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1 Zulassung Swissmedic

SULIQUA wurde von Swissmedic per 05. Oktober 2017 mit folgender Indikation zugelassen:

»Suliqua wird in Kombination mit Metformin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachse-
nen angewendet, wenn Metformin allein oder eine Kombinationstherapie mit Metformin und Sulfonyl-
harnstoff, Metformin und einem GLP-1-Rezeptoragonisten oder Metformin und Basalinsulin keine aus-
reichende Blutzuckereinstellung gewahrleistet. “

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Studie 1 — LixiLan-O

Rosenstock J et al, Benefits of LixiLan, a Titratable Fixed-Ratio Combination of Insulin Glargine
Plus Lixisenatide, Versus Insulin Glargine and Lixisenatide Monocomponents in Type 2 Diabetes
Inadequately Controlled on Oral Agents: The LixiLan-O Randomized Trial, Diabetes Care,
2016;39(11): 2026-2035

In der randomisierten, nicht-verblindeten, aktiv kontrollierten, 3-armigen, multizentrischen, multinationa-
len Phase-lll-Studie mit parallelen Gruppen wurden insgesamt 1170 Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 2:2:1 aufgeteilt in folgende Gruppen: Insulin glargin mit Lixisenatid + Metformin (iGlarLixi)
und Insulin glargin + Metformin (iGlar) und Lixisenatid + Metformin (Lixi).

Die primaren Endpunkte waren die Uberlegenheit von iGlarLixi gegeniiber Lixi bez. HbA1c, die Nichtun-
terlegenheit von iGlarLixi gegenuber iGlar bez. HbAic sowie bei Nichtliberlegenheit gegeniber iGlar
zusétzlich die Uberpriifung auf Uberlegenheit nach 30 Wochen. Die Patienten in den Gruppen iGlarLixi
und iGlar erhielten in der ersten Woche 10 IE Insulin, anschliessend wurde die Dosis wochentlich an-
gepasst bis ein Nichternblutzuckerspiegel zwischen 4.4 und 5.6 mmol/l erreicht wurde, wobei eine Hy-
poglykéamie vermieden wurde und die Maximaldosis von 60 IE nicht Uberschritten werden durfte. In der
Lixi-Gruppe wurde in der ersten Woche 10 mcg verabreicht, ab der zweiten Woche 20 mcg pro Tag,
sofern diese Dosis vertragen wurde.

In der iGlarLixi-Gruppe wurde nach 30 Wochen eine Senkung des HbAic von — 1.6% erreicht, bei
iGlar — 1.3% und bei Lixi -0.90 %. Die HbAic-Differenz zwischen iGlarLixi und iGlar betrug nach 30
Wochen — 0.3% [-3.2 mmol/mol] [95% KI -0.4 bis -0.2% (-4.2 bis -2.1 mmol/mol)], p < 0.0001), was die
Nichtunterlegenheit von iGlarLixi gegentiber iGlar demonstrierte. Die Uberlegenheit von iGlarLixi ge-
genuber Lixi wurde durch die Senkung des HbAic-Wertes von — 0.8% [-8.5 mmol/mol] [95% Kl — 0.9 bis
—0.7% (-9.8 bis — 7.3 mmol7mol)], p < 0.0001) gezeigt.

Mit iGlarLixi wurde ein HbAic-Wert von 6.5% erreicht, mit iGlar ein solcher von 6.8%. Mit Lixi wurde ein
HbAic-Wert von 7.3% erreicht. In der iGlarLixi-Gruppe erreichten 74% der Patienten einen HbAic-Wert
unter 7.0%, in der iGlar-Gruppe 59% und in der Lixi-Gruppe 33%.
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In der iGlarLixi-Gruppe wurde bei 25.6% eine Hypoglykamie (Glucose < 3.9 mmol/l) beobachtet, bei der
iGlar-Gruppe erlitten 23.6% eine Hypoglykdmie und in der Lixi-Gruppe 6.4%. Die Kontrolle der post-
prandialen Glykdmie wurde unter iGlarLixi gegeniber iGlar verbessert. Patienten in der iGlarLixi litten
weniger unter Nausea (9.6%) und Erbrechen (3.2%) als unter Lixi (24% bzw. 6.4%).

Studie 2 — LixiLan-L

Aroda VR et al, Efficacy and Safety of LixiLan, a Titratable Fixed-Ratio Combination of Insulin
Glargine Plus Lixisenatide in Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Basal Insulin and Met-
formin: The LixiLan-L Randomized TrialDiabetes Care, 2016;39(11): 1972-1980

In der randomisierten, nicht-verblindeten, aktiv kontrollierten, 2-armigen, multizentrischen, multinationa-
len Phase-llI-Studie mit parallelen Gruppen wurden 736 Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis
1:1 in folgende Gruppen eingeteilt: Insulin glargin mit Lixisenatid + Metformin (iGlarLixi) mit Insulin glar-
gin + Metformin (iGlar). Als primarer Endpunkte wurde nach 30 Wochen die Uberlegenheit von iGlarLixi
gegeniber iGlar beziglich der Veranderung des HbAlc-Wertes von Studienbeginn zu Woche 30 be-
stimmt.

Nach einer 6-wéchigen Run-In-Phase, in der iGlar begonnen und / oder titriert und alle anderen oralen
Antidiabetika ausser Metformin abgesetzt wurden, wurden die Patienten randomisiert. Sofern die iGlar-
Dosis nach Beendigung der Run-in-Phase < 30 IE iGlar betrug, wurde iGlarLixi mit 20 IE Insulin:10 mcg
Lixisenatid (Suliqua 100/50) gestartet, war die Insulin-Dosis = 30 IE wurde mit iGlarLixi 30 IE Insulin:10
mcg Lixisenatid (Suliqua 100/33) gestartet. Nachdem die Startdosis tber 2 Wochen beibehalten wurde,
wurde die Dosis einmal wéchentlich titiriert anhand des von den Patienten selbst gemessenen Nich-
ternglucose-Spiegels zwischen 4.4 — 5.6 mmol/l, wobei Hypoglykdamien vermieden wurden. Die maxi-
male Dosis iGlarLixi betrug 60 IE Insulin: 20 mcg Lixisenatid, bei iGlar war 60 IE die maximale Dosis.
Zu Beginn der Run-in-Phase betrug die iGlar-Dosis in beiden Gruppen ca. 27 IE, die Baseline nach 6
Wochen Run-in-Phase ca. 35 IE und nach 30 Wochen ca. 46 IE.

In der Gruppe iGlarLixi wurde der HbAic-Wert um -1.1% gesenkt gegentiber -0.6% in der iGlar-Gruppe
Die HbAic-Differenz zwischen iGlarLixi und iGlar betrug nach 30 Wochen -0.5% ([95% KI -0.6, -0.4], p
< 0.0001). Die iGlarLixi-Gruppe erreichte einen HbAic-Wert von 6.9%, wobei 55% einen Wert < 7.0%
erreichten. In der iGlar-Gruppe wurde ein HbAic-Wert von 7.5% erreicht, 30% wiesen einen Wert <
7.0% auf. Die Hypoglykédmien waren in der iGlarLixi-Gruppe (40%) &hnlich wie in der iGlar-Gruppe
(42.5%). Die gastrointestinalen Nebenwirkungen waren selten, in der iGlarLixi-Gruppe jedoch hdher als
in der iGlar-Gruppe (Nausea: 10.4% versus 0.5%; Erbrechen: 3.6% versus 0.5%).

Studie 3 —LixiLan PoC

Rosenstock J et al, Efficacy and Safety of LixiLan, a Titratable Fixed-Ratio Combination of Lix-
isenatide and Insulin Glargine, Versus Insulin Glargine in Type 2 Diabetes Inadequately Con-
trolled on Metformin Monotherapy: The LixiLan Proof-of-Concept Randomized Trial, Diabetes
Care, 2016;39(9): 1579-1586

In die randomisierte, nicht-verblindete, aktiv kontrollierte, 2-armige, multizentrische, multinationale
Phase-II-Proof-of-Concept-Studie mit parallelen Gruppen wurden 323 Patienten eingeschlossen und im
Verhéltnis 1:1 von Insulin glargin mit Lixisenatid + Metformin (iGlarLixi) und Insulin glargin + Metformin
(iGlar) miteinander verglichen. Die zuvor nur mit Metformin behandelten Patienten wurden entweder mit
iGlarLixi 10 IE Insulin:5 mcg Lixisenatid oder 10 IE Insulin behandelt. Nach 2 Behandlungswochen, in
welchen die Anfangsdosis beibehalten wurde, konnte die Dosierung je nach selbstgemessenem Niich-
ternglucosespiegel (Ziel-Wert: 4.4.-5.6 mmol/l) angepasst werden. Die Maximaldosis von iGlarLixi be-
trug 60 IE Insulin:20 mcg Lixisenatid. Die maximale Dosis von iGlar betrug 60 IE.

Als priméarer Endpunkt wurde nach 24 Wochen die Nichtunterlegenheit von iGlarLixi gegentuber iGlar
glargin sowie bei bestatigter Nichtunterlegenheit die statistische Uberlegenheit bestimmt. In der iGlar-
Lixi-Gruppe wurde der HbAic-Wert um — 1.82% gesenkt, in der iGlar-Gruppe um — 1.64%. Die Differenz
zwischen iGlarLixi und iGlar betrug — 0.17% (95% KI: -0.31, - 0.04%) [-1.9 (95% KI: -3.4, -0.4)
mmol/mol], was die Nichtunterlegenheit bestatigte. Daraufhin konnte auch die Uberlegenheit bestatigt
werden (p=0.01). In der iGlarLixi-Gruppe litten 7.5% unter Nausea und 2.5% unter Erbrechen.
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Sicherheit/Vertraglichkeit

Sowohl Insulin glargin als auch Lixisenatid werden bereits eingesetzt. Die Vertraglichkeit des Kombina-
tionspraparates entspricht derjenigen der Einzelsubstanzen. Durch die Kombination eines GLP-1-Ana-
logons mit einem Insulin konnte im Vergleich zum GLP-1-Analogon die Haufigkeit der gastrointestinalen
Nebenwirkungen gesenkt werden. Das Hypoglykdmie-Risiko des Kombinationspraparates war gegen-
Uber Lixisentide wesentlich hoher und bewegte sich etwa im gleichen Bereich wie bei der Therapie mit
Insulin. Die Pens unterscheiden sich gemass Zulassungsinhaberin farblich, SULIQUA 100/50 weist eine
gelbe Farbe auf, SULIQUA 100/33 ist griin.

3 Beurteilung der Zweckmassigkeit

Die Zweckmassigkeit ist aus folgenden Griinden gegeben:
Dosisstarken/Packungsgréssen/Dosierung

Die Zulassungsinhaberin bietet 2 Dosierungen mit Fixed-ratio-Kombination an. Diese ermdglichen fol-
gende Dosierungen:

100/50: 10-40 IE Insulin glargin im Kombination mit 5-20 mcg Lixisenatid

100/33: 30-60 IE Insulin glargin in Kombination mit 10-20 mcg Lixisenatid

Medizinischer Bedarf

Eine Kombination von einem Insulin mit einem GLP-1-Analogon ist geméass der Empfehlungen der
SGED/SSED bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen méglich, wenn die Zweiertherapie von
Metformin mit GLP-1-Analogon nicht den gewilnschten HbAic-Wert erreicht. Diese beiden parenteral
zu verabreichenden Substanzen in einem Pen zu kombinieren macht solange Sinn, bis maximal 60 IE
Insulin verabreicht werden muissen. Bei hoher bendtigten Dosen Insulin ist die fixe Kombination nicht
mehr zweckmassig, da die zusatzlich bendtigte Insulindosis separat verabreicht werden muss und somit
der Vorteil von einer einmaligen Verabreichung pro Tag verloren geht

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e  Mit einer Limitierung:

"Suligua wird in Kombination mit Metformin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Er-
wachsenen angewendet, wenn Metformin allein oder eine Kombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoff, Metformin und einem GLP-1-Rezeptoragonisten oder Metformin und Basalinsu-
lin keine ausreichende Blutzuckereinstellung gewahrleistet.

Mindestens BMI 28. Zusatzliche Medikamente zur Gewichtsreduktion werden nicht vom Kranken-
versicherer verglitet.*”

e Aufgrund des Preisvergleiches mit LYXUMIA 20 mcg 2 Fertigpen 3 ml (FAP = Fr. 88.13) und des
Biosimilars ABASAGLAR 100 IE/mI Kwikpen 5 x 3 ml (FAP = Fr. 45.30) in analoger Anwendung
der 100 Prozent-plus-maximal-50 Prozent-Regel (Ziffer C.8.12 des Handbuchs betreffend die Spe-
zialitatenliste (SL) vom 01. Mai 2017) .

e Unter Berucksichtigung des Auslandpreisvergleichs:

SULIQUA 100/50: Fr. 110.09

SULIQUA 100/33: Fr. 106.02

dem die durchschnittlichen Fabrikabgabepreise folgender Referenzlander zu Grunde liegen:
Niederlande (SULIQUA 100/50 und 100/33), Osterreich (SULIQUA 100/33), Schweden (SULI-
QUA 100/33)

Es galten die folgenden Wechselkurse: 1 EUR = Fr. 1.08, 1 SEK = Fr. 0.1124.

e  Ohne Innovationszuschlag

e Unter Berlcksichtigung des Auslandpreisvergleichs und des therapeutischen Quervergleichs im
Verhéltnis 1 zu 1.

e Zu folgenden Preisen:

FAP PP
Inj L6s 100/50 (100 IE/ml + 50 mcg/ml), 3 Fertigpen & 3 ml | Fr. 97.25 | Fr. 128.05
Inj L6s 100/33 (100 IE/ml + 50 mcg/ml), 3 Fertigpen 8 3 ml | Fr. 83.18 | Fr. 111.90
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