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Anzahl der Patienten mit Diabetes

Die geschatzte
globale
Diabetespravalenz
betrug im Jahr
2017 425 Millionen

Patienten mit
Diabetes haben
eine 2-3-fach
erhohte
Wahrscheinlichkeit
fur eine CV-
Erkrankung

Die Pravalenz von
terminalem
Nierenversagen ist
bei Patienten mit
Diabetes um das
bis zu 10-fache
erhoht

*Im Alter von 20-79 Jahren.
CV, kardiovaskular.
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Gesamtausgaben der GKV fur Arzneimittel:
39,882 Mrd. €

davon entfallen auf Antidiabetika: 2,35 Mrd.€
Rang 3

35 Mrd. € fur Behandlung, Pflege,
Arbeitsunfahigkeit, Fruhrente



. Symptome gines Diabetes mellitus
{d. . Gewichtsverlust, Polyurie, Polyd psre)

undloder

erhihtes Dinbetesrisike’
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2 bl Diabetessymptomen soforfige
Glukosemessungen
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|Kein Diabetes

Algorithmus A. 1: Algorithmus zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus



Multimodale Therapie des Typ-2-Diabetes

Korpergewichtsreduktion?
bei BMI 27-35:
~5%
bei BMI >35: >10%

D
Lebenssti

Blutzucker

HbAlc1
6,5-<7%
individuell vereinbart

Rauchstop?

lutdruck

Blutdruck? LDL-Cholesterin-Zielwerte
<130/80 mmHg, bei DM sehr hohes Risiko*: <55 mg/dL (1,4 mmol/L)
aber nicht niedriger als 120/70 hohes Risiko**: <70 mg/dL (1,8 mmol/L)

mmHg moderates Risiko***: <100 mg/dL (2,5
mmol/L)

1. Landgraf R, et al. Diabetologie und Stoffwechsel 2018; 13:5144-S65; 2. Williams B, et al. Eur Heart J 2018; 39:3021-104; 3. The Task Force for the Management of
Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart ) 2016; 37:2999-3058.
Modifiziert nach: Jaeckel E, et al. Diabetes Stoffw Herz 2019; 28:339-48.



Entwicklung der Antidiabetika (e
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Aktuelle Therapieansatze bei Diabetes Typ 2

Sulfonylharnstoffe
(z.B. Glimepirid)
Glinide

(z.B. Repaglinid,
Nateglinid)f

DPP-4 Inhibitoren
(Saxagliptin, Sitagliptin)
GLP-1
Rezeptoragonisten
(Exenatid, Liraglutid,
Dulaglutid, Semaglutid)

cusanus
tragergesellschaft

DPP-4 Inhibitoren trier mbH
(Saxagliptin, Sitagliptin)
GLP-1
Rezeptoragonisten
(Exenatid, Liraglutid,
Dulaglutid, S

SGLT-2 Hemmer
. (z.B. Dapagliflozin,

! Empagliflozin,
'/ Canagliflozin,
Ertugliflozin)

Insulin

Glitazone (z.B.
Rosiglitazon)

Biguanide
(Metformin)

Insulin
Biguanide (Metformin)

Glitazone (z.B. Pio-,
Rosiglitazon)



Sulfonylharnstoffe L=

cusanus

Einfuhrung in den 1950 er Jahren || tragergeselischatt

trier mbH

Wirkung

Durch Blockade von ATP-abhangigen K-Kanalen wird die Insulinfreisetzung aus der
Beta-Zelle des Pankreas erhoht.

Nebenwirkung
Erschopfung der Betazellen (Sekundarversagen)
Hypoglykamiegefahr (8,3 %)
Gewichtszunahme

Kontraindikation
Niereninsuffizienz, GFR < 30 ml/min
Schwere Leberinsuffizienz



Glinide h

Im Handel seit 2000 ST

I trier mbH

Wirkung
Blockade ATP-abhangiger K-Kanale an der Beta-Zelle — Blockade des Membran-
Ruhepotentials — Membrandepolarisation — verstarkte Insulinexozytose

Nebenwirkungen
Hypoglykamie
Gewichtszunahme
Nausea, Dyspepsie, abd. Beschwerden, Arthralgien

Kontraindikation
Schwere Leberinsuffizienz



cusanus
tragergesellschaft
trier mbH

Medikamente
Nateglinid (Starlix) : 60 — 120 mg (3x tgl)
Repaglinid (Novonorm): 0,5 -4 mg/die (3xtgl)
Niereninsuffizienz ist keine Kl, jedoch Dosisanpassung empfohlen

e Aktuelles

Nach Beschluss des GB vom 18.02.2016 ist die Wirkstoffgruppe ab 01.07.2016 nicht
mehr erstattungsfahig

Dem GB liegen bis heute keine wissenschaftlich einwandfrei gefuhrten klin. Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor.



Aktuelle Therapieansatze bei Diabetes Typ 2

DPP-4 Inhibitoren

(Saxagliptin, Sitagliptin)
GLP-1
Rezeptoragonisten

Sulfonylharnstoffe
(z.B. Glimepirid)

Glinide (Exenatid, Liraglutid,
(z.B. Repaglinid, Dulaglutid, S
Nateglinid)

! Empagliflozin,
'/ Canagliflozin,
Ertugliflozin)

Insulin

Rosiglitazon)
Biguanide
(Metformin)

DPP-4 Inhibitoren
(Saxagliptin, Sitagliptin)
GLP-1

Rezeptoragonisten Insulin
(Exenatid, Liraglutid, Biguanide (Metformin)
Dulaglutid, Semaglutid) Glitazone (z.B. Pio-,

Rosiglitazon)

Glitazone (z.B.
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SGLT-2 Hemmer
. (z.B. Dapagliflozin,



® Glitazone . cusanus

tragergesellschaft

Auf dem Markt seit 2000 || trier mbH

e Wirkung
wirken als Insulinsensitizer

Aktivieren im Zellkern ein Enzym (PPARYy), dadurch wird der Glucose-und Lipidstoffwechsel
gesteigert

Die physiolog. Funktion des Insulins wird verbessert, der BZ sinkt, die Insulinresistenz wird
geringer, die Insulinsekretion wird vermindert

Eine Dyslipoproteinamie wird verbessert, HDL steigt, atherogene LDL sinkt

Abnahme der Mikroalbuminurie. Dieser Effekt wird auf die Verbesserung der Funktion des
Endothels durch Glitazone zurtickgefuhrt

o Nebenwirkung
Odembildung
Gewichtszunahme durch Neubildung von Fettzellen
Kopfschmerzen
Leichte Anamie
Erhohte Frakturgefahrdung vorallem bei Frauen
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Kontraindikationen
Herzinsuffizienz
Eingeschrankte Leberfunktion

Medikamente
Pioglitazon (Actos) begunstigt Harnblasen-Ca
wird von der KK seit 2012 nicht mehr bezahlt

Rosiglitazon (Avandia) 2010 vom Markt genommen, da es das Risiko fur
Myokardinfarkte zu erhohen scheint



Aktuelle Therapieansatze bei Diabetes Typ 2

Sulfonylharnstoffe
(z.B. Glimepirid)

Glinide

(z.B. Repaglinid,

Nateg

linid

DPP-4 Inhibitoren
(Saxagliptin, Sitagliptin)
GLP-1
Rezeptoragonisten
(Exenatid, Liraglutid,
Dulaglutid, Semaglutid)

cusanus
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DPP-4 Inhibitoren trier mbH
(Saxagliptin, Sitagliptin)
GLP-1
Rezeptoragonisten
(Exenatid, Liraglutid,
Dulaglutid, S

SGLT-2 Hemmer
. (z.B. Dapagliflozin,
-/ Empagliflozin,

' Canagliflozin,
Ertugliflozin)

Insulin

Glitazone (z.B.
Rosiglitazon)

Biguanide
(Metformin)

Insulin
Biguanide (Metformin)

Glitazone (z.B. Pio-,
Rosiglitazon)



Wirkungswelse

Leichte Verzégerung
der Glukoseresorption

Insulinempfi nd-

lichkeit der Zellen
Fuhrt zur Senkung

des Blutzuckers und
des HbA

Gluconeagenese
in der Leber

Verbesserung: Darmmikrobiom und Steigerung

Metformin (Biguanid)

—

| Emsatzgebiet

Typ 2-Diabetes

e

E Kembination mit
| diabetesgerechter |
| Kost, allen

'; weiteren OAD

i und Insulin *
| maglich
E

Uberempﬁndhch_
. | Kkeit gegeniiber
| anderen Anti-
 diabetika

Nebenwwkungen *

Gastrointestinale
| Stérungen
| (2.B. Durehfall)

| Bei Nicht-
| beachtung der

Gegenanzeigen

Laktamdese
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Elnnahme

Initial (500 mg)
1-0-0

Erhaltungsdosis
(850 mg)

1-0-1 oder
fufaf

Einnahme 30 min
nach dem Essen,
bzw, unabhéngig
von den Mahlzeiten
(z.B, abends oder
spétabends)

GLP 1 Ausschuttung
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DPP-4 Inhibitoren trier mbH
(Saxagliptin, Sitagliptin) Aktuelle
Sulfonylharnstoffe GLP-1 _ Therapieansitze bei
(z.B. Glimepirid) Rezeptoragonisten Diabetes Typ 2
Glinide (Exenatid, Liraglutid,
(z.B. Repaglinid, Dulaglutid, S —
Nateglinid

SGLT-2 Hemmer

(z.B. Dapagliflozin,
! Empagliflozin,
' Canagliflozin,
Ertugliflozin)

Insulin
Glitazone (z.B.
Rosiglitazon)
Biguanide
(Metformin)

DPP-4 Inhibitoren

(Saxagliptin, Sitagliptin)

GLP-1 .

Rezeptoragonisten Insulin

(Exenatid, Liraglutid, Biguanide (Metformin)

Dulaglutid, Semaglutid) Glitazone (z.B. Pio-,
Rosiglitazon)

Modifiziert nach: Bailey CJ, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2016; 4:350-9.
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Inkretinmimetika
Im Handel seit 2007
Syn: Glucagon-Like-Peptide-1
GLP-1- Receptoragonist

Wirkung

GLP-1- ist ein Darmhormon:

Anregung der Insulinfreisetzung

Verzogerung der Magenentleerung, dadurch fruhes Sattigungsgefuhl
Unterdrickung der Glukagonfreisetzung

Appetitdampfend

Im Ggs. Zu DPP-4-Inhibitoren nur s.c. Gabe madglich
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Medikamente
Exenatide (Byetta): erste auf dem AZM erhalt.Inkretinmimetikum

synthet. Herstellung, entspricht der im Speichel der Gila-Krustenechse
vorkommenden Substanz Exendin-4, in Struktur und Wirkung dem GLP-1 ahnlich

- Dosis langsam steigern, Beginn mit 2x 5 ug tgl sc uber einen Monat, danach
steigern auf 2x10 ug /die

Liraglutid (Victoza) : Analogon des menschl. GLP-1 mit verlangerter Wirkdauer (24h)
Beginn mit 0,6 mg/die, steigern bis max 1,8 mg/die

Lixisenatid (Lyxumia): 5/2014 in BRD auf den Markt, 10/2014 wieder aus dem Handel
genommen

Albiglutid (Eperazan): seit 10/2014, Zulassung zur Monotherapie, Gabe 1x/Woche
Dulaglutid (Trulicity): seit 2/2015 im Handel, Gabe 1x/Woche
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Glukesepradulktion

A Gastreintestinaliraki
Verringerte Darmbewegunig
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;' Glukese-abhangige insulinse:
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DPP- 4- Inhibitoren trigergeselischat

|| trier mbH

Im Handel seit Ende 2007

Wirkung

DPP-4-Hemmer hemmen das Enzym Dipeptidyl-Peptidase -4, das das Hormon GLP-1-
abbaut.

GLP-1 steigert die Insulinsekretion, wenn der BZ steigt oder bereits zu hoch ist, aber
nicht, wenn er normal oder zu tief ist

GLP-1 senkt die Ausschuttung des BZ-erhohenden Hormons Glukagon, aber nur, wenn
der BZ nicht zu tief ist

GLP-1 verlangsamt die Magenentleerung, so dass KH langsamer verdaut werden und
der Zucker langsamer aus dem Darm in das Blut Ubertritt.

Wird durch die DPP-4-Hemmer der Abbau des GLP-1 gehemmt, bleibt GLP-1 langer im
Korper verfugbar und kann die Wirkungen entfalten.

Im Vergleich zu GLP-1-Rezeptoragonist orale Gabe
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Medikamente
Saxagliptin (Onglyza) : 1x5 mg/die
seit Juli 2013 auch alleine zugelassen, zuvor nur in Komb. mit Metformin
Voraussetzung: Metformin-Unvertraglichkeit oder Kl

Sitagliptin (Januvia,Xelevia) : 1 x 100 mg/die

Vildagliptin (Galvus) 1x50 mg/die
Vildagliptin wird seit 7/2014 nicht mehr vertrieben, Novartis nahm das Med. vom

Markt, da entspr. Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband scheiterten und
der GB keine Zusatznutzen erkannte.

Kosten
66 € /Monat

Sitagliptin 1x100 mg/die



CV-Endpunktstudien zur Behandlung von T2D und HI im Uberblick

DEVOTE
(Degludec
vs. Glargin)*

HARMONY
Outcomes
(Albiglutid)*
EMPEROR-

Preserved

PIONEER 6 (Empagliflozin)

# CANVAS
LEADER (Canagliflozin)
#

ELIXA
(Canagliflozin) Reduced
$

(Empaglifiozin)

REWIND
(Dulaglutid)*

2013 | 2014

DP.P-.4 Dapa-CKD

Inhibitoren EXSCEL DECLARE ¢# (Dapagliflozin)
- GLP-1 Rezeptoragonisten SUSTAIN-6 (Exenatide)* (Dapagliflozin) t

EMPA-REG (Semaglutid)*
- SGLT-2 Inhibitoren (Empaglifiozin)
- 2 Vertis CV DELIVER

- Basalinsulin (Ertuglifliozin)* (Dapagliflozin)

a-Glukosidasehemmer FREEDOM-CVO

Thiazolidindion vs. SH (Exenatide)® EE
(Dapagliflozin)°

Die Studien unterscheiden sich im Hinblick auf Design und eingeschlossene Patientenpopulationen. Endpunkte: #3-P MACE; $4-P MACE; *5-P MACE (3-P
MACE+HHI oder IA); SESRD, Verdopplung des Serumkreatinins, renaler oder CV-Tod; °CV-Tod, HHI oder notfallmaRiger Arztkontakt wegen HI; fESRD,
>50% Reduktion der eGFR, renaler oder CV-Tod; Ttédlicher/nicht-tédlicher Schlaganfall oder MI; * HHI oder CV-Tod.

CV, kardiovaskular; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; IA, instabile Angina pectoris; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz;
MACE, schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis (major adverse cardiovascular event); MI, Myokardinfarkt; SH, Sulfonylharnstoff; UL,
obere Grenze (upper limit).



Ohne SGLT2-Hemmer

Riickresorption der Glukose Uber SGLTransporter

HI Proximaler Tubulus

Glukose-
Reabsorption
Glukose- durch SGLT1
Filtration (10%) Minimale bis
keine Glukose-
ST, sodium-glucose co-transporter Musscheidug

Mit SGLT2-Hemmer

Selektive Blockade des SGLT2

Glukose-  Glukose mit dem

Urin
Filtration
(~70 g/Tag,
entsprechend 280
kcalTag)

B Dapaglifiozin
pe SGLT2

~Glucose Gesteigertes Urinvolumen: + ~375mlipro Tag

cusanus
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Reduktion der glomerularen Hyperfiltration unter SGLT-2

Inhibitoren

Natriurese
fihrt zu einer
erhohten Na*-
Ausschiittung

zur Macula

densa’

n Blockierung

der
proximalen
Glukose und
Natrium-
Reabs?rption

LV, linksventrikular; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2 Inhibitor; TGF, tubuloglomerulare Feedbackfunktion.

e TGF fiihrt zur

ol Konstriktion
/ y der afferenten
Arteriole, | des
intraglomerular
en Drucks und
| der
v | Proteinurie?

@

| ¢ U

|: g \

sge] g @
Nat+s ooGIucose

pae Ygd

cusanus
tragergesellschaft
trier mbH

SGLT-2i-vermittelte Auswirkungen in den

Nieren

Natriurese

| Blutdruck’

| Plasmavolumen’

| Nachlast?

| Vorlast3

| LV-Wandspannung?

| Intraglomerulare Hypertonie'

| Intraglomerulare Hyperfiltration®

Glukorese

! HbA1cdI

| Gesamtkorperfettanteil’
| Harnsaure im Plasma’



EMPA-REG - Primarer Endpunkt: 3P-MACE*
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N
o
)

HR 0,86
(95,02 %-KI 0,74; 0,99)
p=0,0382+

-
(@)}
1

Empagliflozin

RN
o
1

Patienten mit Ereignis (%)
&)}

0 -
T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate
Anzahl an Patienten
Empaglifiozin  4.687 4.580 4.455 4.328 3.851 2.821 2.359 1.534 370
Placebo 2.333 2.256 2.194 2.112 1.875 1.380 1.161 741 166

Kumulative Inzidenzfunktion.

*CV-Tod, nicht-tédlicher MI, nicht-todlicher Schlaganfall. TZweiseitige Tests auf Uberlegenheit wurden durchgefiihrt (statistische Signifikanz wurde erreicht,
wenn p=0,0498).

CV, kardiovaskular; HR, Hazard-Ratio; Kl, Konfidenzintervall; MACE, schwerwiegendes unerwilinschtes kardiovaskulares Ereignis (major adverse
cardiovascular event).



Metaanalyse der CV-Endpunktstudien mit SGLT-2i und GLP-1 RA

HR (95 %-KI) p-Wert :r;ZZ:;:sellschaﬁ
MACE trier mbH
ASCVD 0,002
SGLT-2i - 0,86 (0,80-0,93) SGLT-2i und
GLP-1 RA reduzierten
GLP-1 RA i 0,87 (0,82-0,92) MACE in ahnlichem
Ausmall;
Multiple Risikofaktoren 0,81 der Behandlungseffekt
SGLT-2i I 1,00 (0,87-1,16) ist auf Patienten mit
ASCVD beschrankt
GLP-1 RA 1,03 (0,87-1,23)
HHI -
- T+
SGLT-2i 0,69 (0,61-0,79) <0,001
SGLT-2i reduzieren das
GLP-1 RA - 0,93 (0,83-1,04) 0,20 o "
Risiko fur HHI und renale
Nierenerkrankung*# - Ereignisse. GLP-1 RA
. zeigen diesen Effekt nicht

SGLT-2i 0,40 1,00 1,600,55 (0,48-0,64) <0,001

Vorteil Behandlung Vorteil Placebo
GLP-1 RA 0,92 (0,80-1,06) 0,24

———— *Nachhaltige Verdopplung des Serumkreatinins oder Verringerung der eGFR um 240 %, terminales Nierenversagen oder renaler Tod. #Unter Ausschluss von
e Makroalbuminurie.
ASCVD, atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung; eGFR, geschatzte glomeruléare Filtrationsrate; GLP-1 RA, Glukagon-/ike-Peptid-1 Rezeptoragonist; HHI,
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; MACE, schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis; SGLT-2i, Natrium-Glukose-
Cotransporter-2 Inhibitor.



DECLARE P

UE von besonderem Interesse und andere Vertraglichkeitsereignisse

| cusanus

DAPA 10 mg Placebo
Unerwiinschte Ereignisse, n (%) (n=8.574) (n=8.569)

Bosartige Tumore® 481 (5,6) 486 (5,7)
Blasenkarzinom’ 26 (0,3) 45 (0,5)
Hepatische Ereignisse’ 82 (1,0) 87 (1,0)
Schwere Hypoglykamien 58 (0,7) 83 (1,0)
Frakturen 457 (5,3) 440 (5,1)
Akute Nierenschadigung 125 (1,5) 175 (2,0)
Symptome der Volumendepletion 213 (2,5) 207 (2,4)
Hypersensibilitatsreaktion” 32 (0,4) 36 (0,4)
Harnwegsinfektionen® 127 (1,5) 133 (1,6)
Genitalinfektionen®t 76 (0,9) 9(0,1)

Diabetische Ketoazidose#t 27 (0,3) 12 (0,1)
Amputationen 123 (1,4) 113 (1,3)
Fournier-Gangran 1(0,01) 5 (0,06)

|| trégergesellschaft
I trier mbH

*adjudiziert; #fUhrt zum Studienabbruch oder als SUE betrachtet; TSUE waren selten, mit nur 2 Ereignissen pro Gruppe; fadjudiziert als definitiv oder

wahrscheinlich.

DAPA, Dapagliflozin; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis.



Ubersicht iiber Urogenitalinfektionen bei Frauen und Mannern mit

Diabetes

54

Bakterielle Orchitis

Bakterielle
Vaginose
Cystitis

) ) Akute
Vulvovaginale Candidose Prostatitis
(VVC)
Balanitis
Trichomoniasis

oder Epididymitis

Aerobische Chronische
Vaginitis Prostatitis




Hoheres Risiko von Urogenitalinfektionen unter SGLT-2
Inhibitoren =N

cusanus

tragergesellschaft
trier mbH

Canagliflozin Dapagliflozin Empagliflozin
als Add-on zu Metformin als Add-on zu Metformin als Add-on zu Metformin
10% - 10% - 10% -
8% - 8% - 8% -
X
S 6% - 6% - 6% -
5
® 4% A 4% - 4% -
o
2% - 2% - 2% -
0% T 0% T 0% T
Gl HWI Gl HWI Gl HWI
Placebo Placebo
Canagliflozin 100 mg Placebo B Empagliflozin 10 mg
B Canagliflozin 300 mg B Dapagliflozin 10 mg B Empagliflozin 25 mg

Durch SGLT-2 Inhibitoren pharmakologisch induzierte Glukosurie erhoht das Risiko

fur Genital- und Harnwegsinfektionen — jedoch existiert kein dosisabhangiger
Zusammenhang

Gl, Genitalinfektion; HWI, Harnwegsinfektion.



Wichtige physiologische Effekte der SGLT-2 Inhibition

1 Glukosurie

! HbA1c

| Glukotoxizitat
| Insulinresistenz
T B-Zellfunktion

| Kérpergewicht

Metabolische,
kardiovaskulare und
renale Verbesserungen

SGLT-2, Natrium-Glukose-Cotransporter-2; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2 Inhibitor.
*SGLT-2 Inhibitoren sind nicht zugelassen zur Behandlung von Ubergewicht oder Hypertonie.

T Natriurese hat
T Osmotische Diurese

| Plasmavolumen
| Interstitielle
Flissigkeit

| Blutdruck

| Glomerulére
Hyperfiltration



SGLT-2 Inhibition und RAAS-Blockade reduzieren die
glomerulare Hyperfiltration durch komplementare
Mechanismen1-3
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KLINISCHE FOLGEN

* Verminderter
glomerulédrer Druck?!3

Kapillaren des ¢ RedUktlon der
Glomerulus Albuminurie?2

Afferente

Konstriktion1-3
Aufgrund erhéhter Na*-

Ausschuttung zur Bowman’sche KAp§e!
Macula densa’-3 Y An

RAAS- « Verminderter
Blockade ) rerente glomerularer Druck!3

Al Arteriole
Eff t /  Reduktion der

erer.le : Albuminurie?

Vasodilatation?

Kapillaren des

Bowman'sche K Glomerulus

Na, Natrium; RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.



EMA PRAC-Empfehlungen zum DKA-Risiko
in Verbindung mit SGLT-2 Inhibitoren

cusanus
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Gefahr einer DKA bei Fer ok
unspezifischen

Symptomen ‘ Information der Patienten
in Betracht ziehen Uber Symptome

— auch wenn

Blutzuckerspiegel
nicht erhoht sind!

Ubelkeit
Erbrechen

Anorexie Anweisung an Patienten
Bauchschmerzen unverziiglich arztliche
Starker Durst Behandlung zu suchen, falls
Schwierigkeiten , rigrr:(?tv?/?rilen

beim Atmen

Verwirrtheit

Ungewohnliche

Mudigkeit oder

Schlafrigkeit

DKA, diabetische Ketoazidose; EMA-PRAC, European Medicines Agency Pharmacovigilance Risk Assessment Committee; SGLT-2, Natrium-Glukose-
Cotransporter-2.



EMA PRAC-Empfehlungen zum DKA-Risiko "

in Verbindung mit SGLT-2 Inhibitoren igemeealechat

trier mbH

Unmittelbar vor oder zeitgleich Méglicherweise erhéhtes

mit dem Auftreten der DKA in

. . .. DKA-Risiko bei...
einigen Fallen...

» Geringer Funktionsreserve der 3-Zellen, z.B.
* Dehydration « T2DM und niedriges C-Peptid

« Verminderte Nahrungsaufnahme » Anamnestisch bekannter Pankreatitis
« Gewichtsabnahme * Erkrankungen, die zu eingeschrankter

. Infektionen Nahrungsaufnahme oder schwerer

_ _ _ _ Dehydratation fuhren
* Chirurgische Eingriffe « Verringerung der Insulindosen
 Erbrechen «  Erhohtem Insulinbedarf infolge
* Verminderung der Insulindosis +  Akuter Krankheit
» Schlechte Kontrolle des Diabetes *  Operation

 Alkoholmissbrauch

Auch kurz nach Absetzen von SGLT-2 Inhibitoren
traten DKA-Falle auf

- Vorsicht beim Einsatz von
SGLT-2 Inhibitoren

DKA, diabetische Ketoazidose; EMA-PRAC, European Medicines Agency Pharmacovigilance Risk Assessment Committee; T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus;
SGLT-2, Natrium-Glukose-Cotransporter-2.



im Vergleich zum Ausgangswert

..k

Zusatzeffekt: anhaltende Gewichtsreduktion

Glipizid + Metformin
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— +1,36 kg

- 5,06 kg Unterschied

Dapaglifiozin 10 mg + Metformin
(n=400)

Mittleres Ausgangsgewicht 87,6 kg -3,70 kg




Verhandelte Preise der SGLT2-Inhibitoren N

Forxiga®/Xigduo® sind aktuell die gunstigsten SGLT-2-Inhibitoren

tragergesellschaft

|m Markt trier mbH

Tagestherapiekosten (Euro)™'-5

| I
0,5 H H

FORXIGA® XIGDUO® Jardiance®
10 mg 5 mg /1.000 mg 10 mg
25mg

—_

Vergleich bezieht sich nur auf den Preis (TTK) und muss immer im Verhaltnis zu den medizinischen Daten
gesehen werden. Dem SGLT-2

Hemmer Jardiance® wurde in der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ein Zusatznutzen auf Basis der
EMPA-REG-Outcome-Studie zuerkannt.

S——1"F8TXga® Fachinformation 2. Jardiance® Fachinformation 3. Lauer-Taxe. Stand 08.01.2020. 4. GKV-Spitzenverband. Ubersicht zu den
Erstattungsbetragsverhandlungen nach § 130b SGB V. Online veréffentlicht unter www.gkv-
spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp (Letzter Zugriff 21.02.2018) 5.
Xigduo® Fachinformation



Effekte der Antidiabetika auf das Korpergewicht

Insulin

Glitazone

a-Glukosidase-Inhib.

Metformin
DPP-4-Inhibitoren

| Inkretinanaloga

SGLT2-Inhibitoren

r 3

Gewichtsabnahme Gewichtszunahme
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