Nye blodsukkersenkende

medikamenter —nar skal de
brukes ?



Klazsse Virkestoif

Biguanid Metformin® Glucophage

Sulfonylurea Glimepirid, Glibenklamid, GlipizidAmaryl

Linagliptin (Trajenta)

=itagliptin (Januwvia)

DPP-2 -hemmere
Vildagliptin (Gahlvus)

=axagliptin (Onghyza)
Crulaglutid (Trulicity)

Exenatid (Byetta)
GLP-1 analoger Liraglutid (Wictoza)

Exenatid ukentlig (Bydureon})

Lixizenatid (Lyxumia)

Glitazon Piogltazon (Actos)

Empagliflozin (Jardiance}

=GLT-Z-hemmer
Capagliflozin (Forxiga)

Insulin Insulin
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Behandlingsalgoritme for type 2 diabetes

[Godtvalidorto behandlingsformer ] [Mindro godt vaiiderte behandlingsformer ]
l Diagnose
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Metformin

-reduserer dgd og MI hos overvektige type 2 diabetikere

n = 1704 overweight, with diabetes; n = 342 metformin group vs 951 intensive group

Aggregate endpoints Favors metformin Favors

All-cause mortality
Metformin
Intensive

Myocardial infarction

or intensive usual care

RR! 36 %

—o—

o
—— RR! 39 %

—@—

Metformin
Intensive
Stroke
Metformin
Intensive @
O
I I
0 1 2
Relative risk
(95% CI)

UKPDS 34. Lancet. Lancet. 1998 Sep 12;352(9131):854-65

P*

0.02

0.12

0.08

*Metformin vs
intensive



Sulfonylurea

e Godt dokumentert effekt i flere studier som
blodsukkersenkende.

e Vist a redusere mikrovaskulaere
komplikasjoner.

e |kke vist effekt pa harde endepunkter.



Kardiovaskulaere sikkerhetsstudier innen type 2-diabetes

SAVOR-TIMI 533
saxagliptin
(n=16,492)

1222 3P-MACE

6
;Egﬁ)ﬁn CARMELINA CAROLINA™? OMNEON

(n=14,671) linagliptin linaglitpin vs SU omarigliptim
1690 4P-MACE (n=8300) (n=6000) (n=4202)
4P-MACE +renal | 2411 4P-MACE 4P-MACE

EXAMINE*
alogliptin
(n=5380)

621 3P-MACE

2012 2013

ELIXAS LEADERS CANVAS- EXSCEL'> 1
lixisenatide liraglutide R exenatid QW HARMONY9 REWIND

P igluti dulaglutid
(n=6068) (n=9340) canagliflozin (n=14,000) albiglutid (n=9%22)

21067 3P-MACE

805 4P-MACE 1302 3P-MACE (n=5875) 51591 3p- (n=9400)
Albuminuria MACE 3P-MACE

EMPA-REG SUSTAIN-6° CANVAS! FREEPOM® I DECLARE-TIMI 5820
OUTCOME’ semaglutid cangghflozm ITCA 650 dapagliflozin
empagliflozin (n=3297) (n=4418) (n=4000) (n=17,276)
(n=7020) 3P-MACE 2420 3P-MACE ) 21390 3P-MACE
4P-MACE
772 3P-MACE

DEVOTE™ PIONEER 623 CREDENCE?S VERTIS??

Insulin degludec semaglutid (oral) canagliflozin Ertugliflozin
(n=7637) (n=3176) (n=3700) (n=3900)
3P-MACE 3P-MACE Renal + 5P-MACE 3P-MACE

Nokkel

DPP-4 SGLT2 GLP-1 . :




SAVOR TIMI-53 - Onglyza (saxagliptin)

SAVOR TIMI-53

Bakgrun
n

Antall
pasiente
-

HbA1lc

BMI

Varighet

Primeert
endepun
kt

Type 2-diabetes m/
- Kardiovaskulaar
sykdom
- Hgy kardiovaskulaer
risiko
16.492

8.0%
31.2

o

2.1 ar

3P-MACE

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317

DPP-4
hemmer

N

Primary End Point

_ = =
OI"I\J_I‘_'-..

o
1

Patients with End Point (%)
oo
1

0_ | | | | |
0 180 360 540 720 900
Days
No. at Risk
Placebo 8212 7983 7761 7267 4855 851
Saxagliptin 8280 8071 7836 7313 4920 847

| P<0.001 for noninferiority

| 2-yr Kaplan-Meier rate:

Hazard ratio, 1.00 (95% Cl, 0.89-1.12)
P=0.99 for superiority
Saxagliptin

Saxagliptin, 7.3%
Placebo, 7.2%

Placebo




TECOS - Januvia (sitagliptin)

TECOS

Bakgrunn

Antall
pasienter

HbA1lc

BMI

Varighet

Primeert
endepunkt

Type 2-diabetes
m/
kardiovaskulzer
sykdom

14.671
7.2%
30.2
3.0 ar

4P-MACE

Green JB et al. N Engl J Med 2015;373:232

DPP-4

hemmer

ay ‘
Primary Cardiovascular Outcome

Placebo

P=0.65

Sitagliptin

Hazard ratio, 0.98 (95% Cl, 0.89-1.08)

100-

154
;\5- 80
g 10-
]
2 60-
= ]
f, 40-
T
o 0=
= 0 4
& 20

| | |

18 24 30 36 4

48

0 4 8 12 18 24 30 36 4? 43
Month
No. at Risk
Sitag|iptin 7332 7131 6937 6777 6579 6386 4525 3346 2058 1248
Placebo 7339 7146 6902 6751 6512 6292 4411 3272 2034 1234
\_




ELIXA - Lyxumia (lixisenatid)

ELIXA

Bakgrunn

Antall
pasienter

HbA1lc

BMI

Varighet

Primeert
endepunkt

Type 2-diabetes
m/
Akutt
koronarsykdom

6.068

7.7%

30.2

Pfeffer MA et al

. N Engl J Med 2015;373:2247

-
1009 209 Hazard ratio, 1.02 (95% CI, 0.89-1.17)
904
0. " Lixisenatide
70- Placebo
2 - 10-
w0
T 504
.g 5
8 40+
304
01' [ |
20- 0 12 24 36
10_/-
0+ | [ [
0 12 24 36
Months
No. at Risk
Placebo 3034 2759 1566 476
Lixisenatide 3034 2785 1558 484
\_




LEADER - Victoza (liraglutid)

- N
Primary Outcome
LEADER 20
Type 2-diabetes m/ 9 Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.78-0.97) Placebo
Bakgrun 81% kargijovaskulaer :‘E" s P<0.001 for noninferiority
sykdom - o
" 19% hoy kardiovaskuleer 3 7| P=0.01for superiority
risiko c Giralutid
iraglutide
Antall < 10- g
pasiente 9.340 F=
£ 07
HbA1c 8.7% 0
5
BMI 32.5 0 [ [ | [ | [ [ |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Varighet 3.8 ar
Months since Randomization
Primeert )
endepun 3P-MACE No. at Risk
kt Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Marso SP et al. N Engl J Med. 2016 375:311-22
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EMPA-REG OUTCOME - Jardiance (empagliflozin)

EMPA-REG OUTCOME

Bakgrunn

Antall
pasienter

HbA1lc

BMI

Varighet

Primeert
endepunkt

Type 2-diabetes
m/
kardiovaskulzer
sykdom

7.020
8.1%
30.6
3.1 ar

3P-MACE

Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117

SGLT2

hemmer

4 Primary Outcome )
20-
g Placebo
*s' 154
o Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99) -
< P=0.04 for superiority Empagliflozin
s 10-
2
=
2
E -
0- T T T | | T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 43
Month
No. at Risk
Empagliflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 116l 741 166
\ /




Nye medikamenter til diabetesbehandling — 2016

GLP-1 agonister DPP4-hemmere
(injeksjon) (tabletter)
1 !:’;:J """ Zd
ulicity Trajenta
Albiglutide -Alogliptin
- MAR701 -Gemigliptin
SGLT-2 hemmere Insuliner
(tabletter) Tr
Forxiga Touj

- Canagliflozin
- Tofogliflozin
- Luseogliflozin
- LX4211




Behandlingsmal
5.2.1 Behandlingsmal for HbA1c ved diabetes type 2

Ved diabetes type 2 anbefales intensivert blodsukkersenkende behandling tilpasset den enkelte
pasient,

Behandlingsmal for de fleste pasienter er HbALc omkring 7 % (53 mmol/mol).
HbAlc mellom 7.0 - 8.0 % (53 - 64 mmol/mol) kan vaere aktuelt for pasienter med:

¢ Lang sykdomsvarighet
* Betydelig komorbiditet (seerskilt redusert nyrefunksjon, eGFR < 45 ml/min/1.73 m?)
* Risiko for hypoglykemi

For personer pa sykehjem og andre med betydelig reduserte leveutsikter er malet a unnga
symptomatisk hyperglykemi. Det oppnas hos de fleste nar blodsukkeret sjelden overstiger 12-14
mmol/l.




Individualisert behandling

Approach to management

of hyperglycemia: More Less
stringent stringent
Patient attitude and Highly motivabed, adhorent, Loss motivaied, nor=-adifensnt,
expected treatment efforts axcelbent sall-care capacities procer Sl -Card Capaciies
Risks potentially associated Low High
with hypoglycemia, other
adverse events 1
—___
Disease duration Meravly Gangrwied Liorwg-aianceng
Lite expectancy Long Short
Important comorbidibes Absent Fow [ rmulkd Severe
Established vascular Absent !Mf Pruilkd Servere
comphcabons

Resources, support system Roeadily avalabie Larmeted

Inzucchi SE et al. Diabetes Care 2012;35: 1364-1379



Metformin SuU NPH- Glitazon DPP-4- GLP-1-
insulin hemmer analog

Vekt

Pris Middels-Hay Middels Hay Hay Hay
(~4 kr/dag) (~14 kr/dag) (~30-50 kr/dag) (~15 kr/dag)

Bivirkninger Kvalme, Hypoglykemi Hypoglykemi @dem Sjelden Kvalme, Urinveis- og
brekninger, Vektagkning Vektagkning Hjertesvikt Pankreatitt? oppkast. genitale

diaré, Frakturer Hjertesvikt? Pankreatitt? infeksjoner.
buksmerter Volum-

Laktoacidose? deplesjon
Ketoacidose?

Mikrovaskulaer Ukjent Ukjent Ukjent Ukjent
sykdom

Makrovaskulaer
sykdom
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Dersom ikke metformin er nok...

Hvis nyrefunksjonen er normal og det ikke foreligger spesielle kontraindikasjoner eller intoleranser

anbefales det & beholde metformindosen uendret og starte med ett av folgende legemidler i tillegg:

glimepirid (A10BB12) 1 mg gkende inntil 4(-6) mg/d i én morgendose over 2-6 uker

sitagliptin (AL0BHO1) 100 mg (dosereduksjon ved nedsatt nyrefunksjon)

empagliflozin (A10BX12) 10 mg/d eller 25 mg/d

liraglutid (A10BX07) 0,6 mg/d gkende til 1,2 mg/d etter minst en uke (evt. videre gkning til 1,8 mg) eller lixisenatid (A10BX10) 10
mikrogram/d gkende til 20 mikrogram/d etter to uker

Hvis det er behov for a senke HbALc mer enn 2 %-poeng, anbefales det a velge insulin, da de andre

alternativene har mindre blodsukkersenkende virkning.

* basalinsulin (A10AC)
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Mindre brukte medikamenter...

Alfa-glukosidase hemmere (A108F)

Antatte fordeler:

*  Gir sjelden hypoglykemi
* Kan forhindre stor stigning i blodglukose etter maltid

Antatte ulemper:

* Ofte gastrointestinale bivirkninger
* \Ma tas ofte (opptrapping til dosering 2-3 ganger daglig)

* Begrenset blodsukkersenkende effekt

Repaglinid (A108Bx02)

Antatte fordeler:

* Kan forhindre stor stigning i blodglukose etter maltid
* Fleksibel dosering

Antatte ulemper:

Kan forarsake hypoglykemi

Kan forarsake vektgkning

Ma doseres ofte (til hvert maltid)



Antidiabetika og nedsatt nyrefunksjon eGFR (ml/min/1. 73m?2)
Klasse Virkestoff >90 90-60 60-30 <30 |[ESRD
Biguanid Metformin* *
Sulfonylurea Glimepirid, Glibenklamid, Glipizid Amaryl
Linagliptin (Trajenta) 5mg 5mg 5mg 5mg 5mg
Sitagliptin (Januvia) 100mg 100mg 50mg 25mg 25mg
DPP-4 -hemmere
Vildagliptin (Galvus) 50mg x2 50mg x2 50mg 50mg 50mg
Saxagliptin (Onglyza) 5mg 5mg 2.5mg
Dulaglutid (Trulicity) 1.5mgiuken | 1.5mgiuken | 1.5mgiuken
Exenatid (Byetta) 10pg X2 10pg x2 Forsiktighet
GLP-1 analoger Liraglutid (Victoza) 1.2-1.8mg | 1.2-1.8mg 1.2-1.8mg
Exenatid ukentlig (Bydureon) 2mgiuken | 2mgiuken
Lixisenatid (Lyxumia) 20pug daglig | 20ug daglig | Forsiktighet
Glitazon Pioglitazon (Actos)
Empagliflozin (Jardiance)
SGLT-2-hemmer
Dapagliflozin (Forxiga)
Insulin Insulin

Kan benyttes uten dosejustering
Kan benyttes, men med dosejustering / monitorering av nyrefunksjon
Kan benyttes, men med ytterligere dosejustering / monitorering av nyrefunksjon

Anbefales ikke

* Metformin kan benyttes ned til eGFR 30

Kilder: SPC tekster, Statens Legemiddelverk
eGFR: estimert glomeruleer filtrasjonsrate
ESRD: End stage renal disease

DPP-4: Dipeptidyl peptidase-4

** Empagliflozin skal ikke initieres ved eGFR <60
ml/min/1,73 m2, men kan opprettholdes til eGFR 45
ml/minutt/1,73 m2 (dosejustering bgr vurderes)

ml/min/1.73m? jfr nye retningslinjer: Bruk av
metformin ved nedsatt nyrefunksjon og hjertesvikt,
16.jan 2015

GLP-1: Glukagonlignende peptid-1
SGLT-2: Sodium —glucose co-transporter-2



Som alltid ved nye medisiner...

* Ved oppstart av antidiabetika: ta alltid en runde i
Felleskatalogen....

 Kontraindikasjoner, forsiktighetsregler og
medikamentinteraksjoner

- eks. leverinsuffisiens, fare for vevshypoxi
(metformin)

- tidligere sykdom i pankreas (DPP-4, GLP-1)

- ACE-hemmere (pkt hypoglykemisk effekt, gkt
risiko for laktacidose sammen med metformin)

- eks osteoporose (Pioglitazon)



Hva med refusjoner

e Metformin — na indisert uten ngdvendigvis livsstilssendringer
forst...

e SU —fortsatt der livsstilsendringer ikke er nok...

e «Resten»: Skal ha prgve Metformin og/eller SU eller gode
grunner for ikke a bruke...

e Som oftest: | kombinasjon med Metformin og/eller SU
og/eller basalinsulin.

- Januvia og Galvus i reduserte doser: Monoterapi dersom
nedsatt nyrefunksjon

- betyr bla. at flere av vare anbefalte kombinasjoner ikke gar
sammen ift refusjon...

- Unntak: Trulicity og Actos forelgpig ikke med basalinsulin...

* OBS: STADIG NYE ENDRINGER....



Oppsummering

Nye retningslinjer for behandling hgsten 2016:
Fortsatt livsstilsendring i bunn...
Metformin fgrstevalg medikamentelt

2.valg (og 3.valg) i ferste omgang basert pa
dokumentert sikkerhet, medikamentets
egenskaper og ko-morbiditet.

Individualiser behandlingsmal og behandling!



