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A hasnyalmirigy és az inzulin

A hasnyalmirigy (pancreas) a
gerincesekben megtalalhato
belsb (endokrin) €s kuls6

(exokrin) elvalasztasu mirigy. N Hasnydl-
G Y "~
- Endokrin funkciojat tekintve e
szamos igen fontos hormont ! |
termel mint az inzulin,
glukagon, és szomatosztatin. Epe vezeték

« Exokrin mirigyként a pancreas
altal termelt nedvben szamos
fontos emésztbenzim mint a
pancreas lipaz, pancreas
amilaz talalhato.

A hasnyalmirigy Langerhans-szigeteinek béta-sejtjei termelik az inzulint.
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Diabetes mellitus

* 1-es tipusu vagy

Inzulin dependens diabetes mellitus (IDDM)

« 2-es tipusu vagy
Nem inzulin dependens diabetes mellitus (NIDDM)



1-es tipusu vagy
Inzulin dependens diabetes mellitus

Kialakulas:

Altalaban autoimmun gyulladas kdvetkeztében elpusztulnak a
hasnyalmirigy inzulint termel6 béta-sejtjel.

(:

abszolut inzulin hiany)

Jellemzok:

Leggyakrabban gyermek és fiatal feln6ttkorban jelentkezik.

A betegek altalaban sovanyak.

A kezelésehez inzulin szukséges.

Kezeletlen vagy rosszul kezelt, sulyos esetben tartosan magas
veércukorszinttel (hiperglikémiaval) és ketozissal jaro
életveszélyes allapot, az un. ketoacidozisos koma alakulhat ki .
Az 1-es tipusu diabétesz altalaban a diabéteszes esetek 10%-at teszik ki.



2-es tipusa vagy
Nem inzulin dependens diabetes mellitus

Kialakulas:
Altalaban az éveken &t tarto tulzott cukorbevitel miatt alakul ki.
Az etkezesenkenti egy-egy hatalmas inzulinhullam miatt az
iInzulinra erzéekeny sejteknél inzulinrezisztencia alakul ki.
(inzulin van, de az inzulinérzékenység csokkent)

(= relativ inzulin hiany)

Jellemzok:

— Leggyakrabban felnéttkorban, de ujabban mar gyermekkorban is
jelentkezhet.

— A betegek altalaban elhizottak.
— A betegség kezelése a kezdeti szakaszban eletmodvaltoztatassal

(diéta, helyes taplalkozas, sport, testsulycsokkentés), majd
vércukorcsokkentd, valamint az inzulin hatasat novel6 oralis

készitmeényekkel torténik. A betegseg kesdi szakaszaban, mikor az
inzulintermelés mar kimerult, az 1-es tipusu diabéteszhez hasonléan
szuksegesse valik az inzulin adasa.

— A cukorbetegek 90%-a a 2-es tipusu betegsegben szenved




Diabetes mellitus szé6védményei

Makroangiopatia

Az artériak karosodasa; a karosodas lényegében az artériak atlagosnal gyorsabban kifejlod6
érelmeszesedését jelenti és mar viszonylag fiatal korban jelentkezhet.

Mikroangiopatia

A Kis verderek (artériak) és a hajszalerek (kapillarisok) specifikus elvaltozasai.

— Diabéteszes nefropatia

diabéteszes vesekarosodas; amikor a vese kis erei karosodnak

— Diabéteszes retinopatia
Enyhébb forma amelynél a szemfenéken vérzések lépnek fel. A sulyosabb forma soran a
szemfenéken érujdonképzédések Iépnek fel, az uj erek megrepedhetnek és a retina elétt a
latast elhomalyositdé nagy véromlenyek keletkezhetnek.

— Diabeéteszes neuropatia

Leggyakoribb formaja az un. szenzoros neuropatia, mely az érzéidegek megbetegedése
és a kezek, labak keszty(, illetve zokniszerien fellépé fajdalmaval, zsibbadasaval jar.

— Diabéteszes lab szindroma
neuropatia és makroangionopatia kovetkezmeénye; komplex szovédmeény; pl.:
lab izmainak sorvadasa, bér kiszarad, sérulékennyé valik, fekély képzddhet és ennek
elfertéz6dése egy vagy tobb labujj elhalasahoz vezethet, ami az ujjak vagy a lab
amputaciojat tehetik szukségessé.



Diabetes mellitus kezelése

« 1-es tipusu (IDDM)
— Inzulinok

« 2-es tipusu (NIDDM)
— inzulin termelést fokoz6 szerek

szulfaniluredk

/

= meglitinid szarmazékok

biguanidok

— vércukorszint csdkkenté szerekZ- thiazolidindionok
™ q-gliikozidaz gatlok

_ inZUIin-receptOr . biguanidok
érzekenyseg-novelo szerek <, .. olidindionok

— Inzulinok



Fast-acting analogues
Insuin lispro . Insulin aspart

. Insulin glarging . Detemnir insulin

Nature Reviews | Drug Discovery




RELATIVE EFFECTS OF INSULIN ANALOGS

Md (aspart, glulisine, lispro) — —
" Inhaled insulin

Short (regular)
- « Intermediate (NPH) = = =

,..:---3.\ Insulin analog premixes
B Long (glargine, detemir)
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Figure |. Representative time action profiles of selected exogenous insulins.
Source: References 25, 26.




Insulin pump

How does the insulin get into
your body?

& Insulin in the blood

Flexible twbing delivers
insulin from the pump
reservoir to the infusion set

InsLilin
pUImP
Atiny tube called
a cannula is

inserted under
your skin to

deliver insulin
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Insulinok
és analégjaik




Gyors hatasi insulinok és analégjaik

ACTRAPID 40 NE/ml oldatos injekci6 injeke
ACTRAPID NovoLet 100 NE/ml oldatos inje %
ACTRAPID Penfill 100 NE/ml oldatos injeke mmemE [

Humén insulin.

100 NE/ml
Id tosl ;elmc pat ronban

Bdr IA torlé Gbe dﬁsr

Diabetes mellitus kezelésére.

| elzarva
mﬂn‘ . Novommﬂsk

eszkozokkel torténd
Mhlmﬂsmdvnu a betegtajékoztatot!
Pmﬂll'onkmmlymm

Az Actrapid gyors hatasu inzulin.

Hatasa 1/2 6ran belil jelentkezik,
maximalis hatasat 1,5-3,5 oran belll éri el,
és teljes hatastartama korulbellil 7-8 éra.

O g g
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Egy intenziv osztalyon végzett, a hyperglykaemia

(10 mmol/l feletti vércukorszint)

kezelésével foglalkozé klinikai vizsgalat soran,

melyben nagy sebészeti beavatkozasra keriilé 204 cukor-

beteg és 1344 nem cukorbeteg vett részt, azt tapasztaltak, hogy az Actrapid intravénas
alkalmazasaval elért normoglykaemia (4,4-6,1 mmol/l-es vércukorszint) a mortalitast 42%-:
csokkentette (8% vs. 4,6%). ;




ULTRAGyors hatast insulinok és
analégjaik

APIDRA 100 E/ml oldatos injekci6é patronban 3 ml

APIDRA 100 E/ml oldatos injekcié patronban/patron (oldatos injekcié OptiClik-hez val6
patronban) 3 ml

Insuline glulisine. B3 aszparaginsav (aszpartan), B29 glutarminsav(lisin)

Diabetes mellitusban szenved6 felnétt betegek részére. ULTRAGYORS hatasu

A glulizin inzulin rekombinans human inzulinanalég; a regularis human inzulinnal megegyezé hatasu.

A glulizin inzulin hatasa hamarabb kezdodik és rovidebb ideig tart, mint a reqularis human inzuliné.

Az adatok azt mutattak, hogy az étkezés elott 2 perccel alkalmazott glulizin inzulin ugyanolyan
mértéki postprandialis vércukorszint-kontrollt biztosit, mint az étkezés elott 30 perccel adott
reqularis human inzulin.

Az egészséges onkénteseken és diabetes mellitusban szenvedo betegeken végzett vizsgalatok soran
kimutattak, hogy a subcutan adott glulizin inzulin hatasa hamarabb bekovetkezik (10-20 percen
beliil ), hatastartama pedig rovidebb, mint a subcutan adott regularis human inzuliné.

Intravénasan alkalmazva a glulizin inzulin és a regularis human inzulin vércukorcsokkenté hatasa
egyforma.




B Apid ra 100 e/mi TN

oldatos injekcio
patronban

Glulizin inzulin

- B6r ala torténd beadasra. A patront inzulin injekcios
tollal, pl. OptiPen®-nel kell hasznalni.

Csak tiszta és szintelen oldat hasznalhat6 fel.
Alkalmazas el6tt, kérjuk olvassa el a mellékelt tdjékoztatot.

Oldatos injekcié patronban
5 db 3 ml-es patron

sanofi aventis
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ULTRAGyors hatast insulinok és
analégjaik

HUMALOG 100 NE/ml oldatos injekci6 patronban
HUMALOG Pen 100 NE/ml oldatos injekci6

Lispro insulin. B28 lizin (prolin), B29 prolin (lizin)

Diabetes mellitusban szenvedo felnottek

és gyermekek kezelésére, valamint

a diabetes mellitus kezdeti stabilizalasara is
alkalmazhaté.

A lispro inzulin hatasa gyorsan
(kb. 15 percen belil) kialakul,

ez teszi lehetdvé, hogy beadasara
az étkezés idejéhez kozelebb

(az étkezést 0-15 perccel megel6z6en) keruljon sor, mint regularis inzulin esetében (az étkezést

30-45 perccel megel6zéen).
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A lispro inzulin hatasa gyorsan kialakul, hatastartama pedig rovidebb (2 - 5 6ra), mint a

reqularis inzuliné.




EU/1/96/007/004
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5 patron
5 viozkov

Humaloqg u' ™,

oldatos injekcio patronban
raztopina za injiciranje

v viozku

Lispro inzulin

(rDNS eredeti)

Insulin lispro

(2zgesan s pomogjo rekombinantne DNA)
100 NE/ml (3,5 mg/ m//
100i.e./ml (3,5 mg/ml)

Subcutan és intravénas hasznélatra
Za subkutano in intravensko uporabo




Gyors hatast insulinok és analégjaik

HUMULIN R 100 NE/ml injekci6 10 ml

I OGYI-T-5164/01
BRI HI0219

Human insulin. e

- Humulin
Inzulinfuggo diabetes mellitus. - R

. patron (3 mi)

A human inzulin adasa elényos
inzulin-allergia,

inzulin okozta lipodystrophia,
inzulinrezisztencia,

valamint labilis cukorbetegség esetén.
A Humulin R alkalmazhaté cukorbetegek sebészi
beavatkozasra torténo elokészitésekor, hyperglykaemias
comaban, trauma vagy sulyos infekci6 esetén.




ULTRAGyors hatast insulinok és
analégjaik

NOVORAPID 100 E/ml oldatos injekci6 injekcibs iivegben
NOVORAPID Penfill 100 E/ml oldatos injekcié patronban

Insulin aspart. B28 aszparaginsav (prolin)

Diabetes mellitus.

A NovoRapid hataskezdete gyorsabban kovetkezik
be, mint az oldhaté human inzuliné és az étkezés
utani elsé négy o6raban kifejezettebb
vércukorcsokkentd hatassal rendelkezik.

A NovoRapid hatastartama rovidebb, mint a
subcutan alkalmazott oldhaté human inzuliné.




Intermedier hatastartamu insulinok és analégjaik

HUMULIN N 100 NE/ml injekci6 10 ml —

HUMULIN N 100 NE/ml injekci6 3 ml =B i
\ Humulin

Humén insulin. "“1 i g

Inzulinfliggd diabetes mellitus.

A human inzulin adasa elényos
inzulin-allergia,

inzulin okozta lipodystrophia,
inzulinrezisztencia,

valamint labilis cukorbetegség esetén.



Intermedier hatastartama insulinok és analégjaik

INSULATARD 40 NE/ml szuszpenzibs injekci6 injekcids iivegben (10 ml)

INSULATARD NovolLet 100 NE/ml szuszpenzibs injekci6 elérettltbtt
injekciés tollban (3 ml)

INSULATARD Penfill 100 NE/ml szuszpenzi6s injekci6 patronban (3 ml)

100 k'l

Insulatard® Penfill* 3 mi E l
Human rsin @y

hophane osuln inechion J

Human insulin.
Diabetes mellitus kezelése.
Az Insulatard hosszu

hatastartamu inzulin.
Hatasa 1 1/2 6ran belll jelentkezik,

maximalis hatasat 4-12 6ran belul éri el,
és teljes hatastartama korulbeliil 24 éra.

T




Intermedier hatastartama insulinok
és analégjaik gyors hataskezdettel

HUMALOG Mix25 100 NE/ml szuszpenzibs injekcié patronban
HUMALOG Mix50 100 NE/ml szuszpenzibs injekcié patronban

Insulin lispro.

Diabetes mellitus.

A Humalog Mix25 elokevert szuszpenzio,
mely lispro inzulinbol

(gyors hatast human inzulinanalégbdl)
és lispro inzulin protamin szuszpenzidbol
(intermedier hatastartamu human inzulinanalégbél) all.

A lispro inzulin hatasa gyorsan (kb. 15 percen belil) kialakul, ez teszi lehetéveé,
hogy beadasara az étkezés idejéhez kozelebb (az étkezést 0-15 perccel
megel6z6en) keriljon sor, mint regularis inzulin esetében (az étkezést 30-45 perccel
megel6zéen). A Humalog Mix25 subcutan beadasat kovetéen a lispro inzulin
hatasanak gyors kialakulasa és a csucskoncentracio korai elérése észlelhetd.



Intermedier hatastartama insulinok
és analégjaik gyors hataskezdettel

NOVOMIX 30 Penfill 100 NE/ml szuszpenzids
injekcié patronban !

NovoMix® 30 Penfill*

insulin aspart. B28 aszparaginsav(prolin)

Diabetes mellitus.
A NovoMix 30 az aszpart inzulin
kr)u 0

(gyors hatasi human inzulinanalég) i T

= . 0z P . . - FlexPen

és a protaminnal kristalyositott aszpart inzulin -
(intermedier hatastartamu human inzulinanalég)

kétfazisu szuszpenziodja.

A NovoMix 30: kétfazisa inzulin, amely 30% oldhaté aszpart inzulint tartalmaz.

Hatasa gyorsan kezdédik, és ez lehetévé teszi, hogy az étkezés idépontjahoz kézelebb adjak

(az étkezéssel egy idében, vagy akar az étkezés elsd 10 percében), ellentétben az oldhaté human inzulinnal.
Amikor a NovoMix 30 injekciét subcutan alkalmazzak, a hataskezdet az injekcio beadasa utan 10-20 percen belil
jelentkezik. Maximalis hatasat az injekciot kovetd 1. és 4. 6ra kozott éri el. A hatastartam 24 é6ra.



Intermedier hatastartamt insulinok
és analégjaik gyors hataskezdettel

HUMULIN M3 (30/70) 100 NE/ml injekei6 10 ml
HUMULIN M3 (30/70) 100 NE/ml injekci6 3 ml

L ] = -] -
Humén inzulin.

Inzulinfliggo diabetes mellitus. m’f!ﬂﬂ'mu"n
A human inzulin adasa elényos paton 31 M3 {30/70)

inzulin-allergia,

inzulin okozta lipodystrophia, |
inzulinrezisztencia, B Sc. akaimazésra
valamint labilis cukorbetegség
esetén. R b i
Az amorf allapotu Zn insulin (semilente) felszivédasa relative gyors

(kozepes), a kristalyos allapotu Zn insulin (ultralente) felszivédasa igen
elhuzédé.




Intermedier hatastartamt insulinok
és analégjaik gyors hataskezdettel

MIXTARD 10 Penfill 100 NE/ml szuszpenzibs injekci6 patronban

MIXTARD 20 Penfill 100 NE/ml szuszpenzi6s injekcié patronban

MIXTARD 30 Penfill 100 NE/ml szuszpenzibs injekcié patronban

MIXTARD 40 Penfill 100 NE/ml szuszpenzibs injekci6 patronban

MIXTARD 50 Penfill 100 NE/ml szuszpenzi6s injekcié patronban

MIXTARD 20 NovolLet 100 NE/ml szuszpenzi6s injekci6 elGretbltdtt injekcids tollban
MIXTARD 30 NovolLet 100 NE/ml szuszpenzi6s injekci6 elGretbltott injekcids tollban
MIXTARD 40 NovolLet 100 NE/ml szszpenzits injekci6 eldretbltitt injekcids tollban
MIXTARD 30 40 NE/ml szuszpenzids injekci6 injekcids iivegben

Humén insulin.

Diabetes mellitus.

A Mixtard kettds hatasu inzulin.

Hatasa 1/2 6ran belul jelentkezik,
maximalis hatasat 2-8 6ran belul éri el,
és teljes hatastartama legfeljebb 24 éra.
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NOVO NOdisk

Sx3ml

Mixtard® 20 Penfill®

100 NE/m!|
suszpens ek¢id patronban
NS

yeadasra

fjuman in N, I
A gvogyszer gyermekektol elzarva tartanda!

pentill* patronok Novo Nordisk inzulinadagolo eszkdzokkel
torténd hasznalatra

A betegtajékoztatoban leirtak szerint keverje Osszel
Alkalmazas elott olvassa el a betegtajékoztatot!

A Mixtard® 20 Penfill® csak egy szemely altal torténo
hasznalatra valo
Hutoszekrényben tarolando (2°C
Nem fagyaszthato

Az elsd felbontast kdvetd 6 héten belul szabad felhasznalni
A fényveédelem érdekében a patront a kiilsé csomagolasban
kell tartani

A hasznalatban lévo gyogyszert ne tarolja hutdszekrényben,
illetve 30°C felett

delvényre kiadhato gyogyszer

§°Q)

EU/1202/231/009

5x3 ml

100 NE/ml

Human inzulin, rONS
Bor ala torténd beadasra

tortéend hasznalatra

hasznalatra valo

Nem fagyaszthatd

5x3 ml

Mixtard® 30 Penfill®

100 NE/ml

szuszpenzios injekcid patronban

Human inzulin, rDNS

BOr alad torténd beadasra

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

Penfill® patronok Novo Nordisk inzulinadagolé
eszkdzdkkel torténd hasznalatra,

A betegtajékoztatoban leirtak szerint keverje Sssze!
Alkalmazas eldtt olvassa el a betegtajékoztatot!

A Mixtard® 30 Penfill® csak egy személy altal térténd
hasznalatra valo,

Hutdszekrényben tarolandé (2°C - 8°C).

Nem fagyaszthato,

A fényvédelem érdekében a patront a kills6
csomagolasban kell tartani,

Az elso felbontast kdvetd 6 héten belll szabad
felhasznalni. A hasznalatban lévs gydgyszert ne tarolja
hitdszekrényben, illetve 30°C felett.

Orvosi rendelvényre kiadhato gydgyszer
EVU/1/02/231/012

L,

novo nordisk

Mixtard® 40 Penfill®

szuszpenzios injekcid patronban

A gyogyszer gyermekektdl elzdrva tartando!
Penfill® patronok Novo Nordisk inzulinadagolé eszkdzokkel

A betegtajékoztatoban leirtak szerint keverje dssze!
Alkalmazas elott olvassa el a betegtajékoztatot!
A Mixtard® 40 Penfill® csak egy szemely altal torténd

Hutoszekrényben tarolandé (2°C - 8°C).

HOVO Nordisk

Az elso felbontast kévetd 6 héten belill szabad felhasznaini
A fenyvédelem érdekében a patront a killsé csomagoldsban
kell tartani

A hasznalatban lévé gydgyszert ne tarolja hiutdszekrényben,
illetve 30°C felett

Qrvosi rendelvényre kiadhato gydgyszer

EUM/02/231/015




Hossz hatastartam insulinok és analégjaik

LANTUS 100 NE/ml oldatos injekcid

Glargine insulin. B31 arginin,(+) B32 arginin(++), A21 glicin(aszparagin)

Felnottek, serdulok és 6 éven fellulli gyermekek kezelése
inzulinkezelést igényl6 diabetes mellitus esetén.

2" [@] Lantus®100 ne/mi
& B o|datos injekcid patronban
W Glargin inzulin

A glargin inzulin human inzulinanalég, amelyet ugy S brala tortens beadasra

A patronokat az inzulin adagolétollal, mint

amilyen az OptiPen® vagy mads a Lantus

alakitOttak kl, hOgy Semleges pH me"ett klsmérték(i ‘ patronokhoz megfelelé adagolotollal egyiitt kell
;s z o . s & 8 alkalmazni.
legyen az oldhatosaga. A Lantus oldatos injekcio i R o

savas pH-ju (pH 4), tehat benne teljes 3 sanofi aventis
mértékben oldhaté. T R T
A subcutan szdvetbe torténd beadasat kovetéen
a savas oldat semlegessé valik, ami mikro-precipitatumok képzédéséhez vezet, melyekbdl a glargin
inzulin egyszerre kis mennyiségben, folyamatosan szabadul fel. Ezaltal egyenletes, csucsszintek
nélkili, jol kiszamithaté koncentracié-ido gorbe és elnyujtott hatastartam alakul ki.

A glargin inzulin ugyanolyan hatast fejt ki az inzulinreceptoron keresztil, mint az inzulin.

Az inzulinszint 24 éraig fennt marad!!! MAS INZULINKESZITMENNYEL NEM KEVERHETO!!!




Hossz hatastartam insulinok és analégjaik

LEVEMIR 100 E/ml oldatos injekci6 patronban

Insulin detemir : B30 lehasitva, B29 mirisztinsav kapcsolva

Diabetes mellitus.

A detemir inzulin oldhaté, hosszu hatastartamu, bazalis inzulinanalég.

A determir inzulin elnyujtott hatasat az teszi lehetové, hogy a beadas helyén a determir inzulin
molekulak kozott erés kotés alakul ki, és hogy a zsirsav oldallanc segitségével

albumin fehérjékhez kotodnek.

A hatastartam az adagtol fliggéen 24 6raig terjed, biztositva ezzel a napi egyszeri vagy kétszeri
adagolas lehetéségét. Amennyiben naponta kétszer alkalmazzak, az egyensulyi allapot 2-3 adag
beadasat kovetden alakul ki. A 0,2-0,4 E/kg kozotti adagok esetében a Levemir maximalis
hatasanak tobb, mint 50%-at fejti ki az adag beadasatol szamitott 3.-4. 6ra elteltével korulbelul a
beadastoél szamitott 14. 6raig.

Subcutan beadast kovetéen az alkalmazott adaggal aranyos farmakodinamias valaszt (csucshatas,
hatastartam, teljes hatas) figyeltek meg.

MAS INZULINKESZITMENNYEL NEM KEVERHETO!I!!



Levemir®

100 E/ml

oldatos injekcié patronban. Penfill®

Detemir inzulin

B6r ala torténé beadasra.

Levemir® Penfill® patronok Novo Nordisk
inzulinadagolé eszk6zokkel torténé hasznalatra.

A gyoégyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt
betegtajékoztatot!

A Levemir® Penfill® csak egy személy altal torténd
hasznalatra valé.

Hiitészekrényben taroland6 (2°C - 8°C).

Nem fagyaszthaté.

A patront a kiilsé csomagolasban kell tartani.
Az elsé felbontast kévetd 6 héten beliil szabad
felhasznalni.

A hasznalatban lévé gyogyszert ne tarolja
hiitészekrényben, illetve 30°C felett.




Glukagon



Hasnyalmirigy-hormonok

Glycogenolyticus hormonok

GLUCAGEN Hypokit liofilizalt por injekciéhoz

Glucagon.

Sulyos hypoglycaemias allapotok kezelésére, amely inzulinnal kezelt
betegeken alakulhat ki.

A glukagon hyperglycaemizald szer, mobilizalja a majbol a glikogent,
amely mint glukoz kerul a véraramba.

A glukagon hatastalan azokban a betegekben, akiknek a glikogén raktarai
uresek. Ezért van az, hogy a glukagon csak enyhén vagy egyaltalan
nem hatasos éhezo vagy mellékvese elégtelenségben, kronikus
hypoglykaemiaban ill. alkohol indukalta hypoglykaemiaban szenvedo
betegekben.

-csokkenti a Gl motilitasat
-pozitiv inotrop, kronotrop hatasu
-simaizom relaxaciéo cAMP novekedés






Szomatosztatin

* Belben és a pancreas delta sejtjeiben
termelodik. Mind az inzulin, mind a
glukagon szekreciot gatolja.

* Analogja az octreotid

* Glukagontermel6 daganatok,
gastroenteropancreaticus eredetu
daganatok



Diazoxid

» Vérnyomascsokkento (K, csatorna nyito)
* Inoperabilis inzulinomak esetéen



Streptozotocin

e Rosszindulatu inzulinszekretaldo tumor
eseten

o Allatmodell



Oralis
antidiabeticumok



Eletmoddkezelés 2TDM-ben
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A T2DM gyogyszeres kezelése
Nem-inzulin természeti antidiabeticumok

Inzulinfliggd mechanizmusok

Az inzulinérzékenységet Az inzulinszekréciot
javito gyogyszerek stimulalé gyogyszerek

- metformin - szulfaniluredk (SU)
- thiazolidinedionok (TZD) - glinidek
pioglitazon - incretin alapu terapia

(DPP-4i, GLP-1RA)

Inzulinfliggetlen mechanizmusok

A szénhidrat felszivodast lassito / \ A gliikoz-iiritést fokozé

készitmény készitmény

- acarbose (AGlI) - dapagliflozin, empagliflozin




A 2-es tipusu diabetes patofiziologiaja

S Colon/Mome 1. Pancreatic B-Cells
:.r:,:::? ¥4 B-Cell function
Metformin @: J B-Cell mass =
§ Insulin gaoianine
9. Immune / FINAL COMMON
dysregulation/ DENOMINATOR \\
inflammation E
Incretins, 3 :
Anti-inflammatories 2. Mncretin 3. a-CeII
RIIMATS Modusstoos effect defect
lncretins
YAmylin 1t Glucagon :
Incretins
\ Pramlintide
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SGLT-2 inhibitors

Stanley S. Schwartz et al. Diab Care 2016;39:179-186

B—Cell-Centric Construct: Egregious Eleven
Targeted Treatments for Mediating Pathways of Hyperglycemia

Appeﬂte suppressants
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4 Metformin
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TZDs
Metformin

‘ 4, Adipose :

Metformin




Klinikai szakmai iranyelv

A Magyar Diabetes Tarsasag 2017. évi ajanlasa

Kezelési céltartomany (HbAlc 6,0 — 8,0%)

A céltartomanyon beliil EGYENI CEL
életkor, diabetestartam, tarsulé betegségek, varhaté élettartam, aktivitas, szocialis helyzet

A 2-es tipusu diabetes elsoként valasztando vércukorcsokkenté gyogyszereként
metformint kell alkalmazni, ellenjavallat/intolerancia hianyaban.” (,,A”)

I A metformin els6vonalbeli helye NEM valtozott I

MDT ajanlas 2017: Diabetologia Hungarica 2017; 25(1)




Klinikai szakmai iranyelv

Szakmailag megalapozott terapias lépések az
ujonnan felismert 2TDM kezelésekor

A 2-es tipusy diabetes mellitus diagndzisakor
Eletmad-terapia
Hba, =9,0% HbA, =9,0%
Hb#A,, 7,0=8,0% HbA,, 8,0=0,09 i il
e e tiinetek nélkil tiinetekkel
" e - -
|
Monoterapia
(elsd szer) ¥ !
@ km':ﬂt:;m 4nsresenasmeneeeseseeeoee oo nzulinterdpia
MET-intolerancia/ | 3 hén 5 Hamnas ... C=mer )
i n 3 hinap 50 szer it
ontraindikicié: ), kombinacié ~—
WORREGE (<o NET/ Jod e
G2 | solR2G A
su . GLP-1-RA Ihdnap [ Kettds kombindcio
GLIN - BAZISINZ > egy tagja
PIo R [ '
AGI su Kettés kombinacit
GLIN misik tagja
Javasolt kiszitményy Al
Adhatd készitmdny VAGY
* Az elsd gydgyszeres kezelds thriénhet az életrdd-terapla ¥
megkeadésével egy iddben vagy néhany hinappal késdbbi is. 50+ PIO Inzulinterspia
** A kettis vagy himnas komibindeids elsb kezels, +BAZIS | 3h6nap | magkeadése /
illetve az inzulinterapisval torénd kezelésinditds INZ = GLP-1-RA - intanaifl
az detmod-teripldval eqy idfben kezdSdik. + —
Az elsh gydgyszeres kerebés meguilasztasdra a kiinduldsi HbA | -Sriék GLP-1-RA + BAZIS
&5 @ klinikai tinetek jelenbéte vagy hidnya figyelernbeviteldvel IMZ fix kombindcic

el sor.

AGE alfa-glukezidiz-inhibitor (akarbéz); BAZIS INZ: bazisinzuling DPP-4-G: dipeptidilpeptidaz-4-gatk; GLIK glinid (prandialis glukéeregulasor),
GLP-1-fA: GLP-1-receptoragonista, MET: metformin, SU: szulfanilurea, PIO: ploglitazon, SGLT-2-G: ndrrivm-glukdz-kotranszpones-2-gdtd

Gerd L, Hidvégi T, Jermendy Gy, Kempler P, Winkler G, Wittmann |).Diabetologia Hungarica 2017; 25(1).

Egészségligyi szakmai iranyelv — A diabetes mellitus kérismézésérdl, a cukorbetegek antihyperglykaemids kezelésérdl és gondozasardl felnSttkorban (szerk: Jermendy Gy, irta: Gaal Zs,




Klinikai szakmai iranyelv

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése
— a terapiavalasztas szempontjai

GLP-1- . . Alfa-glu-
Met- Pio- Szulfanil- . 9 -
. receptor- . Glinidek  kozidaz- Inzulin
formin . glitazon urea e
agonista inhibitor
Antihyperglykaemias
e 1111 1t M-111 1t 1 1 1 1 11
Hypoglykaemia- nem nem nem nem nem né 6 nem nG
kockazat valtozik valtozik vialtozik valtozik valtozik valtozik
csokken em e
Testsuly {fnér— véltozik csokken csokken no no no valtozik no
sékelt)
Gastrointestinalis - - . - - - - - -
mellékhatas
Genitalis fertézés
elofordulasa
Kardiovaszkularis P - - P
A : : elényds — elényds elényos™* elényds — —_ — —
biztonsagossag
SIWEIEQTEIEMEQ nem ng*** cstkken® hem né — — s -
kockazata valtozik valtozik
Csonttorés kockazata < o - > 1 s s — “
Beteget terheld . . . : . . : . , . . . p .
get terne! atlagos jelentds jelentds | kifejezett | jelentds atlagos jelentds jelentos atlagos
kezelési koltség

Hatas/mellékhatés: t mérsékelt, 11 kizepes erdsségii, 111 kifejezett, «» semleges
* empagliflozin esetében igazolt
** liraglutid esetében igazolt
#=** saxagliptin esetén figyelték meg

Egészségligyi szakmai iranyelv — A diabetes mellitus kérismézésérdl, a cukorbetegek antihyperglykaemids kezelésérdl és gondozasardl felnSttkorban (szerk: Jermendy Gy, irta: Gaal Zs,

Gerd L, Hidvégi T, Jermendy Gy, Kempler P, Winkler G, Wittmann I). Diabetologia Hungarica 2017; 25(1).



A metformin terapia elonyei

» Csokkenti az inzulinrezisztenciat —> inzulinsziikségletet
* Serkenti a GLP-1 elvalasztast — javitja az inzulinelvalasztast
* Meérsékli a keringési kockazatot (PAI-1»L, Tg J, LDL-c i)

* Lassitja az atherogenesist
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Molecular Mechanisms of Chromium in Alleviating Insulin
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Putative mechanisms by which
chromium augments cellular

* Chromium hag lolég‘n(?l%ﬁn %QII%KL@ the kinase

activity of insulin receptor 3, to increase the activity of
downstream effectors of insulin signaling pl3-kinase
and Akt and to enhance Glut4 translocation to the cell
surface.

* Chromium also down-regulates PTP-1B, the negative
regulator of insulin signaling and alleviates ER-stress
within the cells, rescuing IRS from JNK-mediated
serine phosphorylation and subsequent ubiquitination.

« Transient upregulation of AMPK by chromium leads to
Increased glucose uptake. Chromium mediates
cholesterol efflux from the membranes causing glut4
translocation and glucose uptake.



Expert Opin Investi Drugs. 2003 Feb; 12(2).223-33.

PTP1B inhibitors as potential therapeutics in the treatment of type 2 diabetes and obesity.
Zhang ZY', Lee SY.

+) Author information

Abstract

Coordinated tyrozine phosphorylation is essential for signalling pathways requlated by insulin and leptin. Type 2 diabetes and obesity are
characterized by resistance to hormones inzulin and leptin, possibly due to attenuated or diminished signalling from the receptars. Pharmacological
agents capable of inhibiting the negative regulator(s) of the signalling pathways are expected to potentiate the action of insulin and leptin and
therefore be beneficial for the treatment of Type 2 diabetes and obesity. A large body of data from cellular, biochemical, mouse and human genetic
and chemical inhibitor studies have identified protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) as a major negative regulator of both insulin and leptin
signalling. In addition, evidence suggests that insulin and leptin action can be enhanced by the inhibition of PTP1B. Consequently, PTP1B has
emerged as an attractive novel target for the treatment of both Type 2 diabetes and obesity. The link between PTP1B and diabetes and obesity has
led to an avalanche of research dedicated to finding inhibitors of this phosphatase. With the combined use of structure and medicinal chemistry,
several groups have demonstrated that it is feasible to obtain small-molecule PTP1E inhibitors with the requisite potency and selectivity. The
challenge for the future will be to transform potent and selective small molecule PTP1B inhibitors into orally available drugs with desirable
physicochemical properties and in vivo efficacies.

PMID: 12556216 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Biguanidok
Hatasmechanizmusuk: multifaktorialis Kozépkorban: (Galega officinalis)

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)

A periférian (az izomzatban) az inzulin-érzékenységet novelik (ezt ugy érik el,
hogy az inzulin sajat receptoraihoz tortén6 kotodesét elosegitik valamint az
inzulinhatas posztreceptor Iépéseit erositik)

Ugyancsak a periférian serkentik az anaerob glikolizist,valamint
stimulaljak az intracellularis glikogén szintézist a glikogén szintazra
gyakorolt hatasuk révén; ezaltal javitjak a glukéz hasznositasat

az osszes tipusu membran glukéz transzporter (GLUT) transzport M
kapacitasat fokozzak > szint
A glukoneogenesis és a glukogenolizis M
gatlasa révén csokkentik a majban a glukéz termelését. hatas

Késleltetik a belekben a glukéz felszivodasat. )

A B-sejtekre kifejtett hatasuk nincs, nem stimulaljak az endogén inzulin szekréciét,

igy nem diabéteszeseknél nem csokkenti a (normal) vércukorszintet.

A glukoézvérszint-csokkenté hatason kivil eléonyosen befolyasoljak a

lipidanyagcserét (csokkentik a triglicerid szintet) és antitrombotikus
tulajdonsaguk is van.

Els6ként valasztando szerek! UKPDS TANULMANY



Biguanidok

MERCKFORMIN 500 mg filmtabletta
MERCKFORMIN 850 mg filmtabletta
MERCKFORMIN 1000 mg filmtabletta

Metformin-hidroklorid.

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése, kulonos tekintettel a
tulsulyos betegekre, amikor a diéta, illetve a fokozott testmozgas
onmagaban nem eredményez megfelelé vércukor kontrolit.
Felnotteknek, a Merckformin filmtablettak alkalmazhatéak
monoterapiaban, kombinaciéban mas antidiabetikumokkal vagy
inzulinnal egyutt.

Gyermekeknél 10 éves kortdl és serduloknél a Merckformin
filmtablettak monoterapiaban vagy inzulinnal kombinalva adhatéak.



1 OOOmg
B MERCKFORMIN

500- . |

MERCKFORMIN

metformin




Biguanidok

ADEBIT tabletta

50 rg buformin-hidrokloric.
- 40 db

Felndttkori 2-es tipusu e ADEBIT

diabetes mellitus kezeléese — TABLERE

szulfanilurea készitménnyel

(elsésorban glibenklamiddal) kombinalva -,

amikor az inzulintermelés nem sziint meg.

OGYI-T-3324/01 sanofi~synthelabo

Etvagycsokkentd hatasa miatt elsésorban elhizott cukorbetegek
kiegészito kezelése. Megkisérelheto fiatalkori és labilis anyag-
cseréju diabetesben az inzulinkezelés kiegészitésére (csillapithatja
a vércukor-ingadozasokat, csokkentheti az inzulinszukségletet,
javithatja az inzulinrezisztenciat).



Biguanidok

MERCKFORMIN XR 500 mg retard tabletta

Metforrmin-hidroklorid

2-es tipusu diabetes mellitus kezelésére felnottek esetén, kulonos
tekintettel a tulsulyos betegekre, amikor a diéta és a fokozott
fizikai aktivitas nem eredményezi a szénhidrat anyagcsere
megfelelo kontrolljat.

A Merckformin XR alkalmazhato monoterapiaban, mas oralis
antidiabetikummal vagy inzulinnal kombinaltan.



Biguanidok

METFOGAMMA 500 mg filmtabletta
METFOGAMMA 850 mg filmtabletta

Metformin.

Nem inzulin-dependens (2-es tipusu) diabetes mellitus, kiilonosen elhizott felnott-
ek esetén, ha a megfelelé6 anyagcsereallapot a megfelel6 étrend és rendszeres
fizikai aktivitas kizarolagos alkalmazasaval nem biztosithato.

A metformin az

ellenjavallatok figyelembevétele mellett szulfanilurea tipusu készitményekkel
kombinalva is alkalmazhaté.




Biguanidok

ADIMET 500 mg filmtabletta
ADIMET 850 mg filmtabletta

- - - i i " o \

Nem inzulin dependens diabetes mellitus, -
(NIDDM, II. tipus), ha —kulonosen : —
kovér betegeknél- az adekvat diétas kezelés sikertelen. - o
Az Adimet 500 mg filmtabletta adhaté magaban
kezdd terapiaként, vagy adhaté kombinaciéban
szulfanilurea készitményekkel.

Adimet BSEE
A metformin egy biguanid oralis filmtabletta
antihyperglykaemias szer, amely a vércukorszintet Hatéanyag: metformin-hidroklorid
csak a nem inzulin dependens diabéteszben
(NIDDM) szenvedd betegeknél csokkenti, de

nem fokozza az inzulin szekréci6t és nem okoz
hypoglykaemiat vagy fokozott testsulynovekedést.

ratiopharm |

A glukoézvérszint-csokkenté hatason kivil a metformin csokkenti a triglicerid
szintet és antitrombotikus tulajdonsaga is van.



Biguanidok

GLUFORMIN 850 mg filmtabletta

Metforrmin.

Nem inzulin dependens diabetes mellitus (NIDDM, diabetes mellitus

ll-es tipus). A metformin adhaté onmagaban monoterapiaban vagy

sulfonylurea szarmazékokkal kombinalva az ellenjavallatok gondos

meérlegelése mellett. I. tipusu (ID) diabetes esetén (inzulinnal kezelt diabetesben
az inzulin-terapia kiegésztésére.)

A metformin biguanid tipusu antidiabetikum.

Embernél, fuggetlenul a cukorhaztartasra kifejtett hatasatél, elonyosen
befolyasolja a lipidanyagcserét.



Biguanidok

MEFORAL 500 mg filmtabletta
MEFORAL 850 mg filmtabletta Meforal® 1000
MEFORAL 1000 mg filmtabletta g

M “
BERLIN-CHEMIE
[ MENARIN GROS

Meforal 850 |

filmtabletta

Felnottek 2-es tipusu diabetes mellitusanak e
kezelésére, kulonosen tulsulyos paciensek esetében,
amikor a diéetas megszoritasok és a testmozgas nem
eredmeényeznek megfelelo vércukorszintet.

Metformin-hidroklorid.

 Meforal® 500

A metformin-hidroklorid alkalmazhaté L 4
monoterapiaban, illetve kombinaciéban
mas oralis antidiabetikumokkal, vagy inzulinnal.

A metformin antihyperglykaemias hatassal rendelkez6 biguanid.



Biguanidok

MEGLUCON 500 mg filmtabletta )\
MEGLUCON 800 mg filmtabletta

{ ll Meglucon’ fimtabletta

N850
Metformin-hidroklorid.

Nem inzulin-dependens diabetes mellitus (NIDDM, II.
tipus), kulonosen obezitas esetén, amennyiben az
anyagcsere onmagaban megfelelo diétaval és fizikai
aktivitassal nem szabalyozhato kielégito modon.

A metformin az ellenjavallatok figyelembe vételével
kombinalhat6 szulfanilurea szarmazékokkal.

T —




Biguanidok

STADAMET 1000 mg filmtabletta

Metformin

Terapias javallatok

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezeléséere, kilonosen tulsulyos betegekben, ha a diéta
es a

testmozgas onmagaban nem vezet a vércukorszint megfelel6 szintl kontrolljahoz.

- Felndttek eseteben a Stadamet 1000 mg filmtabletta monoterapiaként, vagy mas
oralis
antidiabetikumokkal, illetve inzulinnal kombinalva alkalmazhato.

- Tiz evesnél id6sebb gyermekek es serdulok eseteben a Stadamet 1000 mg
filmtabletta
monoterapiaként, vagy inzulinnal kombinalva alkalmazhato.



Sulfonylurea drugs
"\ O (block, depolarize)

Ca®* channel
(depolarizatio
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A szulfanilurea és az inkretin hatasu szer kilonb6z6 uton
hat a béta-sejtre

SU: vércukorszinttdl fuiggetlen, allando hatas

Allandé béta-sejt inger, folyamatos inzulinelvalasztas
A hipoglikémia gyakori mellékhatas
Hipoglikémia — fokozott taplalékbevitel — testsuly A\

DPP-4 gatlo hatas: csak emelkedett vércukorszintnél

Glukézdependens maddon ingerli a béta-sejtet
A hipoglikémia kockazata alacsony
Kisebb hipoglikémia rizikd — nincs fokozott taplalékbevitel — testsuly =

1. Ju-Young Kim et al.: Exendin-4 Protects Against Sulfonylurea-Induced B-Cell Apoptosis J Pharmacol Sci 118, 65 — 74 (2012)



Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok
(= szulfanil-ureak)

serkentik az inzulin kibocsatasat a pancreas B-sejtjeibdl, ezaltal csokkentik a vér
glukézszintjét; (zarjak az ATP-érzékeny kaliumcsatornat a B-sejtek
sejthartyajan. A kaliumcsatorna zarédasa a B-sejt depolarlzalodasat valtja ki, és
- a kalciumcsatornak megnyilasa révén - a kalciumnak a sejtbe torténo fokozott
bearamlasat eredményezi. Ennek a kovetkezménye az inzulin kibocsatasa
exocytosis utjan.)

mind 2. tipusu diabetesben szenvedékben, mind egészséges anyagcseréju
személyekben csokkentik a vércukorszintet (mivel inzulin-elvalsztas novelok)

kifejezett extrapancreaticus hatasaik is vannak.
Anyagcsere hatasok (Isd. kov. dia)

Haemovascularis hatasok A gliclazid kétféle mechanizmussal csokkenti a
diabeteses angiopathia kialakulasaban feltehetéen szerepet jatszé6
microthrombosist.

- Részlegesen gatolja a thrombocytak aggregatidjat és adhesidjat, ugyanakkor
csokkenti a thrombocyta-aktivalédas markereinek (8 thromboglobulin,
thromboxan B2) szintjét.

- Helyreallitja az érfali endothel fibrinolytikus miikodését és fokozza a szoveti
plasminogen-aktivator (tPA) aktivitasat.

Antioxidans hatas Nevezetesen, a lipidperoxidok plazmaszintjének csokkenését,
és a vorosvértest szuperoxid dismutase aktivitasanak fokozédasat észlelték.




Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok
(= szulfanil-ureak)

Anyagcsere hatasok:

« a periférias szovetek inzulinérzékenységének a javulasa:
elsosorban az izomsejtekben talalhato glycogen-synthase
enzim mukodésének potencirozasaval fejti ki a hatasat

* noveli az izom- és zsirsejtek plazmamembranjaban lévo aktiv
glukéz-transzportmolekulak szamat, ami a glukoz felvételének a
serkentését eredményezi. (poszt-transzkripcids hatast fejt ki a
GLUT4 glukéztranszport-molekulak szintézisére)

 a maj inzulinfelvételének a csokkenése.

« fokozza a glikozil-foszfatidil-inozitol-specifikus foszfolipaz-C
aktivitasat, ami osszefuggésbe hozhaté a gyogyszer altal
kivaltott lipogenezissel es glikogenezissel az izolalt izom- és
zsirsejtekben.

- gatolja a maj glukoztermelését (megemeli az intracellularis
fruktoz-2,6 bifoszfat koncentraciot, ami gatolja a
glukoneogenezist.)



Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok
(= szulfanil-ureik)

AMARYL 1 mg filmtabletta
AMARYL 2 mg filmtabletta
AMARYL 4 mg filmtabletta

Glimepirid.
2-es tipusu diabetes mellitus kezelése, ha a diéta, a testmoz-
gas és a fogyas onmagaban nem elegendé. A glimepirid a

szulfanilurea csoportba tartozé, szajon keresztil alkalmazva
hatasos vércukorszint-csokkento vegyiulet.

AmaryT
2 mg tabletta

glimepiride

Orvosi rendelvényre.
OGYI-T-5747/01

L — ¥ Aventis




Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

DIALOSA 1 mg tabletta
DIALOSA 2 mg tabletta
DIALOSA 3 mg tabletta
DIALOSA 4 mg tabletta
DIALOSA 6 mg tabletta

GLIMEPIRID HEXAL 1 mg tabletta
GLIMEPIRID HEXAL 2 mg tabletta

GLIMEPIRID HEXAL 3 mg tabletta
GLIMEPIRID HEXAL 4 mg tabletta
GLIMEPIRID HEXAL 6 mg tabletta

GLIMEWIN 1 mg tabletta
GLIMEWIN 2 mg tabletta
GLIMEWIN 4 mg tabletta

Glimepirid

GLIMEPID 1 mg tabletta
GLIMEPID 2 mg tabletta
GLIMEPID 3 mg tabletta
GLIMEPID 4 mg tabletta
GLIMEPID 6 mg tabletta

GLIMEPIRID 1a Pherma 1 mg tabletta
GLIMEPIRID 1a Pharma 2 mg tabletta
GLIMEPIRID 1a Pharma 3 mg tabletta
GLIMEPIRID 1a Pharma 4 mg tabletta
GLIMEPIRID 1a Pharma 6 mg tabletta

GLIMEPIRID PLIVA 1 mg tabletta
GLIMEPIRID PLIVA 2 mg tabletta

GLIMEPIRID PLIVA 3 mg tabletta

GLINDIA 1 mg tabletta
GLINDIA 2 mg tabletta
GLINDIA 3 mg tabletta
GLINDIA 4 mg tabletta

GLIMEPIRID-ratiopharm 1 mg tabletta
GLIMEPIRID-ratiopharm 2 mg tabletta
GLIMEPIRID-ratiopharm 4 mg tabletta

GLIPREX 1 mg tabletta LIMERAL 1 mg tabletta
GLIPREX 2 mg tabletta LIMERAL 2 mg tabletta
GLIPREX 3 mg tabletta LIMERAL 3 mg tabletta
GLIPREX 4 mg tabletta LIMERAL 4 mg tabletta



Dialosa .. wee

glimepind 1 mg

30 tablotia

g TR TR, d
I Glimepirid HEXAL
m_

j]mg

30

GLIMEPIRID 1a Pharma

4 mg ’
30 db tabletta a PHARMA

GLIMEPIRID 1a Pharma

2 mg ’
| 30 db tabletta a PHARMA &

Glimepirid-ratiopharm

Hatéanyag: glimepirid

A A TATEN

ratiogharm

GLINDIA® 8

GlimeWin

glimepirid

e
Winthrop

srearizencs

1mg

GlimeWin

glimepirid

GlimeWin

glimepirid

4mg




Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

AMAGEN 1 mg tabletta
AMAGEN 2 mg tabletta
AMAGEN 4 mg tabletta

MEGLIMID 1 mg tabletta
MEGLIMID 2 mg tabletta
MEGLIMID 4 mg tabletta

Glimepirid

GLEMPID 1 mg tabletta
GLEMPID 2 mg tabletta
GLEMPID 3 mg tabletta
GLEMPID 4 mg tabletta
GLEMPID 6 mg tabletta

MELYD 1 mg tabletta
MELYD 2 mg tabletta
MELYD 3 mg tabletta
MELYD 4 mg tabletta

GLIBEZID 1 mg tabletta
GLIBEZID 2 mg tabletta
GLIBEZID 3 mg tabletta
GLIBEZID 4 mg tabletta
GLIBEZID 6 mg tabletta

SINTECAL 1 mg tabletta
SINTECAL 2 mg tabletta
SINTECAL 3 mg tabletta
SINTECAL 4 mg tabletta
SINTECAL 6 mg tabletta



Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

DIAPREL tabletta
DIAPREL MR retard tabletta

80 ill. 30 mg gliclazi.

Nem-inzulindependens (NIDDM) Il. Tipusu, diabetes mellitus
kezelése, amennyiben az diétaval nem tarthaté

egyensulyban.

60 db tabletta

| DIAPREL' MR s i d|aprel b

Gliclozidum

60 db retard tabletta




Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

GLUCTAM tabletta

80 mg gliclazid.

Nem inzulin dependens (NIDDM, II. tipust) diabetes mellitus kezelése, amennyiben az diétaval nem tarthato
egyensulyban.



Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

GILEMAL tabletta
GILEMAL micro 3.5 mg tabletta o i
GILEMAL" micro 3,5 mg
. . TABLETTA
Glibenclarnid
, , . : , OGYI-T-6446/01 sanofi~synthelabo
2-es tipusu diabetes mellitus kezelese, »
amikor a dietas kezelés onmagaban elegtelen. o 30 db
Altalaban azokban hatasos, akik diétaval e GILEM AL®
nem tarthatok egyensulyban, de ketézisra TABLETTA
nem hajlamosak, illetve gyakran azokban is,
akik mas per os antidiabetikumra nem reagaltak. ERon-SyntigER

Minden esetben, ahol B-sejt-aktivitas még van, alkalmazhaté nem inzulinfuggd
cukorbetegségben.

Szulfanilurea tipusu, masodik generacios per os antidiabetikum.
Biguanid tipusu oralis antidiabetikummal kombinalhaté.



Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

GLUCOBENE 1.75 mg tabletta SR ———
GLUCOBENE 3.5 mg tabletta

Glibenclarnid.

Nem inzulinfuggo diabetes mellitus
(Il. tipus, NIDDM), ha a diéta
onmagaban nem elegendo.

A Glucobene 1,75 mg / 3,5 mg készitményekkel végzett kezelés
csak akkor javallt, ha az egyéb intézkedések

-a javasolt diabetes-diéta kovetkezetes betartasa,
testsulycsokkentés tulsuly esetén, megfelelo fizikai aktivitas —
eredményeképpen a vérszint nem éri el a megfelelo értéket.




Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

MANINIL 1.75 mg tabletta
MANINIL 3.5 mg tabletta

Glibenclarmid

A 2. tipusu diabetes mellitus (nem inzulin-dependens diabetes,
felnottkori diabetes) eseteiben, ha a

vercukorszintet a dietaval, testmozgassal eés sulycsokkentéessel
nem lehet egyensulyban tartani.

A készitmeény szedése mellett is szigoruan be kell tartani a
kezeldorvos altal javasolt diétat.



Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

GLURENORM 30 mg tabletta

Gliquidone.

Kozép- és idoskoraakon kialakult |
IT tipusa diabetes mellitus kezelése, Glurenorme

amikor a szénhidratanyagcsere diétaval 30 mg
tabletta

(bnmagaban) nem szabalyozhato.

gliquidon

50 db

A vércukorszint csokkento hatas a
bevételt kovetdéen 60-90 perccel kezdbdik
és a bevételt koveto 2-3 6ra mulva
éri el a készitmény a maximalis hatast. ) Boehringer
A vércukorszint csokkentd BY ogehen
hatas 8-10 6raig tart.




Szulfonamidok, carbamid- szarmazékok

MINIDIAB tabletta

| @ el
Glipizid.

A diéta kiegészitéseképpen ll. tipusu diabetes mellitus esetében,
amennyiben a diétas kezelés onmagaban nem elégséges.

A diabéteszes betegbhen az étkezésre bekovetkez6 inzulinotrép
valasz

a glipizid oralis beadasat kovet6 30 percen belil jelentkezik, de az
étkezés hatasanak elmulasa utan az

iInzulinszint nem marad megemelkedett. A glipizid egyszeri
adagjanak vércukorszint-kontrollalé hatasa akar 24 6ran
keresztul is megmaradhat, annak ellenére, hogy plazmaszintje
ekkorra mar a csucskoncentracio toredékére csokken.



Reverzibilisen gatoljak a bélben az a-glukozidaz enzimek
mukodését.
Ezaltal dézis fuggoen gatoljak a diszacharidok, oligoszacharidok

és a poliszacharidok lebomlasat _
- a vékonybélben felszivédasra alkalmas - monoszacharidokra.

Igy az ezekbdl a szénhidratokbol szarmazoé gliikéz lassabban
szabadul fel és szivodik fel a vérbe .

ilyen médon
 keésleltetik és mérséklik az étkezés utani vércukorszint-
emelkedést és

« kiegyenliti a napkozben jelentkez6 vércukorszint-ingadozast
valamint

« az atlagos vércukorszint is csokken.
A szajon at bevett glukéz folszivéodasat nem gatoljak.



Alfa glucosidase inhibitorok

DIASTABOL 50 mg tabletta vaoRAL
‘Dlastahnl

DIASTABOL 100 mg tabletta waitol

COMFRIMIDOS

sanoli-Rynthalabo

Miglitol.

A Diastabol a nem inzulin-fuggo6 cukorbetegek kezelésére javallt,
dietaval, vagy diétaval és

szulfanilurea kezeléssel kombinalva, amikor a dieta egyedul vagy
dieta és szulfanilurea kezelées

nem eredmeényez megfelel6 meértéku vercukorszint-csokkenést.

A miglitol a nem-inzulin-fuggo6 diabétesz mellitus kezelésére
szolgal.



Alfa glucosidase inhibitorok

GLUCOBAY 50 mg tabletta
2 Glucobay®
GLUCOBAY 100 mg tabletta | () i
Bayer ;g(;;db tabletta i
s Glucobay” 100
Diabetes mellitusban a betegek diétas | e

Bayer 30 db tabletia

kiegészito terapia.
A Glucobay tablettak hatéanyaga az akarb6z egy mikrobialis
eredetii pszeudotetraszacharid. Az akarbéz egyarant hasznal-
haté az inzulinfuggo (l. tipusu) és a nem inzulinfuggo (ll. tipusu)
diabétesz kezelésére.




Thiazolidin-dionok

—_——— = — —_—

A Thiazolidin-dionok a PPARy magreceptornak
(peroxiszoma proliferator aktivalt receptor gamma
tipusanak) szelektiv agonistai. A PPARY receptor
aktivalasaval novelik a zsirsav- eés glukozfelvetelt,
valamint szamos — az inzulinhatasban jelentos
szerepet jatszé — enzim és egyéb anyag
géntranszkripciojat novelik. (pl.
glukoztranszporterek szintéziset és kihelyezodeset
serkentik)

A Thiazolidin-dionok azaltal csokkentik a
vércukorszintet, hogy csokkenti az
inzulinrezisztenciat a zsirszovetben, a
vazizomzatban és a majban.



Thiazolidin-dionok

AVANDIA 4 mg tabletta
AVANDIA 8 mg tabletta

Roziglitazon. Kivontak a forgalombél, cardiovasculéaris szovédményei miatt!!!

AVANDIA LR

,;;{;ﬁtazone
A roziglitazon a 2-es tipusu diabetes mellitus
kezlésére javasolt:

monoterapiaban
- olyan betegeknek (kiilonosen tulsulyosaknak),

akik diétaval és testmozgassal nem tarthatok egyen-
sulyban és akiknek metformin nem adhaté az ellen-
javallatok vagy intolerancia miatt

kettos oralis terapiaban, kombinacioban
- metforminnal olyan betegeknek (kilondsen tulsulyosaknak), akiknek a monoterapiaban legnagyobb
toleralhaté dézisban adott metformin nem biztosit megfelelé glikémias kontrollt
- szulfanilurea-szarmazékkal csak olyan betegeknek, akik nem toleraljak a metformint, vagy akiknek a
metformin adasa ellenjavallt, és a monoterapiaban adott szulfanilurea-szarmazék nem biztosit megfelel6é
glikémias kontrollt

harmas oralis terapiaban, kombinacioban

- metforminnal és egy szulfanilurea-szarmazékkal olyan betegeknek (kiilonosen tulsulyosaknak), akiknek
a kettds oralis terapia nem biztosit megfelelé glikémias kontrollt (lasd 4.4 pont).




A repaglinid azaltal

csokkenti a vércukorszintet, hogy serkenti az inzulin
felszabadulasat a pancreasbol, ez a hatas a pancreas-

szigetek miukodoképes B sejtjeitol fugg. A repaglinid a tobbi
szekreciofokozo célproteinjetol eltero

célproteinen keresztul zarja a -sejt membranjaban az ATP-fugqgo
kalium-csatornakat. Ez depolarizalja a B

sejtet, és a kalcium-csatornak megnyitasahoz vezet. Az ennek
kovetkeztéeben megnovekedett kalcium

bearamlas a B-sejt inzulin szekréciojat indukalja.
Hatasa fuqgg a pancreas szigetek béta-sejtjeinek miikodésétol.
A nateglinid a béta-sejtek

membranjan, az eqyéb szulfonilkarbamid tipusu receptor-
ligandumoktdl eltéro modon zarja az ATP-fuggod

kaliumcsatornakat. Ez a béta-sejtek depolarizaciojahoz és a
kalciumcsatornak kinyilasahoz vezet. A kialakulo

kalciuminflux fokozza az inzulinszekréciot.




Meglitini d-SZérmaz ékOk NovoNorm® 2 mg tabletta

90 db tabletta Repaglinid

2 mg repaglinidum tablettanként.

Segédanyagok: voro

poloxamer 188, m gnézium szte

polyvidon, 85%-o: rin, p ilin-kalium, : i
kukoricakeményi zmentes kalcium-hidrogén-foszfat,

NOVONORM 2 mg tabletta ok el

Repaglinid

A repaglinid olyan 2-es tipusu diabetesben (nem inzulinfiuggo
diabetes mellitus - NIDDM) szenvedo betegek kezelésére java-
solt, akik esetében a hyperglykaemia diétaval, sulycsokkentéssel
és fizikai aktivitassal mar nem befolyasolhato kielégitéen.

A repaglinid ajanlott még metforminnal torténé kombinaciéban,
azon 2-es tipusu cukorbetegek esetében, akik csak metformin
monoterapiaval nem tarthatdk kielégitéen egyensulyban.

A kezelést a diéta és a fizikai aktivitas kiegészitéseként kell
elrendelni, hogy az étkezések utani vércukorszint csokkenjen.

A repaglinid egy uj, rovid hatasu, oralisan alkalmazott, inzulinszekréciét fokozé
szer.

A megemelt inzulinszint nem tart tovabb, mint az étkezés idétartama. Az adagot
altalaban az étkezést megel6z6 15 percben javasolt bevenni, de a tabletta
beveheto kozvetlenil az étkezést megel6z6en vagy 30 perccel az étkezés elott
iS.



Meglitinid-szarmazékok

STARLIX 120 mg filmtabletta

Nateglinid

A nateglinid metforminnal valé6 kombinaciéban azon 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedo betegek kezelésére javallt, akik
annak ellenére sem voltak megfelel6en kontrollalhatéak, hogy a
metformin max. toleralhaté dézisat kaptak monoterapiaban.

A nateglinid gyorshatasu, rovid hatastartamu oralis inzulinelvalasztast fokozo

gyogyszer.

A 2-es tipusu diabetes mellitusos betegekben, az oralis nateglinid bevételét kovetd
elsd 15 percben alakul ki az étkezésre adott inzulinotrép valasz. Ez vércukorszint-
csokkentdé hatast eredményez az egyes taplalkozasi idészakok teljes idétartamara.

STARLIX
) 6"0'“‘-» o s
— o o,
e, h . w e
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P are rapidly

Inactivated by the enzyme dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4).



GLP-1 agonists

Glucagon-like peptide (GLP) agonists bind to a membrane GLP receptor.
As a consequence, insulin release from the pancreatic beta cells is
Increased. Endogenous GLP has a half life of only a few minutes, thus
an analogue of GLP would not be practical.

* Exenatide (also Exendin-4, marketed as Byetta) is the first GLP-1
agonist approved for the treatment of type 2 diabetes. Exenatide has
only 53% homology with GLP, which increases its resistance to
degradation by DPP-4 and extends its half-life.

* Liraglutide, a once daily human analogue (97% homology), is being
developed by Novo Nordisk under the brand name Victoza. The
product was approved by the European Medicines Agency (EMEA) on
July 3, 2009, and by the U.S. Food and Drug Administration (FDA) on
January 25, 2010.

* Taspoglutide is presently in Phase lll clinical trials with Hoffman-La
Roche.

Beta cell PROLIFERATION!!!

These agents may also cause a decrease in gastric motility, responsible for
the common side effect of nausea, and is probably the mechanism by
which weight loss occurs.



GLP-1 agonists

#Brand Name: Byetta
Generic Name: Exenatide Injection
#Brand Name: Victoza

Generic Name: Liraglutide [rDNA]
Injection



A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése
GLP-1 receptor agonistak vs. DPP-4 gatlok

GLP-1-
DPP-4-gatidk receptor-
agonistak
Alkalmazas médja per os parenterdlis
Atlagos HbA, -csokken
monotirépiés ;(Il:a&::ésél:an 0,5-1/4%" 0,6-1,8%"
Adagok szama napi 1-2 napi 2 - heti 1
Ervényesiild inkretinhatas GLP-1, GIP GLP-1
GLP-1-hatas élettani farmakolégiai
Inzulinelvalasztas 1 1
Glukagonelvalasztas l l
Etvagycsokkenés - -
Gyomoriiriilés lassuldsa - eltér6™*
Testsuly negg::(?:k/ csokken
m m S,
Mellékhatds e h;ﬂyf':"g%érm
Bevezetéskor doézistitralas - - o

* Az adatok er6sen szérnak

** A rovid hatasuak esetében Igazolhatd, a hossza hatdsu véltozatok

esetében nem Igazolhat6
*** Elsosorban a kezelés kezdetén

**** Napl 1-2 alkalommal adandoé véltozatok esetében

Gerd L, Hidvégi T, Jermendy Gy, Kempler P, Winkler G, Wittmann |).Diabetologia Hungarica 2017; 25(1).

Klinikai szakmai iranyelv

Egészségligyi szakmai iranyelv — A diabetes mellitus kérismézésérdl, a cukorbetegek antihyperglykaemids kezelésérdl és gondozasardl felnSttkorban (szerk: Jermendy Gy, irta: Gaal Zs,




GIP analogues or agonists

Currently (as of 2011) there are no
pharmaceuticals that are GIP
analogues or agonists



Amylin analogues

Amylin agonist analogues slow gastric emptying and
suppress glucagon. They have all the incretins actions
except stimulation of insulin secretion. As of 2007,
pramlintide is the only clinically available amylin
analogue. Like insulin, it is administered by
subcutaneous injection. The most frequent and severe
adverse effect of pramlintide is nausea, which occurs
mostly at the beginning of treatment and gradually
reduces.

#Brand Name: Symilin
Generic Name: pramlintide



SGLT2 inhibitors

Sodium-dependent glucose cotransporters are a family of glucose
transporter found in the intestinal mucosa of the small intestine
(SGLT1) and the proximal tubule of the nephron (SGLT2 and
SGLT1). They contribute to renal glucose reabsorption.

These proteins/co-transporters are an example of secondary active
transport. (The GLUT uniporters then transport the glucose across
the basolateral membrane, into the peritubular capillaries.) Both
SGLT1 and SGLT2 are known as symporters, since both sodium

and glucose are transported in the same direction across the
membrane.

Inhibitors of subtype 2 sodium-glucose transport protein (SGLT2),
which is responsible for at least 90% of the glucose reabsorption in

the kidney, cause blood glucose to be eliminated through the urine
by blocking this transporter.



Gliflozin: uj inzulin-fliggetlen megkozelités
a feleslegben lévo gliikoz eltavolitasara

Csokkent gliikoz-
reabszorpcio

gliflozin

P

73
Proximadlis csatorna

;-3

%3

@ aliflozin ) ‘ A feleslegben lévé
WD sGLT2 ! gliikoz fokozott
| Gliikoz- - liritése a vizelettel |4
\;’;f Gliikoz filtrdcio (~70 g/nap, amely
napi 280 kcal-nak felel
meg*)

A gliflozin szelektiven gatolja a proximalis csatornaban talalhaté SGLT2-t

%

1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:527-35;

3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21;



Klinikai szakmai iranyelv

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése —
a terapiavalasztas szempontjai

Met-  DPP-4- GLPA- o szulfanil- Alfa-glu- :
. " receptor- . Glinidek  kozidaz- VAT T
formin gatle . glitazon urea e
agonista inhibitor
Antihyperglykaemias
e 1111 1t M-111 1t 1 1 1 1 11
Hypoglykaemia- nem nem nem nem nem né 6 nem nG
kockazat valtozik valtozik vialtozik valtozik valtozik valtozik
csokken nem e
Testsuly 5{;;1{: :;} véltozik csokken csokken nd nd no valtozik nd
Gastrointestinalis - - . - - - - . -
mellékhatas
Genitalis fertézés . - 1 - - - - - -
elofordulasa
Kardiovaszkularis S S S T
A : : elényds — eldnyds* [ eldnyds™ elényds — —_ — —
biztonsagossag
SIWEIEQTEIEMEQ nem ng*** cstkken® hem né T s s >
kockazata valtozik valtozik
Csonttorés kockazata < o - \ > 1 s s — “
E:::E;s: Er:;; atlagos jelentos jelentos @ kifejezett | jelentds atlagos jelentds jelentos atlagos

Hatas/mellékhatés: t mérsékelt, 11 kizepes erdsségii, 111 kifejezett, «» semleges
* empagliflozin esetében igazolt
** liraglutid esetében igazolt
#=** saxagliptin esetén figyelték meg

Egészségligyi szakmai iranyelv — A diabetes mellitus kérismézésérdl, a cukorbetegek antihyperglykaemids kezelésérdl és gondozasardl felnSttkorban (szerk: Jermendy Gy, irta: Gaal Zs,

Gerd L, Hidvégi T, Jermendy Gy, Kempler P, Winkler G, Wittmann |).Diabetologia Hungarica 2017; 25(1).



SGLT2 inhibitors

None of these agents are on the market yet, but
are in Clinical Trials as of 2011.

Agents include:

» Canagliflozin
» Dapaglifiozin
* Remogliflozin
 Sergliflozin



ACE Inhibitor

* Vese haemodinamikaja reven csokkenti a
nephropatia progresszidjat
* Ajanljuk meg normotenzio eseten is.



Benfotiamin (zsiroldéekony B1-
vitamin)

» Glikolizacios vegtermek létrejottet
csokkenti



New approaches

« SGLT-2 inhibitors (canagliflozin,
empagliflozin, dapagliflozin)

— Sodium-dependent glucose co-transporters (SGLT) are found in the intestinal
mucosa of the small intestine and the proximal tubules of the nephrons.

— SGLT2 inhibition enables us to reduce transcellular epithelial glucose
reabsorption

* Dual PPAR agonists (glitazars) (aleglitazar,
muraglitazar, tesaglitazar)

— balanced dual PPAR a/y agonists reduce hyperglycemia and improve
the levels of HbA1C, HDL-C, LDL, and triglycerides with minimal PPAR-
related adverse effects

— In May 2006 development of two glitazar drugs was discontinued
due to causing increased incidence of heart failure and decreased
glomerular filtration



New approaches

Glucokinase (hexokinase) activators

— Glucokinase has an important glucose sensor role in pancreatic 3-cells

— Glucokinase activators (GKASs) stimulate insulin biosynthesis and
secretion and augment glucose metabolism

Monoclonal antibodies

— Otelixizumab, an anti-CD3 monoclonal antibody, is known to stimulate C-peptide
levels and reduce insulin requirement in type 1 diabetes

Dopamine-2 receptor agonist

— Timed bromocriptine is believed to act on circadian neuronal activities within the
hypothalamus to reset abnormally elevated hypothalamic drive for increased
plasma glucose, triglyceride, and free fatty acid levels

PTP1B Inhibitors

— Reversible protein tyrosine phosphorylation catalyzed by
protein tyrosine phosphatases (PTPs) is important in the
regulation of the signalling events of tyrosine-kinase
pathways (insulin-R)

— Inhibitors of the PTPs are expected to have therapeutic
value with novel modes of action in diabetes and obesity



Others

e Chromium

« [3-Sitosterol has shown promising antidiabetic as
well as antioxidant effects probably mediated via
apoptosis induced by increased FAS levels and
caspase 8 activity

» Allylcysteine (a natural constituent of fresh garlic)
IS shown to have significant antihyperglycemic
effects along with lowering of tissue glycoprotein
components (such as hexose, hexosamine, fucose
and sialic acid

Dilip Gude: Red carpeing the newer antdiabetics. ]
Pharmacol Pharmacother. 2012 Apr-Jun; 3(2): 127-131.



Lezarult és folyamatban lévé CV biztonsagossagi
vizsgalatok (2013-2025)

SAVOR-TIMI 53¢
saxagliptin
(n=16,492)
1222 3P-MACE
: S.E;?.st‘m CARMELINA'3 CAROLINA® ‘?m’l“:ﬁ:t:;
linaglitpinvs SU
EXAMINE (n=14,671) '}:ag;;"ﬂw;' e eb000) (n=4202)
alogliptin 16904P-MACE Py e R 4P-MACE

(n=5380)
621 3P-MACE

2013

DPP-4
gatlok
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Elvégzett CV biztonsagossagi vizsgalatok eredményei: a CV
hatas hatéanyagonként eltéro

DPP-4 GLP-1 SGLT2

gatlok receptor agonistak gatlok

Saxagliptin Lixisenatid Empagliflozin o
. . s . * A major CV 2nyek valamint sul

* Az ischaemias esemenyek advers resen?ér?;;ing:m ovekedtek - Szignifikans csokkenés

el6fordulasaban nem volt valtozas

. - 0 0,
« Novekedett a szivelégtelenség LEADERS® SP-MACE: 14%

o e « CV halal: 38%
miatti hospitalizacié (HHF) Liraglutid « Osszmortalitas: 32%
o ; . * HHF: 35%
» Szignifikans csokkenés: .
EXAMINE - 3P-MACE: 13% - Osszetett vese
. 8\/ halal: 22% végpontok: 39%
F . sszmortalitas: 15%
Alogliptin + HHF: 13%
* A major CV események +  Osszetett vese végpontok: CANVAS!10
el6forduldsa nem ndvekedett 22%

Canagliflozin

i » Szignifikans csokkenés
TECOS WSemaglutld ol nifcins osdkenés
_ . SZignifikéns csokkenés: 3P MACE 14%(p 0:02,

3P-MACE: 26%

Sitagliptin + Nem névekedett a CV események, Nem szignifikans:
« A CV események rizikdja, a HF 6sszmortalitds vagy HHF el6fordulasa ° (_.?V halal: 13%
e o * Osszmortalitas:13%
hospitalizacio, és egyéb adverz A ; s
prafzac & EXSCELl1 Alsé végtagi amputaciok

események nem novekedtek 7 .
Exenatid heti 1x 2Xx-es nbvekedeése

A major CV események valamint sulyos
adverz események nem ndvekedtek
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14. doi: 10.1056/NEJM0a1612917
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