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Wirkstoff AKTUELL

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Sitagliptin (Januvia®)

Insulin ist Mittel der Wahl bei Typ-2-Diabetikern, bei denen mit oralen Antidiabetika keine stabile Normoglyké&mie
erreicht werden kann. Wenn die parenterale Applikation mit Insulin nicht méglich ist oder wenn sich mit anderen
oralen Antidiabetika die Blutzuckerwerte nicht kontrollieren lassen, sollte Sitagliptin in Kombination mit Metformin
oder einem PPARy-Agonisten erwogen werden. Die hohen Behandlungskosten sind zu beriicksichtigen.

[ Sitagliptin ist bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Kombina-
tion mit Metformin indiziert, wenn Diét und Bewegung
plus Metformin den Blutzucker nicht ausreichend
senken.

[l Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, fiir die eine
Anwendung eines PPARy-Agonisten (Synonym: Thia-
zolidindion, Glitazon) geeignet ist, ist Sitagliptin in
Kombination mit einem PPARy-Agonisten indiziert,
wenn Didt und Bewegung plus Monotherapie mit
einem PPARy-Agonisten den Blutzucker nicht ausrei-
chend senken.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

| Beziiglich der Senkung der HbA ; .-Werte (0,6 % bis
0,8 % gegeniiber Plazebo) (1;2) zeigt das teure Sita-
gliptin fiir die Therapie des Typ-2-Diabetikers nur
einen geringen Nutzen gegeniiber der Insulintherapie
oder anderen oralen Antidiabetika (3). Hypoglykdmien
scheinen unter Sitagliptin seltener vorzukommen (4).
Bei Niereninsuffizienz (GFR < 50 ml) ist Sitagliptin
kontraindiziert (5).

| Bei der Kombination von Sitagliptin mit glitazonhalti-
gen Arzneimitteln ist zu beachten, dass Glitazone ein
erhohtes Frakturrisiko aufweisen (6;7).

I Sitagliptin sollte nicht mit Rosiglitazon kombiniert
werden, da Rosiglitazon per se das Herzinfarktrisiko
und die kardiovaskuldre Mortalitét erhoht (8).

Sitagliptin ist ein Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitor
(DDP-4-Hemmer), der den Abbau der Inkretinhormone
Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1) und Glucose-dependent-
insulinotropic Peptid (GIP) im K&rper blockiert und somit
deren Plasmakonzentrationen erhdht. Diese Hormone regen
bei normalen oder erhdhten Blutglukosekonzentrationen
die Bauchspeicheldriise zur Insulinsynthese und -freiset-
zung an. Zusétzlich unterdriickt Sitagliptin die Glukagon-
sekretion und fiihrt somit zu einer Hemmung der

In vier randomisierten, doppelblinden Studien wurde die
Wirksamkeit von Sitagliptin in der Monotherapie sowie in
Kombination mit Metformin oder Pioglitazon iiber 18 bzw.
24 Wochen gegentiber Plazebo gepriift. In den beiden
Studien mit Monotherapie fiihrte die Behandlung mit

| Zu Sitagliptin fehlen Daten zum Langzeitnutzen
(bisher keine Endpunktstudien zur Reduktion
makro- und mikrovaskuldrer Folgekomplikationen)
und zur Langzeittoxizitét.

| Das Potenzial fiir unerwartete unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen fiir Sitagliptin, einem Dipeptidyl-Pep-
tidase-4-Inhibitor, ist erhoht, da eine Hemmung dieses
Enzyms den Stoffwechsel immunologisch wirksamer
Proteine beeinflussen konnte (3).

hepatischen Glukoseproduktion. GLP-1 und Sitagliptin
haben keine insulinsekretionssteigernde Wirkung bei
erniedrigten Blutzuckerwerten. Aus diesem Grund fiihrt
Sitagliptin selbst nicht zu Hypoglykdmien. Nach oraler
Gabe wird Sitagliptin schnell resorbiert; maximale Plasma-
konzentrationen werden nach ein bis vier Stunden erreicht.
Die absolute Bioverfiigbarkeit betragt 87 %. Ca. 79 % von
Sitagliptin werden unverdndert iiberwiegend renal mit Hilfe
aktiver tubuldrer Sekretion ausgeschieden.

Sitagliptin in einer Dosis von 100 mg taglich im Vergleich
zu Plazebo zu signifikanten Verbesserungen des HbA . (in
der 18-wochigen Studie (2) —0,60 % und in der 24-wochigen
Studie (1) —0,79 %, bei einem HbA -Ausgangswert von
ca. 8 % in beiden Studien), der Niichternblutglukosewerte



(fasting plasma glucose FPG) (—18,0 mg/dl [-1,0 mmol/1]
und —19,8 mg/dl [-1,1 mmol/l] respektive) und der post-
prandialen Blutglukosewerte (zwei Stunden nach dem Essen)
(post prandial glucose PPG) (—46,8 mg/dl [-2,6 mmol/I] und
—46,8 mg/dl [-2,6 mmol/1] respektive) im Vergleich zu Pla-
zebo. Bei Typ-2-Diabetikern fiihrte die Kombination von

Sitagliptin mit Metformin (9) und Pioglitazon (4) zu signi-
fikanter Reduzierung des HbA (0,65 % und —0,70 % re-
spektive bei einem HbA | -Ausgangswert von ca. 8§ % in
beiden Studien) und der FPG (-15,2 mg/dl [-1,4 mmol/1]
und —17,7 mg/dl [-0,98 mmol/1] respektive).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (5;10)

L Nebenwirkungen
0 Haufig: Infektionen der oberen Atemwege, Nasopha-
ryngitis, Diarrhoe, Kopfschmerzen,
o gelegentlich: Osteoarthrose.

Kombination mit Metformin:

o Haufig: Ubelkeit,

o gelegentlich: Schléfrigkeit, Oberbauchschmerzen,
Diarrhoe, erniedrigte Blutglukosewerte, Appetitlosig-
keit, Gewichtsabnahme.

Kombination mit einem PPARy-Agonisten (Pioglitazon):
o Haufig: Hypoglykdmie, Flatulenz, periphere Odeme.

Die monatlichen Kosten einer Therapie des Typ-2-Diabetes
mit Sitagliptin liegen um das Dreifache hoher als mit

L Risiken und Vorsichtsmafnahmen

Keine Anwendung:

o bei Typ-1-Diabetikern und bei diabetischer Ketoazi-
dose,

o bei Patienten mit méafiger bis schwerer Niereninsuffi-
zienz (GFR < 50 ml/min),

@ in der Schwangerschaft und Stillzeit,

o bei Kindern unter 18 Jahren.

Besondere Aufmerksamkeit fiir Nebenwirkungen in

folgenden Bereichen:

o Gastrointestinale Stérungen, Infektionen, Neurotoxizi-
tit, Suizidalitdt, Depression, Myalgie/Myopathie,
Hautreaktionen, Interaktionen bei Niereninsuffizienz.

Humaninsulin und um bis zum Neunfachen iiber denen
einer Behandlung mit Metformin.

Typ-2-Diabetes
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Sitagliptin Januvia®
Metformin Generikum
Rosiglitazon Avandia®
Pioglitazon Actos™

Humaninsulin (NPH)
Humaninsulin (NPH)

Insulinglargin

Generikum

Insulindetemir Levemir® Penfill®
Stand Lauertaxe: 15.11.2007, Packungsgrofien N2

Huminsulin Basal (NPH) fir Pen 3 ml

Lantus® Injektionslésung in einer Patrone

1 x 100 mg p.o. 54,78"
2 x 500 mg p.o. ab 6,22
2 x 850 mg p.o. ab 6,85
2 x 1000 mg p.o. ab 7,08
1x4 mg p.o. 36,83
1x8 mg p.o. 55,05
1x 15 mg p.o. ab 36,042
1 x 30 mg p.o. ab 53,632
1 x 45 mg p.o. 66,29

25 |.E. s.c. 21,1113

25 |.E. s.c. 18,613

25 |.E. s.c. 34,343

25 |.E. s.c. 34,343

1 zuziglich Kosten fiir Metformin oder Pioglitazon, 2 Import, ® Preis fiir Zylinderampulle (Patrone)
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