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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Suliqua 100 Einheiten/ml + 50 Mikrogramm/
ml Injektionslésung im Fertigpen'
Suliqua 100 Einheiten/ml + 33 Mikrogramm/
ml Injektionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Suliqua 100 Einheiten/ml + 50 Mikrogramm/
ml Injektionslésung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt 300 Einheiten Insu-
lin glargin* und 150 Mikrogramm Lixisenatid
in 3 ml Lésung.

Jeder ml enthalt 100 Einheiten Insulin glargin
und 50 Mikrogramm Lixisenatid.

Jeder Dosisschritt enthélt 1 Einheit Insulin
glargin und 0,5 Mikrogramm Lixisenatid.

Suliqua 100 Einheiten/ml + 33 Mikrogramm/
ml Injektionslésung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt 300 Einheiten Insu-
lin glargin und 100 Mikrogramm Lixisenatid
in 3 ml Lésung.

Jeder ml enthalt 100 Einheiten Insulin glargin
und 33 Mikrogramm Lixisenatid.

Jeder Dosisschritt enthélt 1 Einheit Insulin
glargin und 0,33 Mikrogramm Lixisenatid.

*Insulin glargin wird durch rekombinante
DNA-Technologie in Escherichia coli her-
gestellt.

Das Dosisfenster auf dem Pen zeigt die An-
zahl der Dosisschritte an.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung
Jeder ml enthélt 2,7 mg Metacresol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung im Fertigpen (SoloStar).

Klare, farblose Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Suliqua wird als Erganzung zu Diat und
Bewegung zuséatzlich zu Metformin mit oder
ohne Natrium-Glucose-Cotransporter-2-
(SGLT-2-)Inhibitoren zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit unzureichend

T Suliqua 100 Einheiten/ml + 50 Mikrogramm/ml Injektionslo-
sung im Fertigpen wird in Deutschland nicht in den Verkehr
gebracht.

kontrolliertem Diabetes Typ 2 zur Verbes-
serung der Blutzuckerkontrolle angewendet.

Zu Studienergebnissen hinsichtlich Wirkung
auf die Blutzuckerkontrolle sowie der unter-
suchten Populationen siehe Abschnitt 4.4
und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Suliqua ist in zwei Fertigpens erhaltlich,
Suliqua-(10-40)-Pen und Suliqua-(30-60)-
Pen, die unterschiedliche Dosierungsoptio-
nen bieten. Die Differenzierung zwischen den
Pens basiert auf den Dosierungsbereichen
der Pens.

e Suliqua 100 Einheiten/ml + 50 Mikro-
gramm/ml Fertigpen ermdoglicht Dosis-
schritte von 10-40 Einheiten Insulin
glargin in Kombination mit 5-20 pg Lixi-
senatid [Suliqua-(10-40)-Pen].

e Suligua 100 Einheiten/ml + 33 Mikro-
gramm/ml Fertigpen ermdéglicht Dosis-
schritte von 30-60 Einheiten Insulin
glargin in Kombination mit 10-20 pg Lixi-
senatid [Suliqua-(30-60)-Pen].

Um Medikationsfehler zu vermeiden, muss
der Arzt sicherstellen, dass der richtige Pen
und die korrekte Anzahl der Dosisschritte
auf dem Rezept vermerkt sind (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung

Die Dosierung von Suliqua erfolgt individuell
auf Basis des klinischen Ansprechens und
wird je nach Insulinbedarf des Patienten ti-
triert. Die Lixisenatid-Dosis wird mit der In-
sulin-glargin-Dosis erhéht oder reduziert und
hangt auch davon ab, welcher Pen ver-
wendet wird.

Anfangsdosis

Die Therapie mit Basalinsulin, Mischinsulin
oder GLP-1-Rezeptoragonisten (Glucagon-
like peptide 1, GLP-1) oder oralen Antidia-
betika (mit Ausnahme von Metformin und
SGLT-2-Inhibitoren) sollte vor Beginn der
Behandlung mit Suliqua beendet werden.

Die Anfangsdosis von Suliqua wird auf Basis
der bisherigen Diabetestherapie festgelegt.
Dabei darf die empfohlene Anfangsdosis von
10 pg Lixisenatid nicht Uberschritten werden.

Siehe Tabelle.

Falls Mischinsulin (im Verhaltnis 30/70 oder
25/75) angewendet wurde:

Bei einer einmal oder zweimal taglich ver-
abreichten Dosis von Mischinsulin sollte die

bisher angewendete volle Mischinsulin-Dosis
um 20 % reduziert werden, um die Suliqua-
Anfangsdosis festzulegen, wobei zusatzlich
die maximal zulassige Anfangsdosis von
Lixisenatid (10 ug) wie folgt einzuhalten ist.

e Patienten, die weniger als 12 Einheiten
Mischinsulin erhalten, kénnen ahnlich wie
Insulin-naive Patienten angesehen wer-
den, wie in der untenstehenden Tabelle
dargestellt.

e Falls die bisherige volle Mischinsulin-Dosis
12 bis < 25 Einheiten/Tag betrug, begin-
nen Sie die Anwendung von Suliqua unter
Verwendung eines Suliqua-(10-40)-Pens
mit einer Reduktion der bisherigen vollen
Mischinsulin-Dosis von 20 %.

e Falls die bisherige volle Mischinsulin-Dosis
> 25 bis < 38 Einheiten/Tag betrug, be-
ginnen Sie die Anwendung von Suliqua
mit 20 Dosisschritten unter Verwendung
eines Suliqua-(10-40)-Pens.

e Falls die bisherige volle Mischinsulin-Dosis
> 38 Einheiten/Tag betrug, beginnen Sie
die Anwendung von Suliqua mit 30 Dosis-
schritten unter Verwendung eines Suliqua-
(80-60)-Pens.

Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle wird
wahrend der Umstellung und in den darauf-
folgenden ersten Wochen empfohlen, um
das Risiko einer Hypoglyk&mie zu verringern
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Tageshdchstdosis von Suliqua betragt
60 Einheiten Insulin glargin und 20 pg Lixi-
senatid, entsprechend 60 Dosisschritten.

Suligua sollte einmal téglich in der Stunde
vor einer Mahlzeit injiziert werden. Nach Aus-
wahl der am besten geeigneten Mahlzeit wird
Suliqua vorzugsweise taglich vor der gleichen
Mahizeit injiziert.

Dosistitration

Suliqua wird je nach individuellem Insulinbe-
darf des Patienten dosiert. Fir eine optimier-
te Blutzuckereinstellung wird eine Anpassung
der Dosis auf Basis des Nuchternblutzucker-
spiegels empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).
Wéhrend der Umstellung und in den darauf-
folgenden Wochen wird eine engmaschige
Blutzuckerkontrolle empfohlen.

e \Wenn Patienten mit dem Suliqua-(10-40)-
Pen beginnen, darf die Dosis mit diesem
Pen bis auf 40 Dosisschritte auftitriert
werden.

e Bei Dosen > 40 Dosisschritte/Tag muss
die Titration mit dem Suliqua-(30-60)-Pen
fortgesetzt werden.

Bisherige Therapie

Insulin-naive Patienten
(orale Antidiabetika oder
GLP-1-Rezeptoragonisten)

Insulin glargin
(100 Einheiten/ml)**
= 20 bis < 30 Einheiten

Insulin glargin
(100 Einheiten/ml)**
= 30 bis = 60 Einheiten

Suliqua- 10 Dosisschritte 20 Dosisschritte

Anfangsdosis | (10-40)-Pen (10 Einheiten/5 ug)* (20 Einheiten/10 pg)*

und Pen Suliqua- 30 Dosisschritte
(30-60)-Pen (30 Einheiten/10 pg)*

**Falls ein anderes Basalinsulin angewendet wurde:
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*Einheiten Insulin glargin (100 Einheiten/ml)/ug Lixisenatid.
Patienten, die weniger als 20 Einheiten Insulin glargin erhalten, kénnen ahnlich wie Insulin-naive Patienten angesehen werden.

e Bei einem zweimal taglich verabreichten Basalinsulin oder Insulin glargin (300 Einheiten/ml) wird als Anfangsdosis fur Suliqua empfohlen, die bisher ange-
wendete Gesamttagesdosis um 20 % zu reduzieren.
e Bei allen anderen Basalinsulinen sollten die gleichen Regeln wie fir Insulin glargin (100 Einheiten/ml) angewendet werden.
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e \Wenn Patienten mit dem Suliqua-(30-60)-
Pen beginnen, darf die Dosis mit diesem
Pen bis auf 60 Dosisschritte auftitriert
werden.

¢ Bei Gesamttagesdosen > 60 Dosisschrit-
te/Tag darf Suliqua nicht angewendet
werden.

Patienten sollten nur unter arztlicher Kon-
trolle und mit angemessener Blutzuckertber-
wachung Héhe oder Zeitpunkt der Dosierung
verandern (siehe Abschnitt 4.4).

Vergessene Dosis

Wenn eine Dosis Suliqua vergessen wurde,
sollte sie innerhalb einer Stunde vor der
nachsten Mahlzeit gespritzt werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Suligua kann bei &lteren Patienten angewen-
det werden. Die Dosis sollte auf Basis von
Blutzuckermessungen individuell angepasst
werden. Bei élteren Menschen kann eine
progressive Verschlechterung der Nieren-
funktion zu einem kontinuierlich abnehmen-
den Insulinbedarf fihren. FUr Lixisenatid ist
keine altersabhangige Dosisanpassung er-
forderlich. Bei Patienten > 75 Jahre ist die
therapeutische Erfahrung mit Suliqua ein-
geschrankt.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer schweren Einschran-
kung der Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz wird die Anwendung von
Suliqua nicht empfohlen, da keine ausrei-
chenden therapeutischen Erfahrungen mit
Lixisenatid vorliegen.

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Einschrdnkung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung flr Lixisenatid er-
forderlich.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
kann der Insulinbedarf aufgrund des redu-
zierten Insulinstoffwechsels vermindert sein.
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Einschréankung der Nierenfunktion, die
Suligua anwenden, kénnen regelmaBige
Blutzuckerkontrollen und eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung fur Lixisenatid er-
forderlich (sieche Abschnitt 5.2). Bei Patienten
mit eingeschréankter Leberfunktion kann der
Insulinbedarf aufgrund der verringerten
Glukoneogenese-Kapazitat und des vermin-
derten Insulinabbaus reduziert sein. Bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen
kénnen regelméBige Blutzuckerkontrollen
und eine Dosisanpassung von Suliqua er-
forderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Suliqua
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Suliqua wird subkutan in den Bauch, den
Bereich des Deltamuskels oder den Ober-
schenkel injiziert.

Die Injektionsstellen missen innerhalb des
gleichen Bereichs (Bauch, Deltamuskel oder
Oberschenkel) von Injektion zu Injektion
gewechselt werden, um das Risiko einer
Lipodystrophie und einer kutanen Amyloido-

se zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.4 und
4.8).

Die Patienten sind anzuweisen, stets eine
neue Nadel zu verwenden. Die Wiederver-
wendung von Insulinpen-Nadeln erhéht das
Risiko, dass diese verstopfen. Dies kann zu
Unter- oder Uberdosierung filhren. Wenn die
Nadel verstopft ist, muss der Patient die
Anweisungen befolgen, die in der Bedie-
nungsanleitung, die Bestandteil der Pa-
ckungsbeilage ist, beschrieben sind (siehe
Abschnitt 6.6).

Um Dosierungsfehler und eventuelle Uber-
dosierungen zu vermeiden, darf Suliqua
niemals mit einer Spritze aus der Patrone
des Fertigpens entnommen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Diabetes Typ 1

Suliqua darf bei Patienten mit Diabetes Typ 1
oder zur Behandlung der diabetischen Keto-
azidose nicht angewendet werden.

Wechsel der Injektionsstelle

Patienten missen angewiesen werden, die
Injektionsstelle regelméaBig zu wechseln, um
das Risiko einer Lipodystrophie und einer
kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es be-
steht das potenzielle Risiko einer verzdgerten
Insulinresorption und einer schlechteren Blut-
zuckerkontrolle nach Insulininjektionen an
Stellen mit diesen Reaktionen. Bei einem
plotzlichen Wechsel der Injektionsstelle zu
einem nicht betroffenen Bereich wurde da-
rlber berichtet, dass dies zu Hypoglykéamie
fihrte. Nach einem Wechsel des Injektions-
bereichs wird eine Uberwachung des Blut-
zuckers empfohlen und eine Dosisanpas-
sung der Antidiabetika kann in Erwagung
gezogen werden.

Hypoglykémie

Wahrend der Behandlung mit Suliqua war
Hypoglykémie die am haufigsten berichtete
beobachtete Nebenwirkung (siehe Ab-
schnitt 4.8). Hypoglykémie kann auftreten,
wenn die Suliqua-Dosis hoéher ist als erfor-
derlich.

Faktoren, die zu einer Verstarkung der Hypo-

glykamieneigung fihren, missen besonders

beachtet werden und koénnen eine Dosis-

anpassung erfordern. Dazu zahlen:

— ein Wechsel des Injektionsgebietes,

— eine Verbesserung der Insulinempfindlich-
keit (z. B. wenn Stressfaktoren entfallen),

— eine ungewohnte, stérkere oder langere
korperliche Anstrengung,

— interkurrierende Erkrankungen (z.B. Er-
brechen, Durchfall),

— unzureichende Nahrungsaufnahme,

— versaumte Mahlzeiten,

— Alkoholkonsum,

- bestimmte unkompensierte Stérungen
des endokrinen Systems (z. B. Unterfunk-
tion der Schilddriise, des Hypophysen-
vorderlappens oder Nebennierenrinden-
insuffizienz),

— gleichzeitige Gabe bestimmter anderer
Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5),

— Erhéhung der Suliqua-Dosis bei Patienten
mit bereits angemessener oder strenger
Blutzuckerkontrolle,

— Lixisenatid und/oder Insulin in Kombina-
tion mit einem Sulfonylharnstoff kann das
Risiko einer Hypoglyké&mie erhéhen. Daher
darf Suliqua nicht in Kombination mit ei-
nem Sulfonylharnstoff angewendet wer-
den.

Die Dosierung von Suliqua erfolgt individuell
auf Basis des klinischen Ansprechens und
wird je nach Insulinbedarf des Patienten ti-
triert (siehe Abschnitt 4.2).

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptorago-
nisten wird mit einem Risiko fuir die Entwick-
lung einer akuten Pankreatitis assoziiert.
Unter Lixisenatid wurden einige Falle von
akuter Pankreatitis berichtet, ein kausaler
Zusammenhang ist jedoch nicht nachgewie-
sen. Die Patienten sollten Uber die charak-
teristischen Symptome einer akuten Pan-
kreatitis, d.h. anhaltende starke Bauch-
schmerzen, aufgeklart werden. Wird eine
Pankreatitis vermutet, ist die Behandlung mit
Suliqua abzusetzen. Falls sich die Diagnose
einer akuten Pankreatitis bestatigt, darf Lixi-
senatid nicht mehr angewendet werden. Bei
Patienten mit Pankreatitis in der Vorgeschich-
te ist Vorsicht geboten.

Schwere Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptorago-
nisten kann mit gastrointestinalen Neben-
wirkungen einhergehen (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit schweren Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts, einschlieBlich
schwerer Gastroparese, wurde Suliqua nicht
untersucht, daher wird die Anwendung von
Suliqua bei diesen Patienten nicht empfoh-
len.

Schwere Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stdrung (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min)
oder terminaler Niereninsuffizienz gibt es
keine therapeutischen Erfahrungen. Die An-
wendung bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung oder terminaler Niereninsuf-
fizienz wird nicht empfohlen (sieche Ab-
schnitt 4.2 und 5.2).

Gleichzeitig angewendete Arzneimittel

Die Verzégerung der Magenentleerung unter
Lixisenatid kann die Resorptionsrate oraler
Arzneimittel senken. Bei Patienten, die Arz-
neimittel einnehmen, die eine schnelle gas-
trointestinale Resorption oder eine sorgfal-
tige klinische Uberwachung erfordern oder
die eine enge therapeutische Breite haben,
sollte Suliqua mit Vorsicht angewendet
werden. Genaue Empfehlungen zur Ein-
nahme solcher Arzneimittel sind in Ab-
schnitt 4.5 aufgeflhrt.

021510-64945-101
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Aspiration in Verbindung mit Volinarkose oder

Pharmakodynamische Interaktionen

tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptoragonisten
erhielten und sich einer Volinarkose oder
einer tiefen Sedierung unterzogen, wurden
Falle von Aspirationspneumonie berichtet.
Daher sollte das erhdhte Risiko von ver-
bliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund
einer verzdgerten Magenentleerung (siehe
Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der
Durchflihrung von Eingriffen mit Vollnarkose
oder tiefer Sedierung.

Dehydrierung

Patienten, die mit Suliqua behandelt werden,
sollten auf das potenzielle Dehydrierungs-
risiko im Zusammenhang mit gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen hingewiesen werden
und Vorkehrungen gegen einen FlUssigkeits-
verlust treffen.

Bildung von Antikérpern

Die Anwendung von Suliqua kann zur Bil-
dung von Antikdrpern gegen Insulin glargin
und/oder Lixisenatid flhren. In seltenen
Féllen kann das Vorhandensein solcher
Antikorper eine Anpassung der Suliqua-
Dosis erforderlich machen, um eine Neigung
zu Hyper- oder Hypoglykéamien auszuglei-
chen.

Vermeidung von Medikationsfehlern

Patienten mUssen angewiesen werden, stets
vor jeder Injektion das Penetikett zu Uber-
prifen, um versehentliche Verwechslungen
zwischen den beiden Suliqua-Pens mit un-
terschiedlichen Dosierungsbereichen und
Verwechslungen mit anderen injizierbaren
Antidiabetika zu vermeiden.

Um Dosierungsfehler und eventuelle Uber-
dosierungen zu vermeiden, durfen sowohl
die Patienten als auch das medizinische
Fachpersonal das Arzneimittel niemals mit
einer Spritze aus der Patrone des Fertigpens
entnehmen.

Antidiabetika, die nicht in Kombination mit
Suliqua untersucht wurden

Suliqua wurde nicht in Kombination mit Di-
peptidylpeptidase-4-(DPP-4-)Inhibitoren,
Sulfonylharnstoffen, Gliniden und Pioglitazon
untersucht.

Reisen

Um Dosierungsfehler und eventuelle Uber-
dosierungen bei der Umstellung auf eine
andere Zeitzone zu vermeiden, sollte der
Patient vor der Reise den Rat des Arztes
einholen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt Metacresol, das
allergische Reaktionen ausldésen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Interaktionsstudien mit
Suliqua durchgefuhrt. Die nachfolgend auf-
geflhrten Informationen basieren auf Studi-
en mit den Einzelkomponenten.

021510-64945-101

Eine Reihe von Substanzen beeinflussen den
Glucosestoffwechsel und kénnen eine Do-
sisanpassung von Suliqua erforderlich ma-
chen.

Zu den Substanzen, die eine Verstarkung
der Blutzuckersenkung und eine Erhéhung
der Anfalligkeit fir Hypoglyk&mie verursa-
chen koénnen, gehdren z.B. blutzuckersen-
kende Arzneimittel, Angiotensin-Converting-
Enzym-(ACE-)Hemmer, Disopyramid, Fi-
brate, Fluoxetin, Monoaminoxidase-(MAO-)-
Hemmer, Pentoxifyllin, Propoxyphen, Sali-
cylate und Sulfonamid-Antibiotika.

Zu den Substanzen, die den blutzuckersen-
kenden Effekt abschwéachen kénnen, ge-
hoéren z.B. Kortikosteroide, Danazol, Dia-
zoxid, Diuretika, Glukagon, Isoniazide, Os-
trogene und Gestagene, Phenothiazinderi-
vate, Somatropin, Sympathomimetika (z. B.
Epinephrin [Adrenalin], Salbutamol, Terbu-
talin), Schilddrisenhormone, atypische
Antipsychotika (z. B. Clozapin und Olanzapin)
und Proteaseinhibitoren.

Betablocker, Clonidin, Lithiumsalze oder
Alkohol kénnen sowohl zu einer Verstarkung
als auch zu einer Abschwéchung der blut-
zuckersenkenden Wirkung von Insulin fihren.
Pentamidin kann eine Hypoglyk&mie verursa-
chen, gelegentlich mit nachfolgender Hyper-
glykémie.

Zuséatzlich kdnnen unter der Wirkung von
Sympatholytika wie Betablocker, Clonidin,
Guanethidin und Reserpin die Symptome
der adrenergen Gegenregulation abge-
schwécht sein oder fehlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Lixisenatid ist ein Peptid und wird nicht durch
Cytochrom P450 verstoffwechselt. In In vitro-
Studien hat Lixisenatid die Aktivitat der ge-
testeten Cytochrom-P450-Isoenzyme und
humanen Transportproteine nicht beeinflusst.
Fur Insulin glargin sind keine pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen bekannt.

Die Wirkung der Magenentleerung auf oral
anzuwendende Arzneimittel

Die durch Lixisenatid verzdgerte Magenent-
leerung kann die Resorptionsrate oraler
Arzneimittel senken. Patienten, die Arznei-
mittel mit enger therapeutischer Breite oder
der Erfordernis einer sorgféltigen klinischen
Uberwachung erhalten, sollten insbesonde-
re zu Beginn der Behandlung mit Lixisena-
tid engmaschig Uberwacht werden. Diese
Arzneimittel sollten bei gleichzeitiger An-
wendung von Lixisenatid nach einem festen
Schema eingenommen werden. Werden
diese Arzneimittel zum Essen eingenommen,
sollten die Patienten angewiesen werden,
diese mdglichst zu einer Mahlzeit einzuneh-
men, bei der kein Lixisenatid appliziert wird.

Bei oralen Arzneimitteln, deren Wirksamkeit
in besonderem MaBe von einer Mindestkon-
zentration abhangt, wie z. B. Antibiotika, sind
die Patienten anzuweisen, diese Arzneimittel
mindestens 1 Stunde vor oder 4 Stunden
nach der Lixisenatid-Injektion einzunehmen.

Magensaftresistente Zubereitungen, die Sub-
stanzen enthalten, die leicht im Magen abge-
baut werden konnen, sollten 1 Stunde vor
oder 4 Stunden nach der Lixisenatid-Injek-
tion angewendet werden.

Paracetamol

Paracetamol wurde als Modellarzneimittel
verwendet, um die Wirkung von Lixisenatid
auf die Magenentleerung zu messen. Nach
Einnahme einer Einzeldosis Paracetamol
1.000 mg waren die Flache unter der Kurve
(area under the curve, AUC) und Halbwerts-
zeit (t,,) von Paracetamol unveréndert, un-
abhangig vom Zeitpunkt der Einnahme (vor
oder nach der Lixisenatid-Injektion). Bei Ein-
nahme 1 Stunde bzw. 4 Stunden nach Gabe
von 10 ug Lixisenatid verringerte sich die
Conax VON Paracetamol um 29 % bzw. 31 %
und die mediane t,, war um 2,0 bzw.
1,75 Stunden verzogert. Unter der Erhal-
tungsdosis von 20 ug werden eine weitere
Verzdgerung der t, ., sowie eine reduzierte
Cnax VON Paracetamol erwartet.

Wurde Paracetamol 1 Stunde vor Lixisena-
tid verabreicht, waren keine Auswirkungen
auf G, und t,,, von Paracetamol zu be-
obachten.

max

Basierend auf diesen Ergebnissen, ist keine
Dosisanpassung von Paracetamol erforder-
lich. Allerdings sollte die bei Einnahme von
Paracetamol 1 bis 4 Stunden nach Gabe von
Lixisenatid beobachtete verzdgerte t, .,
berticksichtigt werden, wenn ein schneller
Wirkungseintritt fir die Wirksamkeit erfor-
derlich ist.

Orale Kontrazeptiva

Nach Einnahme einer Einzeldosis eines
oralen Kontrazeptivums (Ethinylestradiol
0,03 mg/Levonorgestrel 0,15 mg) 1 Stunde
vor bzw. 11 Stunden nach Applikation von
10 pg Lixisenatid waren C,,,, AUC, t,,und
tnax VON Ethinylestradiol bzw. Levonorgestrel
unverandert.

Bei Einnahme des oralen Kontrazeptivums
1 Stunde vor bzw. 4 Stunden nach Lixi-
senatid waren AUC und t,,von Ethinylestra-
diol und Levonorgestrel unverandert, wéah-
rend sich die C,,,, von Ethinylestradiol um
52 % bzw. 39 % und die C,,,, von Levonor-
gestrel um 46 % bzw. 20 % verringerten und
die mediane t,,, um 1 bis 3 Stunden ver-
zbgert wurde.

Die Verringerung der C,,, ist nur von be-
grenzter klinischer Relevanz und eine Dosis-
anpassung von oralen Kontrazeptiva nicht
erforderlich.

max

Atorvastatin

Bei gleichzeitiger morgendlicher Gabe von
Lixisenatid 20 ug und Atorvastatin 40 mg
Uber 6 Tage wurde die Atorvastatin-Exposi-
tion nicht beeinflusst, wahrend sich die C,,
um 31 % verringerte und die t,, sich um
3,25 Stunden verzogerte.

Eine solche Verzdégerung der t,,,, war nicht
zu beobachten, wenn Atorvastatin abends
und Lixisenatid morgens angewendet wurde,
jedoch waren AUC und C,,,, von Atorva-
statin um 27 % bzw. 66 % erhoht.

Diese Veranderungen sind nicht klinisch re-
levant, daher ist keine Dosisanpassung von
Atorvastatin bei gleichzeitiger Gabe mit Lixi-
senatid erforderlich.

Warfarin und andere Kumarinderivate

Die gleichzeitige Einnahme von Warfarin
25 mg zeigte bei wiederholter Applikation
von Lixisenatid 20 ug keine Auswirkungen
auf AUC oder INR (International Normalised
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Ratio), wahrend sich die C,,,, um 19 % ver-
ringerte und sich die t,,,, um 7 Stunden ver-
zbgerte.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist keine Dosis-
anpassung von Warfarin bei gleichzeitiger
Gabe mit Lixisenatid erforderlich. Allerdings
empfiehlt es sich, bei Patienten, die mit
Warfarin und/oder Kumarinderivaten be-
handelt werden, zu Beginn oder bei Beenden
der Behandlung mit Lixisenatid den INR-Wert
engmaschig zu Uberwachen.

Digoxin

Nach gleichzeitiger Gabe von Lixisenatid
20 pg und Digoxin 0,25 mg war die AUC von
Digoxin im Steady State nicht beeinflusst. Die
tmax VON Digoxin verzégerte sich um 1,5 Stun-
den und die C,,, verringerte sich um 26 %.
Basierend auf diesen Ergebnissen, ist keine
Dosisanpassung von Digoxin bei gleichzei-
tiger Gabe mit Lixisenatid erforderlich.
Ramipril

Bei gleichzeitiger Gabe von Lixisenatid 20 pug
und Ramipril 5 mg Uber 6 Tage nahm die
AUC von Ramipril um 21 % zu, wahrend sich
die C,,, um 63 % verringerte. AUC und C_ .,
des aktiven Metaboliten (Ramiprilat) wurden
nicht beeinflusst. Die t,,, von Ramipril und
Ramiprilat war um ca. 2,5 Stunden verzdgert.
Basierend auf diesen Ergebnissen, ist keine
Dosisanpassung von Ramipril bei gleich-
zeitiger Gabe mit Lixisenatid erforderlich.

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Die Anwendung von Suliqua bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird
nicht empfohlen.

Schwangerschaft

FUr Suliqua, Insulin glargin oder Lixisenatid
liegen keine klinischen Daten Uber exponier-
te Schwangere aus kontrollierten klinischen
Studien vor.

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschafts-

Tabelle 1: Berichtete Nebenwirkungen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

ausgénge) mit Insulin glargin deuten nicht
auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/
neonatale Toxizitat von Insulin glargin hin.
Tierexperimentelle Daten mit Insulin glargin
ergaben keine Hinweise auf eine Reproduk-
tionstoxizitat.

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Lixi-
senatid bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien mit Lixisenatid haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siche Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Suliqua wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Insulin glargin oder
Lixisenatid in die Muttermilch tbergehen. Ein
Risiko fur das Neugeborene/den S&ugling
kann nicht ausgeschlossen werden. Das
Stillen soll wahrend der Behandlung mit
Suliqua unterbrochen werden.

Tierexperimentelle Studien mit Lixisenatid
oder Insulin glargin ergaben keine Hinweise
auf direkte gesundheitsschadliche Wirkun-
gen in Bezug auf die Fertilitat.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Suliqua hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Konzentrations- und Re-
aktionsfahigkeit des Patienten kann jedoch
aufgrund einer Hypo- oder Hyperglykéamie
oder z. B. aufgrund von Sehstérungen beein-
trachtigt sein. Dies kann in Situationen, in
denen diese Fahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z. B. beim Autofahren oder
beim Bedienen von Maschinen), ein Risiko
darstellen.

Den Patienten ist zu raten, VorsichtsmaB-
nahmen zu treffen, um Hypoglyk&mien beim

FUhren von Kraftfahrzeugen oder beim Be-
dienen von Maschinen zu vermeiden. Dies
ist besonders wichtig bei Patienten mit ver-
ringerter oder fehlender Wahrnehmung von
Hypoglykdmie-Warnsymptomen oder haufi-
gen Hypoglykéamie-Episoden. In diesen
Fallen ist zu Uberlegen, ob das Fuhren eines
Kraftfahrzeuges oder das Bedienen von
Maschinen ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die wéhrend der Behandlung mit Suliqua am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren Hypoglyk&mie und gastrointestinale
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt ,Beschrei-
bung ausgewahlter Nebenwirkungen® unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden, in klinischen Studien beob-
achteten Nebenwirkungen werden unten
nach Systemorganklasse und nach abneh-
mender Haufigkeit aufgelistet (sehr haufig:
> 1/10; haufig: = 1/100, < 1/10; gelegentlich:
> 1/1.000, < 1/100; selten: = 1/10.000,
< 1/1.000; sehr selten: < 1/10.000); nicht
bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar. Innerhalb
jeder Haufigkeitskategorie werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Hypoglykdmie

Die folgende Tabelle beschreibt die Anzahl
der dokumentierten symptomatischen Hypo-
glykamien (< 3,9 mmol/l) und schweren
Hypoglyk&mien flr Suliqua und das Ver-
gleichspréaparat™*.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5.

*** Liraglutid, Exenatid BID (zweimal taglich) oder mit verlanger-
ter Wirkstofffreisetzung, Dulaglutid oder Albiglutid.

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitére Nasopharyngitis
Erkrankungen Infektion der oberen

Atemwege
Erkrankungen des Urtikaria
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hypoglykamie
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Schwindelgefthl Kopfschmerz
Nervensystems Dysgeusie
Erkrankungen des Ubelkeit Dyspepsie Verzdgerte Magen-
Gastrointestinaltrakts Diarrh6 Abdominalschmerz | entleerung

Erbrechen

Leber- und Cholelithiasis,
Gallenerkrankungen Cholezystitis
Erkrankungen der Haut und Kutane Amyloidose
des Unterhautzellgewebes Lipodystrophie
Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an der Ermudung
und Beschwerden am Injektionsstelle
Verabreichungsort

021510-64945-101
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Tabelle 2: Dokumentierte symptomatische oder schwere hypoglykdmische Nebenwirkungen

Insulin-naive Patienten Umstellung von Umstellung von GLP-1-
Basalinsulin Rezeptoragonist (RA)***
Suliqua Insulin || . isenatid | Suliqua insulln Suliqua | GLP-1-RA**
glargin glargin
N 469 467 233 365 365 255 256
Dokumentierte symptomatische
Hypoglykamie*
Patienten mit Ereignis, 120 110 15 146 155 71 6
n (%) (25,6 %) (23,6 %) (6,4 %) (40,0 %) (42,5 %) (27,8 %) (2,3%)
Ereignisse pro Patientenjahr, n 1,44 1,22 0,34 3,03 4,22 1,54 0,08
Schwere Hypoglykdmie**
Ereignisse pro Patientenjahr, n 0 < 0,01 0 0,02 < 0,01 < 0,01 0

* Dokumentierte symptomatische Hypoglykdmie war ein Ereignis, bei dem typische Symptome einer Hypoglykdmie von einer gemessenen Plasmaglucose-
konzentration von < 3,9 mmol/l begleitet wurden.

August 2026 336028

** Schwere symptomatische Hypoglykdmie war ein Ereignis, bei dem die Hilfe eines Dritten erforderlich war, um aktiv Kohlenhydrate oder Glukagon zu ver-
abreichen oder andere wiederbelebende MaBnahmen zu ergreifen.
*** Liraglutid, Exenatid BID (zweimal téglich) oder mit verlangerter Wirkstofffreisetzung, Dulaglutid oder Albiglutid.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhd) waren haufig be-
obachtete Nebenwirkungen wahrend des
Behandlungszeitraums. Ubelkeit, Diarrhd
und Erbrechen traten bei mit Suliqua be-
handelten Patienten mit einer Haufigkeit von
8,4%, 2,2% bzw. 2,2 % auf. Gastrointesti-
nale Nebenwirkungen waren Uberwiegend
leicht und von vortibergehender Dauer.

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen (Urtikaria), die mog-
licherweise mit Suliqua im Zusammenhang
stehen, wurden bei 0,3 % der Patienten be-
obachtet. Fur Insulin glargin und Lixisenatid
wurden nach der MarkteinfUhrung Félle von
generalisierten allergischen Reaktionen ein-
schlieBlich anaphylaktischer Reaktion und
Angioddem berichtet.

Immunogenitét

Die Anwendung von Suliqua kann eine Bil-
dung von Antikdrpern gegen Insulin glargin
und/oder Lixisenatid verursachen.

Die Haufigkeit der Antikdrperbildung gegen
Insulin glargin betrug 21 % bzw. 26,2 %. Bei
ca. 93 % der Patienten zeigten die Antikorper
gegen Insulin glargin eine Kreuzreaktivitat
gegen Humaninsulin. Die Haufigkeit der
Antikérperbildung gegen Lixisenatid betrug
ca. 43 %. Weder der Status der Anti-Insulin-
glargin-Antikdrper noch der Status der Anti-
Lixisenatid-Antikorper hatte einen klinisch
relevanten Einfluss auf die Sicherheit oder
Wirksamkeit.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Bei Insulinen kann es an der Injektionsstelle
zu einer Lipodystrophie und einer kutanen
Amyloidose kommen, die die Insulinresorp-
tion im betroffenen Bereich verzogert. Ein
standiger Wechsel der Einstichstelle inner-
halb des gegebenen Injektionsbereichs kann
helfen, diese Reaktionen abzuschwachen
oder zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Bei einigen (1,7 %) der mit Insulin, einschlieB3-
lich Suliqua, behandelten Patienten traten

021510-64945-101

Erytheme, lokale Odeme und Pruritus (Juck-
reiz) an der Injektionsstelle auf.

Herzfrequenz

Bei Anwendung von GLP-1-Rezeptorago-
nisten wurde ein Anstieg der Herzfrequenz
berichtet, ein vortbergehender Anstieg
wurde auch in einigen Studien mit Lixisena-
tid beobachtet. In den Phase-3-Studien mit
Suliqua war keine Erhdhung der mittleren
Herzfrequenz zu beobachten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das aufgeflihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Hypoglyk&mie und gastrointestinale Neben-
wirkungen kdnnen sich entwickeln, wenn ein
Patient mehr Suliqua als erforderlich erhalt.

Leichte Episoden von Hypoglykdmie kénnen
normalerweise durch die orale Einnahme von
Kohlenhydraten behandelt werden. Anpas-
sungen der Arzneimitteldosis, der Essge-
wohnheiten oder der kdrperlichen Aktivitat
kénnen erforderlich sein.

Schwerere Episoden von Hypoglykémie mit
Koma, Krampfanfallen oder neurologischen
Beeintrachtigungen kénnen mit Glukagon
oder intravendser Gabe von konzentrierter
Glucose behandelt werden. Anhaltende
Kohlenhydrataufnahme und Beobachtung
kdnnen erforderlich sein, da nach einer
scheinbaren klinischen Erholung erneut eine
Hypoglykémie auftreten kann.

Im Falle von gastrointestinalen Nebenwir-
kungen sind entsprechend den klinischen

Zeichen und Symptomen des Patienten an-
gemessene unterstlitzende MaBnahmen
einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika. Insuline und Analoga zur Injektion,
lang wirkend.

ATC-Code: A10AE54.

Wirkmechanismus

Zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
kombiniert Suliqua zwei Wirkstoffe mit sich
erganzenden Wirkmechanismen: Insulin
glargin, ein Basalinsulinanalogon (wirkt ins-
besondere auf die Nichternglucosewerte),
und Lixisenatid, ein GLP-1-Rezeptoragonist
(wirkt insbesondere auf die postprandialen
Glucosewerte).

Insulin glargin

Die Hauptwirkung von Insulin, einschlieBlich
Insulin glargin, ist die Regulierung des Glu-
cosestoffwechsels. Insulin und seine Ana-
loga senken den Blutzuckerspiegel durch
eine Stimulierung der peripheren Glucoseauf-
nahme, insbesondere durch die Skelett-
muskulatur und das Fettgewebe, sowie
durch Hemmung der Glukoneogenese in der
Leber. Insulin hemmt die Lipolyse und die
Proteolyse und fordert die Proteinsynthese.
Lixisenatid

Lixisenatid ist ein GLP-1-Rezeptoragonist.
Der GLP-1-Rezeptor ist der Zielrezeptor fur
natives GLP-1, ein endogenes Inkretinhor-
mon, das die glucoseabhangige Insulinse-
kretion von pankreatischen Betazellen stei-
gert und die Freisetzung von Glukagon aus
Alphazellen unterdrickt.

Lixisenatid stimuliert die Insulinsekretion bei
hohem Blutzuckerspiegel, jedoch nicht bei
Normoglykédmie, wodurch das Hypoglykéa-
mierisiko begrenzt wird. Gleichzeitig wird die
Sekretion von Glukagon unterdrlckt. Im
Falle einer Hypoglykéamie bleibt der ,Ret-
tungsmechanismus* der Glukagonsekretion
erhalten. Eine praprandiale Injektion von
Lixisenatid verlangsamt zusétzlich die Ma-
genentleerung, wodurch die mit der Nahrung
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zugeflhrte Glucose langsamer resorbiert und
dem Blutkreislauf zugefthrt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Suliqua

Die Kombination von Insulin glargin und Lixi-
senatid hat keinen Einfluss auf die pharma-
kodynamische Wirkung von Insulin glargin.
Der Einfluss der Kombination von Insulin
glargin und Lixisenatid auf die Pharmakody-
namik von Lixisenatid wurde nicht in Phase-
1-Studien untersucht.

Ubereinstimmend mit einem relativ kon-
stanten Konzentrations-Zeit-Profil Uber
24 Stunden ohne ausgepragten Peak bei
Gabe von Insulin glargin allein, war das
Glucoseutilisations-Zeit-Profil bei Gabe der
Kombination von Insulin glargin und Lixise-
natid ahnlich.

Der zeitliche Verlauf der Wirkung von Insuli-
nen, einschlieBlich Suliqua, kann inter- und
intraindividuell variieren.

Insulin glargin

In Klinischen Studien mit Insulin glargin
(100 Einheiten/ml) zeigt intravends applizier-
tes Insulin glargin auf molarer Ebene (d.h.
bei Gabe der gleichen Dosis) einen mit Hu-
maninsulin vergleichbaren blutzuckersen-
kenden Effekt.

Lixisenatid

In einer 28-tagigen placebokontrollierten Stu-
die bei Patienten mit Typ-2-Diabetes flhrten
5 bis 20 ug Lixisenatid zu einer statistisch
signifikanten Senkung des postprandialen

Blutzuckerspiegels nach dem Frihsttck,
Mittagessen und Abendessen.

Magenentleerung

Nach einer standardisierten, radioaktiv mar-
kierten Testmahlzeit wurde in der oben er-
wahnten Studie bestatigt, dass Lixisenatid
die Magenentleerung verzogert und dadurch
die postprandiale Glucoseresorption redu-
ziert. Die verzdgernde Wirkung auf die Ma-
genentleerung wurde bis zum Ende der
Studie aufrechterhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Suliqua
zur Blutzuckerkontrolle wurden in drei ran-
domisierten klinischen Studien bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes untersucht:

e Add-on-Therapie zu Metformin (Insulin-
naiv),

e Umstellung von Basalinsulin,

e Umstellung von GLP-1-Rezeptoragonist.

In jeder der aktiv kontrollierten klinischen
Studien erzielte die Behandlung mit Suliqua
klinisch und statistisch signifikante Verbes-
serungen des Hamoglobin-A1c-(HbA1c-)-
Werts.

Bei Erreichen niedrigerer HbA1c-Spiegel und
einer starkeren HbA1c-Senkung flhrte die
Behandlung mit dem Kombinationsprodukt
im Vergleich zu Insulin glargin allein nicht zu
erhéhten Raten an Hypoglykémien (siehe
Abschnitt 4.8).

In der Klinischen Studie als Add-on-Therapie
zu Metformin wurde die Behandlung mit
10 Dosisschritten begonnen (10 Einheiten
Insulin glargin und 5 pug Lixisenatid). In der
klinischen Studie zur Umstellung von einem
Basalinsulin betrug die Anfangsdosis 20 Do-
sisschritte (20 Einheiten Insulin glargin und
10 ug Lixisenatid) oder 30 Dosisschritte
(30 Einheiten Insulin glargin und 10 ug Lixi-
senatid) je nach vorheriger Insulindosis,
siehe Abschnitt 4.2. In beiden Studien wur-
de die Dosis einmal wochentlich auf Basis
selbst gemessener Nuchternblutzucker-
werte titriert.

Add-on-Therapie zu Metformin (Insulin-naiv)

Klinische Studie bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes, die mit oralen Antidiabetika (OAD)
nicht ausreichend kontrolliert waren
Insgesamt 1.170 Patienten mit Typ-2-Dia-
betes wurden in einer nicht verblindeten
(open label), 30-wdchigen, aktiv kontrollier-
ten Studie randomisiert, um die Wirksamkeit
und Sicherheit von Suliqua im Vergleich zu
den Einzelkomponenten, Insulin glargin
(100 Einheiten/ml) und Lixisenatid (20 ng),
zu untersuchen.

Patienten mit Typ-2-Diabetes, die mit Met-
formin allein oder mit Metformin und einem
zweiten OAD behandelt wurden, bei dem es
sich um einen Sulfonylharnstoff, ein Glinid,
einen SGLT-2-Inhibitor oder einen Dipeptidyl-
Peptidase-4-(DPP-4)Inhibitor handeln konn-
te, und die mit dieser Behandlung nicht aus-
reichend kontrolliert waren (HbA1c-Werte
zwischen 7,5 % und 10 % bei Patienten, die
bisher mit Metformin allein behandelt wurden,

und zwischen 7 % und 9 % bei Patienten, die
bisher mit Metformin und einem weiteren
OAD behandelt wurden), durchliefen eine
4-wdchige Run-in-Phase. Wahrend dieser
Run-in-Phase wurde die Metformin-Behand-
lung optimiert und alle anderen OAD abge-
setzt. Am Ende der Run-in-Phase wurden
Patienten, die noch immer nicht ausreichend
kontrolliert waren (HbA1c zwischen 7 % und
10 %), entweder auf Suliqua, Insulin glargin
oder Lixisenatid randomisiert. Von den 1.479
in die Run-in-Phase eingeschlossenen Pa-
tienten wurden 1.170 randomisiert. Die
Hauptgriinde flr das Nichteintreten in die
randomisierte Phase waren Nuchternblut-
zuckerwerte > 13,9 mmol/l und HbA1c-
Werte < 7% oder > 10 % am Ende der Run-
in-Phase.

Die randomisierte Typ-2-Diabetes-Populati-
on wies die folgenden Charakteristika auf:
Das Durchschnittsalter betrug 58,4 Jahre,
wobei die Mehrheit (57,1 %) zwischen 50
und 64 Jahre alt war, 50,6 % waren mannlich.
Der durchschnittliche BMI-Ausgangswert
betrug 31,7 kg/m?, wobei 63,4 % der Pa-
tienten einen BMI = 30 kg/m? hatten. Die
durchschnittliche Diabetesdauer lag bei ca.
9 Jahren. Metformin war als Begleittherapie
verpflichtend, 58 % der Patienten erhielten
zum Zeitpunkt des Screenings ein zweites
OAD, bei 54 % der Patienten handelte es
sich dabei um einen Sulfonylharnstoff.

In Woche 30 zeigte Suliqua eine statistisch
signifikante Verbesserung des HbA1c-Werts
(p-Wert < 0,0001) im Vergleich zu den Einzel-
komponenten. In einer vorab spezifizierten
Analyse dieses primaren Endpunkts waren
die beobachteten Unterschiede im Hinblick
auf den HbA1c-Ausgangswert (< 8% oder
> 8%) oder die Anwendung von OAD bei
Studienbeginn (Metformin allein oder Met-
formin mit einem zweiten OAD) konsistent.

Siehe Tabelle 3 und Abbildung 1 auf Sei-
te 7 fur die weiteren Studienendpunkte.

Patienten in der Suliqua-Gruppe berichteten
eine statistisch signifikant starkere Senkung
in dem durch Blutzuckerselbstkontrolle er-
mittelten durchschnittlichen 7-Punkte-Profil
von Studienbeginn bis Woche 30
(=3,35 mmol/l) im Vergleich zu Patienten in
der Insulin-glargin-Gruppe (-2,66 mmol/l;

Tabelle 3: Ergebnisse nach 30 Wochen - Klinische Studie Add-on-Therapie zu Metformin (Modified-intention-to-treat-[mITT-]Population)

Suliqua Insulin glargin Lixisenatid

Patientenzahl (mITT) 468 466 233
HbA1c (%)

Ausgangswert (Mittelwert; nach der Run-in-Phase) 8,1 8,1 8,1

Ende der Studie (Mittelwert) 6,5 6,8 7,3

Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -1,6 -1,3 -0,9

Unterschied vs. Insulin glargin -0,3

[95 %-Konfidenzintervall] [-0,4; -0,2]

(p-Wert) (< 0,0001)

Unterschied vs. Lixisenatid -0,8

[95 %-Konfidenzintervall] [-0,9; -0,7]

(p-Wert) (< 0,0001)

Anzahl an Patienten (%), die in Woche 30 einen HbA1c-Wert 345 (74 %) 277 (59 %) 77 (33%)

< 7% erreichen*

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
021510-64945-101




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Suliqua® 100 Einheiten/ml + 50 Mikrogramm/ml Injektionslosung
Suliqua® 100 Einheiten/ml + 33 Mikrogramm/ml Injektionslosung

sanofi

Fortsetzung der Tabelle 3

August 2026 336028

Suliqua Insulin glargin Lixisenatid

Patientenzahl (mITT) 468 466 233
Niichternplasmaglucose (mmol/l)

Ausgangswert (Mittelwert) 9,88 9,75 9,79

Ende der Studie (Mittelwert) 6,32 6,53 8,27

Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -3,46 -3,27 -1,50

Unterschied vs. Insulin glargin (Mittelwert) -0,19

[95 %-Konfidenzintervall] [-0,420 bis 0,038]

(p-Wert) (0,1017)

Unterschied vs. Lixisenatid (Mittelwert) -1,96

[95 %-Konfidenzintervall] [-2,246 bis —1,682]

(p-Wert) (< 0,0001)
PPG nach 2 Stunden (mmol/I)**

Ausgangswert (Mittelwert) 15,19 14,61 14,72

Ende der Studie (Mittelwert) 9,15 11,35 9,99

Verédnderung zum Ausgangswert -5,68 -3,31 -4,58

Unterschied vs. Insulin glargin (Mittelwert) -2,38

[95 %-Konfidenzintervall] (-2,79 bis -1,96)

Unterschied vs. Lixisenatid (Mittelwert) -1,10

[95 %-Konfidenzintervall] (=1,63 bis -0,57)
Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert (Mittelwert) 89,4 89,8 90,8

Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -0,3 1,1 -2,3

Vergleich vs. Insulin glargin -1,4

[95 %-Konfidenzintervall] [-1,9 bis-0,9]

(p-Wert) (< 0,0001)

Vergleich vs. Lixisenatid 2,01

[95 %-Konfidenzintervall]* [1,4 bis 2,6]
Anzahl an Patienten (%), die in Woche 30 einen HbA1c-Wert 202 117 65
< 7% ohne Gewichtszunahme erreichen (43,2 %) (25,1 %) (27,9 %)

Proportionaler Unterschied vs. Insulin glargin 18,1

[95 %-Konfidenzintervall] [12,2 bis 24,0]

(p-Wert) (< 0,0001)

Proportionaler Unterschied vs. Lixisenatid 15,2

[95 %-Konfidenzintervall]* [8,1 bis 22,4]
Insulin-glargin-Tagesdosis

Insulindosis in Woche 30 (Mittelwert) 39,8 40,5 nicht zutreffend

*Nicht Bestandteil des vorab festgelegten schrittweisen Testverfahrens.
**PPG (postprandiale Glucose) nach 2 Stunden abziiglich des Glucosewerts vor der Mahizeit.

Abbildung 1: Mittlerer HbA1c-Wert (%) bei den Besuchsterminen wahrend des 30-wo-
chigen randomisierten Behandlungszeitraums - mITT-Population
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Unterschied —0,69 mmol/l) und Patienten in
der Lixisenatid-Gruppe (-1,95 mmol/l; Un-
terschied —1,40 mmol/l) (p < 0,0001 fir
beide Vergleiche). Zu allen Zeitpunkten
waren die durchschnittlichen 30-Wochen-
Plasmaglucosewerte in der Suliqua-Gruppe
niedriger als in der Insulin-glargin-Gruppe
und der Lixisenatid-Gruppe, mit Ausnahme
des Werts vor dem Frihstlck, der in der
Suliqua-Gruppe und der Insulin-glargin-
Gruppe vergleichbar war.

Umstellung von Basalinsulin

Klinische Studie bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes, die durch ein Basalinsulin nicht aus-
reichend kontrolliert waren

Insgesamt 736 Patienten mit Typ-2-Diabetes
nahmen an einer randomisierten, 30-wochi-
gen, aktiv kontrollierten, nicht verblindeten
(open label), zweiarmigen, multizentrischen
Studie mit Parallelgruppendesign teil, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Suliqua im
Vergleich zu Insulin glargin (100 Einheiten/
ml) zu untersuchen.
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Tabelle 4: Ergebnisse nach 30 Wochen - Studie Typ-2-Diabetes nicht kontrolliert mit
einem Basalinsulin, mITT-Population

Die gescreenten Patienten hatten Typ-2-Dia-
betes und wurden seit mindestens 6 Mona-

ten mit einem Basalinsulin behandelt. Die
Patienten erhielten eine stabile Tagesdosis
zwischen 15 und 40 Einheiten allein oder in
Kombination mit einem oder zwei OAD
(Metformin oder ein Sulfonylharnstoff oder
ein Glinid oder ein SGLT-2-Inhibitor oder ein
DPP-4-Inhibitor), hatten einen HbA1c-Wert
zwischen 7,5 % und 10 % (mittlerer HoA1c-
Wert zum Zeitpunkt des Screenings 8,5 %)
und einen Nlchternblutzuckerwert kleiner
oder gleich 10,0 mmol/I oder 11,1 mmol/l,
je nach vorhergehender Diabetesbehand-
lung.

Nach dem Screening traten geeignete Pa-
tienten (n = 1.018) in eine 6-wdchige Run-
in-Phase ein, in der die Patienten entweder
mit Insulin glargin weiterbehandelt oder
umgestellt wurden, falls sie ein anderes
Basalinsulin anwendeten. Die Insulindosis
wurde unter weiterer Einnahme von Metfor-
min (falls dies bisher eingenommen wurde)
titriert/stabilisiert. Alle anderen OAD wurden
abgesetzt.

Am Ende der Run-in-Phase wurden Patien-
ten mit einem HbA1c-Wert zwischen 7 und
10 %, einem Nuchternblutzuckerwert
< 7,77 mmol/l und einer Insulin-glargin-Ta-
gesdosis von 20 bis 50 Einheiten entweder
auf Suliqua (n = 367) oder Insulin glargin
(n = 369) randomisiert.

Diese Typ-2-Diabetes-Population wies die
folgenden Charakteristika auf: Das Durch-
schnittsalter betrug 60,0 Jahre, die Mehrheit
(56,3 %) war zwischen 50 und 64 Jahre alt
und 53,3 % waren weiblich. Der durch-
schnittliche BMI-Ausgangswert betrug
31,1 kg/m?, bei 57,3 % der Patienten war
der BMI = 30 kg/m?2. Die durchschnittliche
Diabetesdauer betrug ca. 12 Jahre, und die
Durchschnittsdauer der vorhergehenden
Basalinsulin-Behandlung lag bei ungefahr
3 Jahren. Zum Zeitpunkt des Screenings
erhielten 64,4 % der Patienten Insulin glargin
als Basalinsulin und 95 % erhielten mindes-
tens ein begleitendes OAD.

In Woche 30 zeigte sich unter Suliqua eine
statistisch signifikante Verbesserung des
HbA1c-Werts (p-Wert < 0,0001) im Vergleich
zu Insulin glargin.

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 2 auf Sei-
te 9 fUr die anderen Endpunkte in der
Studie.

Umstellung von GLP-1-Rezeptoragonist

Klinische Studie bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes, die mit einem GLP-1-Rezeptorago-
nisten nicht ausreichend kontrolliert waren

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Suliqua
wurden im Vergleich zu einer bei Studien-
beginn unveréndert fortgesetzten Behand-
lung mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten in
einer 26-wochigen randomisierten, nicht
verblindeten (open label) Studie untersucht.
In die Studie wurden 514 nicht ausreichend
kontrollierte Patienten mit Typ-2-Diabetes
eingeschlossen (HbA1c-Werte jeweils ein-
schlieBlich 7 % bis 9 %), die fir mindestens
4 Monate mit Liraglutid oder Exenatid oder
fUr mindestens 6 Monate mit Dulaglutid,
Albiglutid oder Exenatid mit verlangerter
Wirkstofffreisetzung, in der jeweils maximal
vertraglichen Dosierung, zusatzlich zu Met-
formin allein oder in Kombination mit Piogli-

Suliqua Insulin glargin

Patientenzahl (mITT) 366 365
HbA1c (%)

Ausgangswert (Mittelwert; nach der Run-in-Phase) 8,1 8,1

Ende der Behandlung (Mittelwert) 6,9 7,5

Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -1,1 -0,6

Unterschied vs. Insulin glargin -0.5

[95 %-Konfidenzintervall] [-0,6; -0,4]

(p-Wert) (< 0,0001)

< 7 % erreichen*

Patienten [n (%)], die in Woche 30 einen HbA1c-Wert

201 (54,9 %) 108 (29,6 %)

Niichternplasmaglucose (mmol/l)

[95 %-Konfidenzintervall]

Ausgangswert (Mittelwert) 7,33 7,32

Ende der Studie (Mittelwert) 6,78 6,69

Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -0,35 -0,46

Unterschied vs. Insulin glargin 0,11

[95 %-Konfidenzintervall] (-0,21 bis 0,43)
PPG nach 2 Stunden (mmol/I)**

Ausgangswert (Mittelwert) 14,85 14,97

Ende der Studie (Mittelwert) 9,91 13,41

Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -4,72 -1,39

Unterschied vs. Insulin glargin (Durchschnitt) -3,33

(~3,89 bis -2,77)

Mittleres Kérpergewicht (kg)

Ausgangswert (Mittelwert) 87,8 87,1

Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -0,7 0,7

Vergleich vs. Insulin glargin -1,4

[95 %-Konfidenzintervall] [-1,8 bis -0,9]

(p-Wert) (< 0,0001)
Anzahl (%) an Patienten, die in Woche 30 einen 125 49
HbA1c-Wert < 7 % ohne Gewichtszunahme erreichen (34,2 %) (13,4 %)

Proportionaler Unterschied vs. Insulin glargin 20,8

[95 %-Konfidenzintervall] [15,0 bis 26,7]

(p-Wert) (< 0,0001)
Insulin-glargin-Tagesdosis

Ausgangswert (Mittelwert) 35,0 35,2

Endpunkt (Mittelwert) 46,7 46,7

Veranderung der Insulindosis in Woche 30 (Mittelwert) 10,6 10,9

*Nicht Bestandteil des vorab festgelegten schrittweisen Testverfahrens.
**PPG (postprandiale Glucose) nach 2 Stunden abziglich des Glucosewerts vor der Mahizeit.

tazon, einem SGLT-2-Inhibitor oder beidem
behandelt wurden. Geeignete Patienten
wurden, zusétzlich zu ihren bisher angewen-
deten OAD, entweder auf Suliqua oder auf
die Fortsetzung ihrer bisherigen Behandlung
mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten rando-
misiert.

Zum Zeitpunkt des Screenings erhielten
59,7 % der Studienteiinehmer einen einmal
oder zweimal téglich anzuwendenden GLP-
1-Rezeptoragonisten und 40,3 % einen ein-
mal wochentlich anzuwendenden GLP-1-
Rezeptoragonisten. Zum Zeitpunkt des
Screenings erhielten 6,6 % der Studienteil-
nehmer Pioglitazon und 10,1 % einen SGLT-
2-Inhibitor in Kombination mit Metformin. Die
Studienpopulation wies die folgenden Cha-
rakteristika auf: Das mittlere Alter betrug
59,6 Jahre, 52,5% der Studienteilinehmer
waren mannlich. Die mittlere Diabetesdauer
war 11 Jahre, die mittlere Dauer der bishe-

rigen Behandlung mit einem GLP-1-Rezep-
toragonisten lag bei 1,9 Jahren, der mittlere
BMI betrug etwa 32,9 kg/m?, die mittlere
eGFR 87,3 ml/min/1,73 m2, und 90,7 % der
Patienten hatten eine eGFR = 60 ml/min.

In Woche 26 zeigte Suliqua eine statistisch
signifikante Verbesserung des HbA1c-Wer-
tes (p < 0,0001). Eine praspezifizierte Ana-
lyse nach dem zum Zeitpunkt des Screenings
angewendeten GLP-1-Rezeptoragonist-
Untertyp (einmal/zweimal tagliche oder
wochentliche Formulierung) zeigte in Wo-
che 26 eine vergleichbare HbA1c-Anderung
in allen Subgruppen sowie Konsistenz mit
der primaren Analyse der Gesamtpopulation.
Die mittlere Tagesdosis von Suliqua in Wo-
che 26 betrug 43,5 Dosisschritte.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 9 und Abbil-
dung 3 auf Seite 10 flr die weiteren Stu-
dienendpunkte.

021510-64945-101
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Abbildung 2: Mittlerer HbA1c-Wert (%) bei den Besuchsterminen wahrend des 30-wo-
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Tabelle 5: Ergebnisse nach 26 Wochen - Studie Typ-2-Diabetes nicht kontrolliert mit

einem GLP-1-Rezeptoragonisten, mITT-Population

SGLT-2-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Suliqua
und SGLT-2-Inhibitoren wird unterstitzt
durch Subgruppenanalysen aus drei rando-
misierten klinischen Phase-3-Studien
(119 Patienten, die SGLT-2-Inhibitoren zu-
satzlich zur Insulin glargin/Lixisenatid-Kom-
bination erhielten).

Eine Studie wurde in Europa und Nord-
amerika durchgeflhrt und erfasste Daten
von 26 Patienten (10,1 %), die gleichzeitig
mit Insulin glargin/Lixisenatid, Metformin und
einem SGLT-2-Inhibitor behandelt wurden.
Zwei weitere Studien aus dem klinischen
Entwicklungsprogramm der Phase 3 fUr
Japan schlossen Patienten ein, die mit ora-
len Antidiabetika nicht ausreichend kon-
trolliert waren, und erfassten Daten von
59 Patienten (22,7 %) bzw. 34 Patienten
(21,1 %), die gleichzeitig einen SGLT-2-In-
hibitor und Insulin glargin/Lixisenatid erhiel-
ten.

Die Daten aus diesen drei Studien zeigen,
dass Suliqua bei Patienten, die mit ihrer
bisherigen Therapie einschlieBlich eines
SGLT-2-Inhibitors nicht ausreichend kon-
trolliert waren, zu einer im Vergleich zum
Komparator (Insulin glargin, Lixisenatid, Li-

Suliqua GLP-1-RA* raglutid, Exenatid BID oder mit verlangerter
Patientenzahl (mITT) 252 253 Wirkstofffreisetzung, Dulaglutid oder Albi-
glutid) starkeren HbA1c-Senkung fuhrt.
HbA1c (%) Dabei war das Hypoglykdmierisiko nicht
Ausgangswert (Mittelwert; nach der Run-in-Phase) 7,8 7,8 erhoht, und es gab keine relevanten Unter-
Ende der Behandiung (Mittelwert) 6.7 7.4 schiede im allgemeinen Sicherheitsprofil
— - zwischen den Patienten mit oder ohne SGLT-
Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -1,0 -0,4 2-Inhibitor-Therapie.
[%gtge/fﬁgffcij d\;.zﬁlt_elj\/;”?ezeptoragon|st -0, 8??0, 5] Kardiovaskuldre Endpunktstudien
(p-Wert) (< 0,0001) Die k_ardiovaskulérelSicherheit von Ilnsulin
PatLenten _[n (%)], die in Woche 26 einen HbA1c-Wert | 156 (61,9 %) 65 (25,7 %) Ellﬁ]riglcnhzziﬁg;ingtga;rgidbgﬁ;i\'2 a?;ehr—]
< 7% erreichen gewiesen. Mit Suliqua wurde keine separa-
Prozentualer Unterschied (95 %-Konfidenzintervall) vs. 36,1 % te kardiovaskulare Endpunktstudie durch-
GLP-1-Rezeptoragonist [28,1 % bis 44 %) gefuhrt.
p-Wert < 0,0001 Insulin glargin
Niichternplasmaglucose (mmol/l) Die Studie ,Outcome Reduction with Initial
. Glargine Intervention“ (ORIGIN) war eine
Ausgangswert (Mittelwert) 9,06 9,45 nicht verblindete (open label), randomisierte
Ende der Studie (Mittelwert) 6,86 8,66 Studie mit 12.537 Patienten, in der Insulin
Verénderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -2,28 -0,60 glargin 100 Einheiten/ml mit der Standard-
Unterschied vs. GLP-1-Rezeptoragonist -1,67 ?féfgggnbg;Z%'EZSﬁ;ﬁg blsdzumkers(.jtler_l
[95 %-Konfidenzintervall] [=2,00 bis —1,34] : > genden kardio
(o-Wert) (< 0,0001) ve}skularen Ereignisses (major gdverse car-
diovascular event, MACE) verglichen wurde.
PPG nach 2 Stunden (mmol/I)** MAGCE war definiert als zusammengesetzter
Ausgangswert (Mittelwert) 13,60 13,78 Endpunkt aus kardiovaskulédrem Tod, nicht-
. . tédlichem Myokardinfarkt und nichttddlichem
Ende der Studie (Mittelwert) 9,68 12,59 Schlaganfall. Die mediane Beobachtungs-
Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) -4,00 -1,11 dauer in der Studie betrug 6,2 Jahre. Die
Unterschied vs. GLP-1-Rezeptoragonist (Mittelwert) -2,9 Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskula-
[95 %-Konfidenzintervall] [-3,42 bis —2,28] rer Ereignisse war in der ORIGIN-Studie bei
(p-Wert) (< 0,0001) Insulin glargin 100 Einheiten/ml und der
. - . Standardtherapie vergleichbar (Hazard Ratio
Mittleres Korpergewicht (kg) [95 %-KI] fir MACE; 1,02 [0,94: 1,11]).
Ausgangswert (Mittelwert) 93,01 95,49 . )
— - Lixisenatid
Veranderung zum Ausgangswert (Mittelwert) 1,89 -1,14 Die ELIXA-Studie war eine randomisierte,
Vergleich vs. GLP-1-Rezeptoragonist -3,08 doppelblinde, placebokontrollierte, multi-
[95 %-Konfidenzintervall] [2,417 bis 3,643] nationale Studie, in der die kardiovaskularen
(p-Wert) (< 0,0001) Endpunkte unter der Behandlung mit Lixi-

* Liraglutid, Exenatid BID (zweimal taglich) oder mit verlangerter Wirkstofffreisetzung, Dulaglutid oder

Albiglutid.

021510-64945-101

** PPG (postprandiale Glucose) nach 2 Stunden abzlglich des Glucosewerts vor der Mahlzeit.

senatid bei Patienten (n = 6.068) mit Typ-2-
Diabetes nach einem kurzlich aufgetretenen
akuten Koronarsyndrom untersucht wurden.
Der primére zusammengesetzte Wirksam-
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Abbildung 3: Mittlerer HbA1c-Wert (%) bei den Besuchsterminen wahrend des 26-wo-
chigen randomisierten Behandlungszeitraums - mITT-Population
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keitsendpunkt war die Zeit bis zum ersten
Auftreten eines der folgenden Ereignisse:
kardiovaskularer Tod, nichttédlicher Myo-
kardinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall oder
Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina
Pectoris. Die mediane Beobachtungsdauer
der Studie betrug 25,8 und 25,7 Monate in
der Lixisenatid-Gruppe bzw. der Placebo-
Gruppe.

Die Inzidenz des priméaren Endpunkts war in
der Lixisenatid-Gruppe (13,4 %) und der
Placebo-Gruppe (13,2 %) vergleichbar: Die
Hazard Ratio (HR) fur Lixisenatid vs. Placebo
betrug 1,017; bei einem zweiseitigen
95 %-Konfidenzintervall (KI) von 0,886 bis
1,168.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Suliqua eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en in allen padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung des Diabetes Typ 2 gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Das Verhaltnis von Insulin glargin zu Lixise-
natid hat keinen relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Insulin glargin und Lixi-
senatid in Suliqua.

Nach subkutaner Injektion von Insulin glargin/
Lixisenatid-Kombinationen bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes zeigte Insulin glargin keinen
ausgepragten Peak. Die Insulin-glargin-Ex-
position nach Gabe der Insulin glargin/Lixi-
senatid-Kombination betrug 86 bis 88 %,
verglichen mit separaten, gleichzeitig ver-
abreichten Injektionen von Insulin glargin und
Lixisenatid. Dieser Unterschied wird als kli-
nisch nicht relevant betrachtet.

Nach subkutaner Injektion von Insulin glargin/
Lixisenatid-Kombinationen bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes lag die mediane t,, von
Lixisenatid im Bereich von 2,5 bis 3,0 Stun-
den. Die AUC war vergleichbar, wahrend die

Coax VON Lixisenatid, verglichen mit separa-

B 8 12 18 2 26

Woche

ten, gleichzeitig verabreichten Injektionen
von Insulin glargin und Lixisenatid, um 22
bis 34 % leicht abnahm, was wahrscheinlich
klinisch nicht relevant ist.

Bei subkutaner Gabe von Lixisenatid als
Monotherapie in Abdomen, Oberarm (M. del-
toideus) oder Oberschenkel zeigen sich
keine klinisch relevanten Unterschiede in der
Resorptionsgeschwindigkeit.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Insulin glargin nach subkutaner Applikation
von Insulin glargin/Lixisenatid-Kombinatio-
nen (V/F) betrégt ca. 1.700 I.

Lixisenatid weist eine maBige Bindung (55 %)
an Humanproteine auf. Das scheinbare Ver-
teilungsvolumen von Lixisenatid nach sub-
kutaner Applikation von Insulin glargin/Lixi-
senatid-Kombinationen (V,/F) betragt ca.
100 1.

Biotransformation

Eine Metabolismusstudie bei Diabetikern,
die nur Insulin glargin erhielten, zeigte, dass
Insulin glargin schnell am Carboxy-Ende der
Beta-Kette abgebaut wird, wodurch zwei
aktive Metaboliten M1 (21A-Gly-Insulin) und
M2 (21A-Gly-des-308-Thr-Insulin) entstehen.
Im Plasma zirkuliert als Hauptbestandteil der
Metabolit M1. Die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Daten zeigen, dass
die Wirkung der subkutanen Injektion von
Insulin glargin in erster Linie auf der M1-Ex-
position beruht.

Als Peptid wird Lixisenatid Uber glomerulare
Filtration, gefolgt von tubularer Rickresorp-
tion und anschlieBender Proteolyse, elimi-
niert. Die dadurch entstandenen kleineren
Peptide und Aminos&uren werden wieder
dem Proteinstoffwechsel zugefiihrt.

Elimination

Nach einmaliger subkutaner Gabe von Insu-
lin glargin/Lixisenatid-Kombinationen betrug
die mittlere scheinbare Clearance (CL/F) von
Insulin glargin ca. 120 I/Stunde.

Nach wiederholter subkutaner Gabe von
Lixisenatid bei Typ-2-Diabetespatienten be-
trug die mittlere terminale Halbwertszeit ca.
3 Stunden und die mittlere scheinbare Clea-
rance (CL/F) ca. 35 I/Stunde.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrédnkter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit einer leichten (Kreatinin-
Clearance berechnet nach der Cockcroft-
Gault-Formel: 60 bis 90 ml/min), mittel-
schweren (Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/
min) und schweren Einschrankung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 15 bis
30 ml/min) war die AUC von Lixisenatid um
46 %, 51 % bzw. 87 % erhoht.

Insulin glargin wurde nicht bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion untersucht.
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
kann der Insulinbedarf aufgrund des redu-
zierten Insulinstoffwechsels geringer sein.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Da Lixisenatid primar Uber die Nieren aus-
geschieden wird, wurde keine pharmakoki-
netische Studie bei Patienten mit akuter oder
chronischer Leberfunktionsstérung durch-
gefuihrt. Es ist nicht zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstérung die Pharmakokinetik
von Lixisenatid beeinflusst.

Insulin glargin wurde nicht bei Diabetikern
mit eingeschrankter Leberfunktion unter-
sucht. Bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen kann der Insulinbedarf aufgrund
der verringerten Glukoneogenese-Kapazitat
und des verminderten Insulinabbaus herab-
gesetzt sein.

Alter, ethnische Zugehdrigkeit, Geschlecht
und Koérpergewicht

Insulin glargin

Der Einfluss von Alter, ethnischer Zugehorig-
keit und Geschlecht auf die Pharmakokine-
tik von Insulin glargin wurde nicht untersucht.
In kontrollierten klinischen Studien mit Insu-
lin glargin (100 Einheiten/ml) bei Erwachse-
nen zeigten Subgruppenanalysen nach Alter,
ethnischer Zugehorigkeit und Geschlecht
keine Unterschiede bei der Sicherheit und
Wirksamkeit.

Lixisenatid

Das Alter hat keinen klinisch relevanten Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Lixisena-
tid. In einer pharmakokinetischen Studie mit
alteren, nicht an Diabetes erkrankten Pro-
banden fiihrte die Gabe von 20 pg Lixisena-
tid bei alteren Personen (11 Probanden im
Alter von 65 bis 74 Jahren und 7 Probanden
im Alter von = 75 Jahren) im Vergleich zu
18 Probanden im Alter von 18 bis 45 Jahren
zu einer durchschnittlichen Zunahme der
AUC von Lixisenatid um 29 %. Dies ist wahr-
scheinlich auf eine reduzierte Nierenfunktion
im hdheren Alter zurlickzufUhren.

Anhand der Ergebnisse pharmakokinetischer
Studien mit kaukasischen, japanischen und
chinesischen Probanden wurde ermittelt,
dass die ethnische Zugehorigkeit keinen Kli-
nisch relevanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Lixisenatid hat.

Das Geschlecht hat keinen klinisch relevan-
ten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Lixisenatid.
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Das Kérpergewicht hat keinen Kklinisch rele-
vanten Einfluss auf die AUC von Lixisenatid.

Immunogenitat

In Anwesenheit von Anti-Lixisenatid-Anti-
korpern steigen die Lixisenatid-Exposition
und die Variabilitdt der Exposition unabhén-
gig von der Dosierung deutlich an.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien mit Suliqua bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
durchgefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
mit der Kombination von Insulin glargin und
Lixisenatid zur Untersuchung der Toxizitat
bei wiederholter Verabreichung, Kanzeroge-
nitat, Genotoxizitat oder Reproduktionstoxi-
zitat durchgeflhrt.

Insulin glargin

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Verabreichung, Genotoxizitat,
Kanzerogenitat und Reproduktionstoxizitat,
lassen die praklinischen Daten fur Insulin
glargin keine besondere Gefahr fir den
Menschen erkennen.

Lixisenatid

In 2-jahrigen Kanzerogenitatsstudien mit
subkutaner Gabe traten bei Ratten und
Mausen nicht letale C-Zelltumore der Schild-
drUse auf, die auf einen nicht genotoxischen
GLP-1-Rezeptor-vermittelten Mechanismus
zurtickgefuhrt werden, auf den Nager be-
sonders empfindlich reagieren. Bei Ratten
zeigten sich C-Zellhyperplasien und Adeno-
me bei allen Dosierungen, ein no observed
adverse effect level (NOAEL) konnte nicht
definiert werden. Bei Mausen traten diese
Effekte bei einer Exposition auf, die das
9,3-Fache der therapeutischen Dosis beim
Menschen Uberstieg. Bei Mausen wurden
keine C-Zellkarzinome beobachtet. Bei
Ratten traten C-Zellkarzinome bei einer Ex-
position auf, die ca. 900-fach Uber der hu-
mantherapeutischen Dosis lag.

In einer 2-jahrigen subkutanen Kanzerogeni-
tatsstudie bei Mausen wurde in der mittleren
Dosisgruppe, entsprechend einer 97-fachen
Exposition, mit drei Fallen von Adenokarzi-
nom im Endometrium ein statistisch signifi-
kanter Anstieg beobachtet. Es wurden keine
behandlungsbedingten Effekte nachgewie-
sen.

Tierexperimentelle Studien zeigten bei Ratten
keine direkte schadigende Wirkung hinsicht-
lich der mannlichen und weiblichen Fertilitat.
Bei mit Lixisenatid behandelten Hunden
wurden reversible Lasionen in Hoden und
Nebenhoden beobachtet. Bei mannlichen
Probanden wurde kein Einfluss auf die Sper-
matogenese festgestellt.

In embryofetalen Entwicklungsstudien wur-
den bei Ratten bei allen Dosierungen von
Lixisenatid (5-fach héhere Exposition als
beim Menschen) und bei Kaninchen unter
hohen Dosierungen (32-fach héhere Exposi-
tion als beim Menschen) Fehlbildungen, ver-
z6gertes Wachstum, verzdgerte Ossifikation
und Auswirkungen auf das Skelett beobach-
tet. In beiden Spezies zeigten die Muttertie-
re leichte Anzeichen von Toxizitat wie gerin-
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6.

ge Nahrungsaufnahme und reduziertes Kor-
pergewicht. Hohe Dosen Lixisenatid im
letzten Abschnitt der Tragzeit und wéahrend
der Stillzeit reduzierten bei mannlichen Rat-
ten das neonatale Wachstum, wobei eine
leicht erhdhte Sterblichkeit der Jungtiere
beobachtet wurde.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol 85 %

Methionin

Metacresol

Zinkchlorid

Salzsaure 36 % (zur Einstellung des pH-
Werts)

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor der ersten Anwendung
3 Jahre.

Nach der ersten Anwendung
28 Tage.

Nach der ersten Anwendung: Nicht Uber
25 °C lagern. Nicht im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Nicht mit aufgesteckter Nadel aufbewahren.
Den Pen vor direkter Hitzeeinwirkung und
direktem Licht geschutzt aufbewahren. Die
Penkappe muss nach jeder Injektion wieder
auf den Pen gesetzt werden, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren oder in der Nahe des Gefrier-
fachs oder eines Kiihlelements aufbewahren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach der ersten
Anwendung des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Patrone aus farblosem Glas Typ 1 mit einem
schwarzen Kolben (Brombutylgummi) und
einer Bordelkappe (Aluminium) mit beschich-
teten Dichtscheiben (Brombutylgummi auf
der Arzneimittelseite und Polyisopren auf der
AuBenseite), die 3 ml Lésung enthalt. Jede
Patrone ist in einen Einweg-Fertigpen ein-
gesetzt.

Packungen mit 3, 5 und 10 Fertigpens.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der ersten Anwendung muss der Pen
aus dem Kuhlschrank genommen und
1 bis 2 Stunden bei einer Temperatur unter
25 °C aufbewahrt werden.

10.

Die Patrone muss vor Gebrauch genau ge-
prift werden. Sie darf nur verwendet werden,
wenn die Lésung klar und farblos ist, keine
sichtbaren Partikel enthélt und von wasser-
ahnlicher Konsistenz ist.

Suliqua darf nicht mit einem anderen Insulin
gemischt oder verdinnt werden. Mischen
oder Verdlnnen kann sein Zeit-/Wirkprofil
verandern. Mischen kann zu Ausfallungen
fUhren.

Fur jede Anwendung muss eine neue Nadel
aufgesteckt werden. Nadeln durfen nicht
wiederverwendet werden. Der Patient muss
die Nadel nach jeder Injektion entsorgen.
Nadeln sind nicht in der Packung enthalten.

Wenn die Nadel verstopft ist, muss der
Patient die Anweisungen befolgen, die in der
Bedienungsanleitung, die Bestandteil der
Packungsbeilage ist, beschrieben sind.

Leere Pens dirfen nicht wiederverwendet
werden und mussen vorschriftsgeman ent-
sorgt werden.

Zur Vermeidung einer maglichen Ubertra-
gung von Krankheiten darf jeder Pen nur von
einem Patienten benutzt werden.

Das Etikett muss vor jeder Injektion Uberpruift
werden, um Medikationsfehler zwischen
Suliqua und anderen injizierbaren Antidia-
betika zu vermeiden. Hierzu zahlen auch die
zwei verschiedenen Suliqua-Pens (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vor der Anwendung von Suliqua muss die
in der Packungsbeilage enthaltene Bedie-
nungsanleitung sorgféltig durchgelesen
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1157/001
EU/1/16/1157/002
EU/1/16/1157/003
EU/1/16/1157/004
EU/1/16/1157/005
EU/1/16/1157/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

11. Januar 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 22. November 2021

STAND DER INFORMATION

August 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

12. KONTAKTDATEN

Fir weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 52 52 010
medinfo.de@sanofi.com

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fUr dieses Arzneimittel behdrdlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risiko-
minimierung zur Verfigung. Diese kdnnen
beim ortlichen Vertreter (siehe Abschnitt 12)
angefordert oder von der jeweiligen Firmen-
Webseite heruntergeladen werden:

Deutschland
https://mein.sanofi.de/produkte/suliqua

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

12 021510-64945-101
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