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In prezent terapia antidiabeticd non-insulinicd (termen actualizat pentru “antidiabetice orale” in
contextul aparitiei noilor clase injectabile) cuprinde 12 clase de medicamente plus combinatii. Dintre
acestea, 8 clase de antidiabetice plus combinatii sunt disponibile in Romdnia pentru prescriptie in
diabetul zaharat tip 2 prin Programul National de Diabet.

INTRODUCERE

Necesitatea unei liste actualizate a antidiabeticelor deriva din viteza cu care industria farmaceutica a
dezvoltat in ultimele doud decade terapii antidiabetice, in mod particular molecule ce actioneaza pe
cdi metabolice noi. Astfel de agenti farmacologici sunt terapiile incretinice (inhibitorii DPP-4 si
agonistii de GLP-1) si inhibitorii de SGLT-2. In acelasi timp unii reprezentanti apartinand familiilor
clasice de antidiabetice au fost retrasi de pe piata sau din lista agentilor subventionati (de ex.
preparatul buformin din clasa biguanidelor, care a figurat pe lista de medicamente compensate pana
in anii trecuti in Romania; preparatul rosiglitazona din clasa tiazolidindionelor, retrasa din Europa)
sau clase intregi de medicamente care fie nu au demonstrat un profil favorabil in diabetul zaharat in
studiile clinice (de ex. glitazarii) fie au fost retrase (de ex. antidiabeticul benfluorex, retras dupa 20 de
ani de utilizare in unele state europene sau blocantii sistemului endocanabinoid : preparatul
rimonabant, retras la scurt timp dupd comercializare etc.).

Motivatia redactdrii prezentei sinteze constd in faptul cd, desi informatiile cu privire la listele de
medicamente utilizate in Romania sunt usor accesibile si transparent expuse de autoritati, adeseori
apare ca necesar in activitatea clinica curenta accesul rapid la informatie de sintezd, in mod particular
cu privire la denumiri comerciale si apartenentd la o clasa de medicamente, atat pentru medicii
diabetologi cat si pentru medici de familie, medici de alte specialitati si alti profesionisti din domeniul
sanatatii implicati in ingrijirea pacientilor cu diabet tip 2. In sprijinul acestei necesitati vine si
expunerea succinta a principalelor mecanisme de actiune a claselor de antidiabetice non-insulinice
actuale, intr-un paragraf separat.

Termenul “antidiabetice” este utilizat in prezentul document ca substitut pentru “terapii
antihiperglicemiante”, clasele descrise fiind cele cu efecte primordiale asupra hiperglicemiei, alte
clase de terapii vizand indirect hiperglicemia sau adresand preventia si complicatiile prin alte
mecanisme decat scaderea glicemiei nefiind incluse in aceasta sintezd, de exemplu farmacoterapia
obezitatii sau terapiile neuropatiei diabetice. Utilizarea termenului “antidiabetice non-insulinice”
reflectd faptul ca impartirea terapiilor diabetului in antidiabetice orale si insulina este depasitd prin
aparitia claselor de antidiabetice non-insulinice injectabile (clasa agonistilor receptorilor GLP-1, clasa
amilin-mimeticelor).
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SCOP

Prezentul document isi propune elaborarea unei liste exhaustive a arsenalului de antidiabetice non-
insulinice disponibile in Romania si fixarea intr-un cadru mai larg, european si international, al
disponibilitatii claselor si preparatelor. Articolul se doreste a fi un ajutor practic in activitatea curenta
a medicilor diabetologi, medicilor de familie si altor profesionisti din domeniul sanatatii.

METODOLOGIE

Informatiile care stau la baza elaborarii prezentei sinteze sunt disponibile public si transparent
populatiei generale si profesionistilor din domeniul sanatatii pe paginile Ministerului Sanatatii din
Romania, producatorilor, institutiilor de reglementare (Agentia Nationald a Medicamentului, Agentia
Europeand a Medicamentului - EMEA, Agentia Federala pentru Aliment si Medicament - FDA),
precum si in lucrdrile si tratatele de specialitate. Institutiile mai sus precizate au pagini si baze de date
accesibile online, mentionate in referinte (1-4).

Ordinea expunerii nu are o semnificatie aparte. Pentru majoritatea preparatelor disponibile in
Romania ordinea aleasa pentru redactare coincide cu ordinea aparitiei pe lista medicamentelor
compensate prin Programul National de Diabet publicatda de MS/CNAS. Pentru medicamente
nedisponibile in Romania au fost prezentate exhaustiv denumirile comerciale prezente in baza de
date EMEA si selectiv alte denumiri comerciale din baza de date FDA si/sau DrugBank[4].
Sistematizarea claselor de antidiabetice este aliniata ghidurilor terapeutice publicate de Asociatia
Diabetologilor Americani (American Diabetes Association) in 2015(5).

Nu au fost incluse in listd medicamente care nu apartin claselor antidiabetice si care sunt sustinute
prin Programul National de Diabet si coexista pe lista C2 cu antidiabeticele (benfotiamina)[1]. De
asemenea, clasele nedisponibile in prezent pentru prescriptie, respectiv agenti in faza experimentala
cu rezultate preliminarii negative (de ex. glitazarii, agonisti duali PPARa/y), agenti care au fost
comercializati si retrasi (inhibitorii receptorilor endocanabinoizi CB1, respectiv rimonabant) sau alte
terapii experimentale (activatori AMPk/sirtuine, imunomodulatori etc.) nu au fost incluse datorita
absentei relevantei pentru obiectivul stabilit.

TERAPIA ANTIHIPERGLICEMIANTA: MECANISME DE ACTIUNE SI CLASIFICARE
Antidiabeticele au ca obiectiv remedierea principalelor defecte patogenice ce stau la baza
hiperglicemiei din diabetul zaharat tip 2: deficitul insulinosecretor si insulinorezistenta. Din aceasta
perspectivd, clasificdrile clasice au delimitat terapiile ce stimuleaza sau substituie secretia de insulina
(secretagogele: sulfoniluree, meglitinide si terapia cu insulind pe de o parte, si terapiile ce actioneaza
prin diminuarea insulinorezistentei (terapiile insulinosensibilizante: biguanidele si tiazolidindionele)
pe de altd parte. Acestor clase majore li s-au addguat cateva clase de antidiabetice cu actiuni pe alte
cai biologice avand ca efect final scaderea glicemiei. Mai multe verigi fiziopatologice sunt adresate
atat de terapiile clasice (metforminul) cat mai ales de clasele moderne de antidiabetice:
hiperproductia hepaticad de glucoza, defectele sistemului incretinic, hiperproductia de glucagon sau
alte cai la nivelul tubului digestiv, rinichilor, ficatului, tesutului muscular sau sistemului nervos
central. O sistematizare a defectelor patogenice din diabetul tip 2 si a terapiilor ce vizeaza aceste
defecte este prezentata in tabelul 1.
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Tabel 1. Principalele defecte patogenice in diabetul zaharat tip 2 si clase de antidiabetice cu
actiune pe respectivele defecte (adaptat dupa ref. 5-13)

Defect patogenic

Clase de antidiabetice cu actiune pe defectul patogenic

deficit insulinosecretor B-pancreatic

sulfonilureice, meglitinide, agonisti GLP-1, inhibitori DPP-4,
tiazolidindione

hiperproductie hepatica de glucoza, insulinorezistenta

hepatica

metformin, tiazolidindione, bromocriptina
(? rezine)

insulinorezistenta musculara

Tiazolidindione, (metformin)

insulinorezistenta adipocitara

tiazolidindione

deficit incretinic: deficit secretor si rezistenta la GLP-1,

rezistenta la GIP

inhibitori DPP-4, agonisti GLP-1
(? rezine)

hiperproductie a-pancreatica de glucagon

inhibitori DPP-4, agonisti GLP-1, amilino-mimetice

reabsorbtie crescuta de glucoza la nivel renal

inhibitori SGLT-2

insulinorezistenta cerebrala si tulburari ale apetitului

agonistii receptorului 2 de dopamina

Clasificarea actuald a antidiabeticelor cuprinde cele 11 clase mai jos detaliate (tabelul 3). Clasa
biguanidelor este adeseori substituita in publicatii cu unicul reprezentant actual disponibil,
metforminul. Datorita similaritatii mecanismului de actiune, meglitinidele (glinidele) sunt adeseori
asimilate / grupate cu sulfonilureicele. Tiazolidindionele (glitazonele) au in Romania si Europa un
unic reprezentant, pioglitazona. Terapiile incretinice reunesc doud clase distincte: inhibitorii DPP-4 si
agonistii GLP-1. Doud categorii aparte de antidiabetice cuprind medicamente comercializate cu alta
indicatie principald dar care, in contextul efectelor pe hiperglicemie, au primit indicatie in diabet tip
2: rezinele (sechestrantii de acizi biliari) si agonistii dopaminici (bromocriptina). Amilino-mimeticele,
in schimb, sunt comercializate exclusiv pentru diabet, in special pentru tipul 1 in asociere cu injectii
multiple de insulina. Ultimele 3 clase mentionate nu sunt disponibile in Romania ca tratament
antidiabetic. Principalele mecanisme de actiune ale antidiabeticelor sunt prezentate in tabelul 2.

Tabel 2. Principalele mecanisme de actiune ale claselor de antidiabetice (adaptat dupa ref 5-13)

Clasa

Mecanisme de ac{iune si efecte

Biguanide

activarea AMPkinazei -> scaderea productiei hepatice de glucoza; cresterea sensibilitatii la
insulina

Sulfonilureice

inchiderea canalelor Katp din celula B -> cresterea secretiei de insulina

Meglitinide

inchiderea canalelor Katp din celula B -> cresterea secretiei de insulina

Tiazolidindione

activarea factorului nuclear de transcriptie PPARy -> cresterea sensibilitatii la insulina

Inhibitori de alfa-
glucozidaza

inhibitia alfa-glucozidazelor intestinale -> scaderea digestiei/absorbtiei carbohidratilor

Inhibitorii DPP-4

Inhibitia enzimei DPP-4 din celula B -> cresterea nivelelor endogene de GLP-1 si GIP

Sechestranti de acizi
biliari

legarea acizilor biliari intestinali cu crestere consecutiva a produciiei hepatice de bila -> (?)
scaderea productiei hepatice de glucoza; (?) efect incretinic

Agonistii receptorilor
dopaminergici D2

activarea receptorilor D2 dopaminici din hipotalamus (actiune simpatolitica) -> scaderea
productiei hepatice de glucoza

Inhibitori SGLT-2

inhibitia SGLT-2 in tubul contort proximal -> scaderea reabsorbfjei de glucoza (cresterea
glicozuriei)

Agonisti GLP-1

activarea receptorilor pentru GLP-1 -> cresterea secretiei de insulind, scaderea secretiei de
glucagon, cresterea satietatii
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LISTA ANTIDIABETICELOR NON-INSULINICE DISPONIBILE iN IUNIE 2015 IN ROMANIA
SI REPREZENTANTI COMERCIALIZATI LA NIVEL INTERNATIONAL

Clasele de antidiabetice si lista exhaustiva de preparate comerciale disponibile in Roménia si agenti
nedisponibili in Romania dar comercializati in Uniunea Europeana/Statele Unite sunt prezentate in

tabelul 3.

Tabel 3. Antidiabetice disponibile in Romania si/sau pe plan international in iunie 2015 (adaptat

dupa ref. 1-4)

Denumire
Denumire comuna SNl
CLASA . . o (Romania / UE / Producator
internationala (lat.) -
branduri
internationale)
: Berlin Chemie Ag Menarini
Siofor Group
Metformin Arena Arena Group SA
Glucophage, Merck Sante S.A.S.
Glucophage XR
Metfor.mm Aurobindo Pharma Limited
Aurobindo
Metfogamma &VGorwag Pharma GMBH & CO.
Dipimet Antibiotice SA
Meguan Gedeon Richter Romania Sa
Maninil Berlin Chemie Ag Menarini

Il. SULFONILUREICE

gliburid/glibenclamid
(glibenclamidum)

Group

Glibenclamid Arena

Arena Group SA

Glibenclamid ATB

Antibiotice SA

glipizid (glipizidum) Glucotrol XL Pfizer Europe Ma Eeig
Glipizida ATB Antibiotice SA

gliquidona (gliquidonum) Glurenorm ﬁ?:ﬂg%i:lngﬂgﬁ'm
Diaprel MR Les Laboratoires Servier

gliclazid (gliclazidum) Esquel Gedeon Richter Romania Sa
Glyclada KRKA, D.D., NOVO MESTO
Gliclazida Zentiva | ZENTIVA, K.S.
Amaryl Sanofi-Aventis Romania S.R.L.
Glimepirida ATB Antibiotice SA

glimepirid (lat. glimepiridum) | Meglimid KRKA D.D.
Glimepiride Actavis Group HF

Glimepirida Accord

Accord Healthcare limited

repaglinida (repaglinidum)

Reneos

Zentiva KS

FARMAL INTERNATIONAL

lll. MEGLITINIDE Repaglinida Farmal | g’

nateglinida (nateglinidum) Starlix* Novartis Pharma Gmbh
v rosiglitazona (rosiglitazonum) | Avandia® Glaxo-Smith-Kline
TIAZOLIDINDIONE | pioglitazona (pioglitazonum) | Actos Takeda Global Research and

Development Centre Ltd
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Zipion

ZENTIVA K.S.

Lispecip ALVOGEN IPCO S.A.R.L
Pioglitazona AUROBINDO PHARMA
Aurobindo (MALTA) LIMITED
Pioglitazona POLIPHARMA INDUSTRIES
Polipharma S.R.L.
Glidipion ACTAVIS GROUP PTC EHF.
acarboza (acarbosum) Glucobay Bayer Pharma Ag
V. INHIBITORI DE - -
ALFA- vogliboza Voglib* Mascot Health Series
GLUCOZIDAZA T * Pharmacia and Upjohn
miglitol Glycet Company
sitagliptina (sitagliptinum) Januvia Merck Sharp & Dohme
vildagliptina (vildagliptinum) Galvus* Novartis Pharma Gmbh
vildagliptina (vildagliptinum) Jalra*
VI. INHIBITORI DPP-4 | vildagliptina (vildagliptinum) Xiliarx*
L - Bristol-Mayers Squibb/Astra
saxagliptina (saxagliptinum) Onglyza Zeneca EEIG
linagliptina (linagliptinum) Trajenta* Boehringer-Ingelheim
alogliptina Vipidia* Takeda
VII. SECHESTRANTI 1 .
DE ACIZI BILIARI colesevelam Welchol Daiichi Sankyo Inc.
VIIl. AGONISTII
RECEPTORULUI-2 bromocriptina Cyc:lose’[i Salix Pharmaceuticals, Inc.
DE DOPAMINA
dapaglifozina Forxiaa Bristol-Mayers Squibb/Astra
(dapaglifozinum) 9 Zeneca EEIG
IX. INHIBITORI DE canaglifozina * ;
SGLT-2 e . Invokana Jannsen Pharmaceuticals
(canaglifozinum)
empaglifozina : % Boehringer Ingelheim
(empaglifozinum) Jardiance International Gmbh
. . Bristol-Mayers Squibb/Astra
exenatida (exenatidum) Byetta Zeneca EEIG
exenatida (exenatidum) Bristol-Mayers Squibb/Astra
Bydureon Zeneca EEIG

X. AGONISTI DE

(eliberare prelungita)

RECEPTORI GLP-1 liraglutid Victoza* / Saxenda® | Novo Nordisk A/S
*
albiglutid Egﬁ;zeirr'n*/ Glaxo-Smith-Kline
lixisenatida Lyxumia* Sanofi-Aventis Romania S.R.L.
dulaglutid Trulicity* Eli Lilly Nederland Bv
XI. Amilino-mimetice | pramlintid Symlin* Amylin Pharmaceuticals
Glibomet LAB. GUIDOTTI SPA
metformin + glibenclamid Bidiab ARENA GROUP SA
Glucovance MERCK SANTE
COMBINATII DE TAKEDA GLOBAL RESEARCH
ANTIDIABETICE pioglitazona + metformin Competact AND DEVELOPMENT CENTRE
LTD
sitagliptina + metformin Janumet MERCK SHARP & DOHME
. : BRISTOL-MYERS
saxagliptina + metformin Komboglyze SQUIBB/ASTRAZENECA EEIG
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rosiglitazona + metformin Avandamet* Glaxo-Smith-Kline

idagliot formi Eucreas* Novartis
vildagliptina + metformin Icandra* Abbott Laboratories
TAKEDA GLOBAL RESEARCH
alogliptina + pioglitazona Incresync* AND DEVELOPMENT CENTRE
LTD

Boehringer Ingelheim

linagliptina + metformin Jentadueto International Gmbh / Eli Lilly
e ; : * Boehringer Ingelheim
empaglifozina + metformin Synjardy International Gmbh / Eli Lilly
canaglifozina + metformin Vokanamet* Janssen-Cilag International NV
liraglutid + insulina degludec | Xultophy* Novo Nordisk A/S
P : . * Bristol-Mayers Squibb/Astra
dapaglifozin + metformin Xigduo Zeneca EEIG

*medicamente care la data redactirii materialului nu sunt disponibile pentru prescriptie in Romdnia, dar sunt disponibile tn Uniunea
Europeand; I medicamente care la data redactdrii materialului nu sunt disponibile pentru prescriptie in Romdnid si Uniunea
Europeand, dar sunt disponibile in alte tiri (ex. Statele Unite)

Mentiuni
Nu existd potentiale conflicte de interese relevante pentru acest articol.
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