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Verfugbare Medikamente zur Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2 im Jahre 2007

Sulfonylharnstoffe: Gibenclamid, Gliclazid, Glimepiride
Metformin:

Insulin:

Glitazone: Pioglitazon, (Rosiglitazon)

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren: Acarbose



M Healthy eating, weight control, increased physical activity & diabetes education
ono-
therapy Metformin
Efficacy” high
Hypo risk low risk
Weight neutral/loss
i - Gl / lactic acidosis
~ Metformin low
|nt0|erance or If HbAlc target not achieved after ~3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote
. . N any specific preference - choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):
contraindication , - _ _ _ _
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + + +
Dual ) Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT2 GLP-1 receptorf{ | Insulin (basal)
therapyﬁﬂ dione inhibitor inhibitor agonist

Efficacy” high high W/ _intermediate ... | [ intermediate i highest
Hypo risk moderate risk low risk L low risk low risk _..______H& | L high risk

Weight gain gain L neutral loss L gain
Side effects hypoglycemia .edema, HF,fxs —_H ! rare GU, dehydration L hypoglycemia. ...
Costs low low L high _variable_._________

If HbAlc target not achieved after ~3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant to denote
any specific preference - choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + + +
Triple Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT-2 GLP-1 receptor Insulin (basal)
dione Inhibitor Inhibitor agonist
therapy + o + + +

TZD

.
TZD SU l
or | DPP-4-i °f| DPP-4-i I
or | SGLT2-i orI SGLT2-i I
Uncontrolled or or [or-1rA]

hyperglycemia or

: or | Insulin®
(catabolicfeatures,
If HbAlc target not achieved after ~3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to injectables, (2) on GLP-1 RA, add

:

SuU

or TZD or TZ or or|] DPP-4-j

i
il

Insulin®

or | SGLT2-i or | DPP-4-i or

or | Insulin® or | Insulin®

or | SGLT2-i

or |GLP-1-RA|

L
1
e

BG»300-350 mg/dI,
HbAlC )l{l.O—lZ%) basal insulin, or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. In refractory patients consider adding TZD or SGL T2-i:
Metformin

. . +
Combination ) : _
injectable Basal Insulin + or| GLP-1-RA |

her yd : : :
therapy Piabetes Care2015;38:146149; Diabetologia2015;10.1077/s0012814-3460-0
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Therapie nach Diagnose Diabetes mellitus Typ 2

symptomatische Hyperglykéamie/
HbA:. 6,5-9,0 % metabolische Dekompensation

l l

Transfer in ein Krankenhaus bzw.
Zu einem Spezialisten

Metformin®

Reevaluierung nach 3-6 Monaten, falls
HbA,. nicht im Zielbereich

l

plus Wirkstoff(e) aus
Tabelle

LEBENSSTIL

* Bei Metformin-Kontraindikation/-Unvertraglich-
keit siehe Tabelle Metformin-Unvertraglichkeit
und/oder -Kontraindikation




Duale Therapie mit Metformin

Metformin +

SGLT-2-Hemmer
Fioglitazon

DPP-4-Hemmer

£
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=
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Triple-Therapie mit Metformin

SGLT-2- Fioglitazon
Hemmer* + +

SU/Glinide  SU/Glinide

oder oder

— DDP-4-
E&ﬁlftazcrn Hemmer

oder

DPP-4- SGLT-2-
Hernmer Hemmer™
oder oder
Insulin Insulin
oder oder

GLP-1-Ra”™ GLP-1-Ra”

Metformin
+
DPP-4- SU/Glinide
Hemmer + +
SU/Glinide  Pioglitazon
oder oder
o DDP-4-
cpldcglmm Hemmer
oder
SGLT-2- SGLT-2-
Hermmer* Hemmer*
oder oder
. Insulin
Insulin oder
GLP-1-Ba*

Acarbose

GLP-1-Ra*
+

SU/Glinide
oder

Pioglitazon
oder

Insulin
oder

SGLT-2-
Hemmer®

Insulin

Insulin

+
Fioglitazon
oder
DDP-4-
Hemmer
oder
SGLT-2-
Hermmer*
oder

GLP-1-Ra*

* Die Kombination von GLP-1-Ha und SGLT-2 H ist derzeit noch nicht zugelassen.
Prirzipiell kann Acarbose in jeder Kombination eingesetzt werden.



Antidiabetika
Klasse HbA.. Hypoglykdmie Vorteile Nachteile

Metformin o nein Gewichtsneutralitdt, Reduktion Kl und GI Nebenwirkungen
makrovaskuldrer Ereignisse

Hinzufligen eines Wirkstoffes, der flr den einzelnen Patienten auf Basis der unten angefihrten Vor- und Nachteile am
besten geeignet ist (Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge)

Alpha-Glucosidase- *® nein Verbesserte postprandiale Gl Nebenwirkungen
Inhibitoren BZ-Kontrolle, gewichtsneutral

DPP-4-Hemmer ®bis® nein Gewichtsneutral Moderate Wirksamkeit
GLP-1-Rezeptor o nein Gewichtsreduktion Nausea, subkutane Injektion
Agonisten

Insulin ¢ ja Keine Dosisobergrenze, viele Arten, Gewichtszunahme

flexible Regelungen

Insulinsekretagoga

- Sulfonylharnstoffe  ® ja, Gliclazid Maogliche Gewichtszunahme
< Glimepirid
- Glinide “his® ja Verbesserte postprandiale Dreimal tagliche Dosierung,
BZ-Kontrolle mogliche Gewichtszunahme
Pioglitazon . nein Reduktion makrovaskulérer Gewichtszunahme, periphere
Ereignisse Odeme, Frakturen bei Frauen
SGLT-2 Hemmer 2 nein Empagliflozin zeigt in einer RCT Genitale Infekite, mégliche

bereits nach 3 Jahren eine Mortali- Ketoazidosen
tatsreduktion, Gewichtsreduktion,
Senkung des Blutdruckes

Resevaluierung alle 3 Monate. Falls HbA,; nicht im Zielbereich, plus weiteren Wirkstoff aus Tabelle oder Insulintherapie
Substanzabhangig sind einige Wirkstoffe bei Nierenfunktionsstérung anzupassen.
#1,0% HbA,.-Senkung; ®1,0-2% HBA,.-Senkung; °2,0% HbA,.-Senkung



Wirkstoff

T T Praparat Er - Sglichkeiten laut EKI el bzw. It. Zulas: (Grone Box)
Sulfonylharnstoffe Repaglinid Pioglitazon DPPA-H. SGLT2-H. Bydureon Insuline
anide Metformin div. Anbieter o x x x x x x
Sulfonylharnstoffe - % x x * x
Glinide i vid - BN
x
Thh:og::lndlone oder Pioglitazon div. Anbieter *® *x i x *x
tazone x x agliftoxin x
Sitagliptin Januvia x x x
Vildagliptin Galvus x x x
DPP4-Hemmer Saxagliptin Onglyza x *x x
Alogliptin Vipidia RE1 x» x *® x
Linagliptin Trajenta RE2 x x x *
Dapaglifilozin Forxi RE1 x * x
SGLT2-Hemmer Canaglifiozin Invokana RE1 x * 3 x
Empaglifliozin Jardiance RE2 x x x* *
Metformin + -
Pioglitazon Competact RE1 x x x
Glimepirid +
Pioglitazon Tandemact RE1 x
Metformin + Janumet RE1 % ) % W
Sitagliptin Velmetia
PRwTac o Eucreas RE1 = x *
Vildagliptin
Pioglitazon +
Alogliptin Incresync RE1 x*
2 Metformin +
Kombinationen Saxagliptin Komboglyze REL x x x
Metformin +
Linagliptin Jentadueto RE2 *x o x o
Metformin +
Alogliptin Vipdomet RE1 x x x
Metformin +
Canagliflozin Vokanamet RE1 x x x x
Metformin +
Empaglifiozin Synjardy RE2 x x x x 3
VISR EITIE Xigduo RE1 x x x
Dapaglifiozin
GLP1-Analoga Exenatid Bydureon RE1 x x x
Insuline x * . x x x

Y gilt nur for 100 mg

M gilt nur fur S mg

* giit nur fiar 25 mg

4) gilt nur fur 25 mg

(Stand August 2016)




NIAD AntidiabetikaMarkt (excl. Insulin) in Osterreich 2016 in
Packungen %

NIAD market (excl. Insulin) - Units in MAT 12/16
(growth vs. MAT 12/15 in %) + MS in %

GLP-1AGONISTEN gosTiGE (+4.5%)

GLINIDE (-6.8%)_  (+33.3%) 0,5%
SGLT2 INH. 15% 1,5%
(+158.4%) '
7,0%
GLITAZON [+5.0%)
5,1%

SUs (-9.6%)
15,8%

IMS AbfragéMAT 12/16)

8 NIAD Markt: Antidiabetika excl. Insulin



Metformin

A Glucophage
A Diabetex
AaSUF2NN¥AY X



Klinische Wirkung der Biguanide

Als Arzneimittel wurden aus der Gruppe der Biguanide vier Vertreter genutzt:

i Proguanil 7 zur Behandlung der Malaria
I Metformin, Phenformin und Buformin zur Blutzuckersenkung

Phenformin und Buformin wurde 1978 wegen schwerer Nebenwirkungen, v.a.
Lactatacidosen, aus dem Handel genommen.

Auch Metformin hatte beinahe dieses Schicksal geteilt und war lange bei Diabetologen
heftig umstritten (bis Klagsdrohungen).

Diabetesbezogene Todesfalle Gesamtmortalitat

p=0,011 ;

1998: Rehabilitierung
des Metfomins durch die UKPDS
(5102 T2DM uber 10 Jahre)

NS p=0,021

L 42%
Reduktion

l 36% l'
Reduktion

Seit damals ist Metformin auch
international die 15-line-Therapie
bei T2DM.

Inzidenz (Todesfalle pro 1.000 Patientenjahre)

Inzidenz (Todesfalle pro 1.000 Patientenjahre)

o

2008 Dle UKPDS-FOHOW_up StUdIe Konventionelle Insulin Metformin Konventionelle Insulin Metformin

H A . é Dia d
Z e | g t y d a. S S 'E b fr e IA o Sulfonycl)gaerrnstoffe . Su\fony?hs:nstoffe
mlndeStenS 10 Jahre an halt Abb. 1: Reduktion der Gesamt- und der diabetesbezogenen Mortalitat in der UKPDS-Studie bei Uberge-

wichtigen unter Metformintherapie*

Kleine Fallzahl, nur bei adip6sen Pat. !!!!



Metformin krebsprotektiv ?

A Pankreas: eher ja
A Leber: eher ja
A Gastro-intestinal: eher ja
A Brust; ?

A Vor allem bei Hyperinsulinamie,
Insulinresistenz, Metabol.Syndrom,
Diabetes mellitus



Metformin in der Gynakologie ?

A Polycystisches Ovar Syndrom: eher ja
A Fertilitatstherapie: eher ja

A Gestations-Diabetes: keine K| mehr
aber nicht beim Stillen !

A Adipositas/Pradiabetes: keine Zulassung



Evaluation of the safety and efficacy of sibutramine, orlistat and
metformin in the treatment of obesity

A. Gokcel et al., Diabetes, Obesity and Metabolism, 4, 2002, 49-55

13,57%

9,90% 10%

auch fur
A AAcC 0 mj
Rimonobant

AXeni cal

Sibutramine Orlistat Metformin

Body mass index decreased with all three therapies, but sibutramine decreased b.m.i.
more than orlistat and metformin (p<0.0001).



Dosierung bei Patienten mit Niereninsuffizienz

_ Bis Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV Stadium V

Nierenerkrankung Leichte Nieren- Mittelschwere NI | Schwere NI Terminale NI
mit normaler insuffizienz (NI) bis

Nierenfunktion Hamodialyse

o ) ) O

Metformin?

Dapaglifiozin? [ RO )

Canaglifiozin® X m00mg ) IO 45

Empagliflozin® [ 0BG ) (KOG 45

Sitagliptin® Cnsomg o b@Ssmg
Saxagliptin® o mesmg

Linagliptin’

Aloglipin® S mesmg
50

1) Glucophage Fachinformation, Stand Dez. 2014. 2) Forxiga Fachinformation, Stand Nov. 2015. 3) Invokana Fachinformation, Stand Nov. 2015. 4) Jardiance
Fachinformation, Stand Feb. 2015. 5) Januvia Fachinformation, Stand Juli 2015. 6) Onglyza Fachinformation, Stand Apr. 2014. 7 Trajenta Fachinformation,
Stand Aug. 2015. 8) Vipidia Fachinformation, Stand Sept. 2014. 9) Galvus Fachinformation, Stand Mai 2015.
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Glitazon (Insulinsensitzer)

At A23EA01T 2y X
A Actos
A (Rosiglitazon = Avandia)






