auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfugbar.
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"Dieses Arzneimittel unterliegt
einer zusitzlichen Uberwachung.
Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse
tiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.

? Der Wirkstoff liegt als Cokristall
mit Pidolsaure (1:1) vor.

3Rena G, Hardie DG, Pearson ER:
The mechanisms of action

of metformin. Diabetologia

2017; 60: 1577-1585.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852

Bewertung

Segluromet® (Ertugliflozin/Metformin) ist eine Fixkombination aus dem vierten zuge-
lassenen SGLT-2-Inhibitor Ertugliflozin und Metformin. In den Zulassungsstudien senk-
te Ertugliflozin als Add-on zu Metformin HbA, ., Gewicht und Blutdruck signifikant star-
ker als Placebo. Diese signifikante Senkung wurde auch in der Kombinationstherapie
mit Sitagliptin im Vergleich zur Therapie mit Sitagliptin bzw. Ertugliflozin allein gezeigt.

Ob sich diese Effekte im eigentlichen Therapieziel, der Verringerung diabetischer Fol-
gekomplikationen, niederschlagen, ist offen, weil Endpunktstudien dazu bisher fehlen,
ebenso wie Studien zu Effekten auf kardiovaskulire Erkrankungen. Fiir die Kombination
mit Gliptinen ist der Beleg der positiven Beeinflussung kardiovaskulirer Morbiditit und
Mortalitit besonders wichtig, da auch fiir Sitagliptin und Saxagliptin dieser Nachweis
nicht erbracht worden ist.* Im Vergleich mit Glimepirid war die Senkung des HbA, . unter
Ertugliflozin numerisch geringer.

Ertugliflozin bewirkt eine osmotische Diurese und Glukosurie. Dies kann zu Volumen-
mangel und symptomatischer Hypotonie insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, bei dlteren Patienten und bei gleichzeitiger Einnahme von Diuretika
oder Antihypertonika fiihren. Unter der Einnahme von Ertugliflozin traten in klinischen
Studien sehr hiufig genitale Pilzinfektionen auf.

Die Wirksamkeit von Ertugliflozin verringert sich mit abnehmender Nierenfunktion
und bleibt bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion aus. Eine Be-
handlung von Patienten mit eGFR unter 60 ml/min/1,73 m’ sollte nicht begonnen wer-
den.

Die Fixkombination Ertugliflozin/Metformin kommt gemif Zulassung nur in Frage,
wenn unter der maximal tolerierten Dosis Metformin ggf. in Kombination mit anderen
Antidiabetika keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erzielt werden kann bzw. wenn Pa-
tienten bereits mit den einzelnen Wirkstoffen der Fixkombination behandelt werden.
Insgesamt erscheint der Einsatz der Fixkombination allenfalls nachrangig — und nur bei
normaler Nierenfunktion — gerechtfertigt. Weiterhin bestehen offene Fragen beziiglich
der Anwendung bei ilteren Patienten (2 75 Jahre) und bei Patienten mit Herzinsuffizienz
der NYHA Klasse I1-IV sowie beziiglich der kardiovaskuléren Langzeitsicherheit von Er-
tugliflozin, die aktuell keine abschlieRende Bewertung des Nutzen-Risiko-Profils zulas-

sen.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Fir die Zulassung reichte der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse aus vier mul-
tizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo- oder aktiv kontrollierten, Phase-
[1I-Studien an insgesamt 3643 Patienten mit DMT2 ein. Untersucht wurden die Wirksam-
keit und Sicherheit von Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg als Add-on zu Metformin im
Vergleich zu Placebo oder Glimepirid sowie in Kombination mit Sitagliptin als Add-on zu
Metformin im Vergleich zu Ertugliflozin bzw. Sitagliptin alleine. Primarer Endpunkt war
die Senkung des HbA, -Wertes. Als sekundire Endpunkte wurden u. a. die Anderung des

Kérpergewichts und des systolischen Blutdrucks erhoben. In den einzelnen Studien zeigte
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Effect of sitagliptin on cardiovas-
cular outcomes in type 2 diabetes.
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Ertugliflozin als Add-on zu einer Hintergrundtherapie mit Metformin eine signifikant stér-
kere Senkung des HbA,-Wertes im Vergleich zu Placebo. Dieser Effekt wurde des Weite-
ren in der Kombinationstherapie mit Sitagliptin im Vergleich zu Ertugliflozin oder Sitaglip-
tin allein als Add-on zu Metformin gezeigt sowie auch in der Behandlung mit Ertugliflozin
als Add-on zu Metformin und Sitagliptin versus Placebo. Im Vergleich mit Glimepirid als
Add-on zu Metformin fiel die Senkung des HbA,  unter Ertugliflozin numerisch geringer

aber nicht statistisch signifikant aus (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Ergebnisse zum primiren Endpunkt ,,Anderung des HbA, -Wertes im Vergleich zur

Baseline®, Zulassungsstudien zu Ertugliflozin/Metformin

Studie

(eingeschlossene
Patienten)

Intervention

Add-on zu Metformin

Kontrolle

Anderung des HbA1c-
Wertes im Vergleich zu
Baseline nach 26 Wochen,
Ertugliflozin vs. Kontrolle
(95 % Cl)

P007/1017 . _0.70 (-0.87: — 1
VERTIS MET Ertugliflozin 5 mg Add-on zu Metformin 0 (EUE =38 ) < LY
o Placebo

(=) Ertugliflozin 15 mg 0,88 (~1,05; =0,71), p < 0,001

P002/1013' Add-on 24 Metformin Add-on zu Metformin 0,18 (0,06; 0,30), n. a.

VERTIS SU Ertugliflozin 5 mg Glimepirid

(n=1326) Ertugliflozin 15 mg (bis zu 8 mg) 0,10 (-0,02; 0,22), n. a.
Add'°”v 2u Metfmmi” Add-on zu Metformin  —0,43 (=0,60; -0,27), p < 0,0012

P005/1019 Ertugliflozin 5 mg + Sitagliptin 100 mg —0,46 (-0,63; -0,30), p < 0,001’

VERTIS FACTORIAL
(n=1233)

Sitagliptin 100 mg

Ertugliflozin 5 mg
Ertugliflozin 15 mg

~0,47 (~0,63; -0,30), p < 0,001
~0,49 (~0,66; -0,33), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg +
Sitagliptin 100 mg

Add-on zu Metformin

P006/1015 und Sitagliptin Add-on zu Metformin -0,69 (-0,87; —0,50), p < 0,001
VERTIS SITA2 Ertugliﬂozin 5 mg Placebo
(n=463)

Ertugliflozin 15 mg -0,76 (-0,95; -0,58), p < 0,001

Cl: Konfidenzintervall; n. a.: not applicable (nicht auswertbar).

' nach 56 Wochen.
* im Vergleich zur Therapie mit Sitagliptin allein.
*im Vergleich zur Therapie mit Ertugliflozin allein.

Auch beziiglich der sekundiren Endpunkte waren die Ergebnisse unter Ertugliflozin als
Add-on zu Metformin signifikant besser. In den zwei 26-wéchigen, placebokontrollierten
Studien lag die statistisch signifikante Senkung des systolischen Blutdrucks unter Ertugli-
flozin 5 mg und Ertugliflozin 15 mg als Add-on zu Metformin bzw. zu Metformin und Si-
tagliptin in Differenz zu Placebo im Bereich von 2,9 bis 3,7 mmHg bzw. 3,9 bis 4,5 mmHg.
Die Senkung des Kérpergewichts in Differenz zu Placebo lag im Bereich 1,7 bis 2,0 kg un-
ter Ertugliflozin 5 mg und im Bereich 1,6 bis 1,7 kg unter Ertugliflozin 15 mg. In der 52-
wdchigen, aktiv kontrollierten Studie lag die Senkung des systolischen Blutdrucks unter
Ertugliflozin 5 mg bzw. Ertugliflozin 15 mg als Add-on zu Metformin in Differenz zu Gli-
mepirid bei 3,2 mmHg bzw. 4,8 mmHg, die Senkung des Kérpergewichts bei 3,9 kg bzw.
4,8 kg.
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Als Add-on zu Metformin fuhrte die Kombination Ertugliflozin 5 mg/Sitagliptin 100 mg zu
einer statistisch signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks in Differenz zu
Sitagliptin allein von 2,8 mmHg sowie des Kérpergewichts von 1,9 kg. Unter der
Kombination Ertugliflozin 15 mg/Sitagliptin 100 mg betrug die statistisch signifikante
Senkung des systolischen Blutdrucks in Differenz zu Sitagliptin allein 3,0 mmHg, die des
Kérpergewichts 2,6 kg. Im Vergleich zu Ertugliflozin allein zeigten sich diesbezuiglich al-

lerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Die wichtigsten haufigen Nebenwirkungen waren vulvovaginale Pilzinfektion, Candida-Ba-
lanitis sowie andere genitale Pilzinfektionen, vulvovaginaler Pruritus, Hypoglykdmie, Hy-
povolamie, erhdhter Harndrang, Pollakisurie, Polyurie, Nykturie, Durst und Anderung der
Serumlipide. Im Vergleich zu Placebo (gepoolte Ergebnisse) war die Inzidenz von Hypo-
glykamien unter Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (5,0 % und 4,5 % versus 2,9 % unter Place-
bo) erhoéht. In der Monotherapie zeigte sich ein nicht dosisabhangiger Anstieg hypoglyk-
amischer Ereignisse unter Ertugliflozin (je 2,6 % fiir beide Dosierungen) im Vergleich zu
Placebo (0,7 %). In der Add-on-Gabe zu Metformin war die Hypoglykdmie-Inzidenz unter
Ertugliflozin 5 mg (7,2 %) und Ertugliflozin 15 mg (7,8 %) deutlich erhéht im Vergleich
zu Placebo (4,3 %). Renale Nebenwirkungen (z. B. akute Nierenschadigung, eingeschrinkte
Nierenfunktion, akute prirenale Insuffizienz) traten insbesondere bei Patienten mit mo-
derater Einschrinkung der Nierenfunktion auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen waren
diabetische Ketoazidosen. In allen Studien gab es drei Ketoazidose-Fille unter Ertugliflozin

(keine Fille in den Kontrollarmen).

Ausgewahlte Warnhinweise

= Uberpriifung der Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung und in regelmiRigen Ab-
stinden danach, bei erhéhtem Risiko einer weiteren Progression der Nierenfunktions-
stérung und bei dlteren Patienten hiufiger z. B. alle 3-6 Monate.

= Bei Patienten mit eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? sollte eine Behandlung mit Ertugli-
flozin nicht begonnen werden.

= Bei einer eGFR unter 45 ml/min/1,73m? sollte die Behandlung mit Ertugliflozin abge-
brochen werden.

= Die maximale Gesamttagesdosis von Metformin richtet sich nach der GFR (ml/min);
falls keine angemessene Stirke der fixen Kombination erhiltlich ist, sollten stattdessen
die Einzelsubstanzen angewendet werden. Bei einer GFR unter 30 ml/min ist Metfor-
min kontraindiziert.

m  Bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur Kumulation von Metfor-
min, die das Risiko einer Laktatazidose erhsht. In Fillen von Dehydratation (schwerem
Erbrechen oder Diarrhd, Fieber oder verminderter Fliissigkeitsaufnahme) sollte Met-
formin voriibergehend abgesetzt werden.

= Die intravaskulidre Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittel-
induzierten Nephropathie und damit zur Metformin-Kumulation fiihren und das Risi-

ko einer Laktatazidose erhéhen. Die Behandlung mit Metformin muss daher im Vor-
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feld oder zum Zeitpunkt des bildgebenden Verfahrens unterbrochen werden und darf
frihestens 48 Stunden danach bei stabiler Nierenfunktion wieder aufgenommen wer-
den.

= Aufgrund der osmotischen Diurese kann eine symptomatische Hypotonie nach Beginn
der Behandlung insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(eGFR unter 60 ml/min/1,73m?), bei &lteren Patienten (= 65 Jahre), bei gleichzeitiger
Einnahme von Diuretika oder bei Patienten unter Antihypertonika mit einer Hypotonie
in der Vorgeschichte auftreten. Vor Beginn der Behandlung sollte der Volumenstatus
uberpriift und ggf. korrigiert werden. Die Patienten sind hinsichtlich entsprechender
Anzeichen und Symptome einer Hypotonie/Hypovoldmie sowie hinsichtlich Volumen-
status und Elektrolytwerte nach Therapiebeginn zu liberwachen, insbesondere im Falle
von Erkrankungen, die zu einem Flssigkeitsverlust fithren kénnen (z. B. gastrointesti-
nale Erkrankungen).

= Bei Hospitalisierungen aufgrund gréRerer chirurgischer Eingriffe oder einer akuten
schweren Krankheit ist die Behandlung mit Ertugliflozin zu unterbrechen.

= Unter der Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren kénnen diabetische Ketoazidosen auftreten.
Unter Ertugliflozin zeigte sich in einer Reihe von Fillen ein untypisches Krankheitsbild
mit nur maflig erhohtem Blutzuckerspiegel unter 250 mg/dl (14 mmol/l). Das Risiko
einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten unspezifischer Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iibermafigem Durst, Schwierigkeiten
beim Atmen, Verwirrtheit, ungewshnlicher Midigkeit oder Schlifrigkeit in Betracht ge-
zogen werden.

®  Ertuglifiozin kann aufgrund der osmotischen Diurese zu einem Anstieg des Serum-
kreatinins und einer Abnahme der eGFR fiihren, die insbesondere bei Patienten mit
moderater Einschriankung der Nierenfunktion stirker ausgepragt sind.

= Unter der Therapie mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor wurde in klinischen Studien
eine erhdhte Anzahl von Amputationen der unteren Gliedmafen (v. a. Zehen) beob-
achtet. Es ist nicht klar, ob dies ein Klasseneffekt darstellt, unter Ertugliflozin betrug die
Haufigkeit der nicht traumabedingten Amputationen 0,3 %, in den Kontrollgruppen
0,1 %. Diabetespatienten sollen hinsichtlich der regelmafligen praventiven Fufipflege
beraten werden.

= Ertugliflozin erhéht das Risiko fiir genitale Pilzinfektionen, insbesondere bei Patienten
mit Pilzinfektionen in der Vorgeschichte und bei Mannern ohne Beschneidung. Diese
Patienten sollten entsprechend tiberwacht und ggf. behandelt werden. Die erhshte
renale Glukoseausscheidung kann mit einem erhéhten Risiko fiir Harnwegsinfektionen
einhergehen. Die Hiufigkeit der Harnwegsinfektionen war in klinischen Studien unter
Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (4,0 % und 4,1 %) sowie unter Placebogruppe (3,9 %)
nicht signifikant unterschiedlich. Bei der Behandlung einer Pyelonephritis oder einer
Urosepsis sollte eine zeitweise Unterbrechung der Behandlung mit Ertugliflozin in Be-
tracht gezogen werden.

= Aufgrund des Wirkmechanismus fallen Urintests auf Glukose bei mit Ertugliflozin be-
handelten Patienten positiv aus. Zur Blutzuckerselbstkontrolle sollten andere Methoden

angewendet werden.
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Dosierung und Kosten

Darreichungsform Kosten pro Jahr [€]?

2,5 mg/850 mg, 2,5 mg/1000 mg;
7,5 mg/850 mg; 7,5 mg/1000 mg 2 x 1 Tablette Kosten noch nicht verfiigbar.
Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15.06.2018.
'Dosierung gemifd Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Priparates einschlieRlich Importe.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde noch nicht mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber den
der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme dufern, wird
diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Quelle: Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Segluromet®, erschienen am 5. April 2018. Die vorliegende
Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewahr
tibernommen werden.
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https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004314/human_med_002238.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

