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Sammenfatning

AstraZeneca vil gerne takke IRF for muligheden for at kommentere pa det meget gennemarbejdede udkast til
baggrundsnotat for NRL: farmakologisk behandling af type 2-diabetes.

AstraZeneca vil ogsa gerne anerkende det store arbejde som IRF og gruppen af eksterne specialister har
lagt i udkastet til baggrundsnotatet for farmakologisk behandling af type 2-diabetes for den Nationale
Rekommandationsliste(NRL)

Det er et meget gennemarbejdet materiale, der indeholder de vaesentligste elementer omkring den
farmakologiske behandling af type 2-diabetes

Med udgangspunkt i, at de nye anbefalinger skal give laagen i almen praksis et opdateret grundlag ved farmakologisk
behandling af mennesker med type 2-diabetes, herunder at anbefalingerne kan stgtte laegen i at vaelge de laegemidler, der
giver mest gavn for patienterne, vil AstraZeneca gerne ggre opmaerksom pa fglgende:

Der er med CVD REAL Nordic studiet, kommet ny viden(Lancet Diabetes Endocrinol 2017 Published Online
August 3, 2017) om den gunstige effekt set med 2 ud af 3 SGLT-2 he&emmerne pa kardiovaskuleer dgd og hjertesvigt,reelt
er en klasseeffekt.

CVD REAL Nordic viste signifikant nedsat risiko for kardiovaskulzer dgd, stgrre utilsigtede kardiovaskulzere haendelser og
indlaeggelse for hjertesvigt for alle SGLT-2 haemmere versus gvrige antidiabetika.

Styrken af resultaterne opgjort ved hazard ratio (HR) er konsistente med resultaterne fra de 2 kardiovaskulzere outcome
studier: EMPA REG-OUTCOME & CANVAS, og bekraefter dermed disse resultater.

Uagtet, at der i arbejdet med at opdatere den Nationale Rekommandationsliste, for farmakologisk behandling af type 2-
diabetes, er lagt vaegt pa de kardiovaskulaere outcome-studier mener AstraZenca at CVD REAL Nordic bidrager med ny
viden, der i seerdeleshed er relevant for behandlingen af patienter med type 2-diabetes der behandles i almen praksis.

Dette skyldes fglgende:

e  CVD REAL Nordic inkluderede alle patienter med type 2-diabetes, der startede glukoseszenkende behandling, efter
introduktion (2012) af den f@rste SGLT-2 haemmer (dapagiliflozin) og frem til udgangen af 2015. i Norge, Danmark
og Sverige

e Resultaterne fra CVD-REAL Nordic er vist pa den reelle population der var i glucosesaenkende
behandling i arene 2012-2015, hvoraf 25 % havde manifest kardiovaskulaer sygdom ved
baseline. Da langt hovedparten af patienter med type 2-diabetes behandles i almen praksis, ma
de 25 % ogsa antages, at vaere et ret praecist tal for andelen af patienter med type 2-diabetes og
kardiovaskulzer sygdom, behandlet i almen praksis, hvilket ogsa bekraeftes af andre opggrelser
(ref. 8)

e At til sammenligning havde 99% af de patienter der indgik i EMPA REG OUCOME og 65,6% i
CANVAS studierne manifest hjertekar sygdom ved baseline.

e Atderingen forskel i risikoreduktionen for kardiovaskuleer dgd, var for de 25 % med manifest
kardiovaskulzer sygdom ved baseline, sammenlignet med de patienter uden kardiovaskulaer
sygdom (HR 0-60 [0-42-0-85] vs 0-55 [0-34-0-90])



e Den observationelle analyse i CVD REAL Nordic baserer sig pa individuelle patient data fra
legemiddelstatistikregisteret, dgdsarsagsregisteret og de nationale patientregistre i Danmark,
Sverige og Norge. Specifiteten og validiteten af kardiovaskulaere diagnoser i danske registre,
herunder hjertesvigt er undersggt i uvildige studier og fundet hgj og anvendelig til forskning (ref
5,6,7)

Astrazeneca mener at der pa baggrund af ovenstaende, er belaeg for at revurdere, hvorvidt dapaglifiozin, canagliflozin og
empagliflozin alle skal rekommanderes ens og uden forbehold.

Med venlig hilsen
AstraZeneca A/S
AstraZeneca Nordic-Baltic

Karin Humle - Medical advisor Diabetes

Mikkel Rostholm - Price & Reimbursement Manager



AstraZeneca bifalder hensigten med, at de nye anbefalinger skal give laeger i almen praksis et opdateret
grundlag ved farmakologisk behandling af mennesker med type 2-diabetes, herunder at anbefalingerne
kan stgtte leegen i at veelge de leegemidler, der giver mest gavn for patienterne.

AstraZeneca noterer sig, at metoden for rekommandationerne i NRL bygger pa en systematisk
litteratursggning, med gennemgang af evidensen for laegemidlernes effekt og bivirkninger og hvor
evidensgrundlaget udvaelges for hvert fokuseret spgrgsmal.

Herunder at systematiske reviews med metaanalyser prioriteres hvor to eller flere lzegemidler inden for
leegemiddelgruppen sammenlignes frem for metaanalyser med fx placebo som sammenligning og at
kvaliteten af evidensen indgar i vurderingen af rekommandationerne ligesom specialistgruppens kliniske
erfaringer.

Ifglge Bilag 2: Litteratursggning og udvaelgelse af evidensgrundlag
Har den systematiske litteratursggning resulteret i 1223 referencer.

AstraZeneca har dags dato: 13.09.2017 anvendt praecis den samme sggestrategi i Pubmed som IRF og
finder derved 1358 referencer. Og hvis disse sorteres efter publikations dato, fremkommer bl.a.
publikation nr. 16: “Lower Risk of Heart Failure and Death in Patients Initiated on Sodium-Glucose
Cotransporter-2 Inhibitors Versus Other Glucose-Lowering Drugs: The CVD-REAL Study (Comparative
Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors”
Publiceret i Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259.

Dette kunne antyde at denne publikation ikke har indgaet i gennemgangen af evidensen for
leegemidlernes effekt og bivirkninger, pa det tidspunkt hvor IRF og gruppen af eksterne specialister har
afsluttet deres litteratursggning

Det kan ogsa skyldes, at der i udarbejdelsen af anbefalingerne er lagt vaegt pa, om der for det enkelte
leegemiddel er udfg@rt sakaldte kardiovaskuleere outcome-studier og at resultaterne fra disse er
publiceret.

Uanset arsagen, gnsker AstraZeneca i det fglgende afsnit at argumentere for den kliniske relevans af

CVD REAL studiet.

Bekraeftelse af resultater fra de 2 CV outcome(CVOT) trials: EMIPA-REG OUTCOME & CANVAS for alle 3
SGLT-2 haammere.

Baggrunden for at udfgre CVD REAL var for at undersgge, om den viste effekt pa kardiovaskulaere risiko
reduktion med empagliflozin, repraesenterer en SGLT-2 klasse effekt.

Og om denne effekt kunne overfgres fra en selekteret patientgruppe med etableret kardiovaskular(CV)
sygdom til en stgrre population med type 2-diabetes fra klinisk praksis med en bredere CV risiko profil

CVD REAL observational cohort study er det fgrste comparative-effectiveness real world evidence(RWE)
studie, der har undersggt risiko for mortalitet og indleeggelse for hjertesvigt hos Type 2-diabetes
patienter initialt behandlet med en SGLT-2 haemmer versus gvrige antidiabetika.

Studiet inkluderede de lande med kliniske databaser, med et rimeligt antal patienter initieret pa en
SGLT-2 haemmer og relevant information om patient karakteristika.



For at mindske en mulig kilde til bias, valgte man at matche patienter initieret med SGLT-2 hammer og
patienter i behandling med andre antidiabetika i forholdet 1:1 efter en multi variabel propencity score.
Dette resulterede i 154.223 matchede patienter fra de 6 deltagende lande: USA, UK, Tyskland, Danmark,
Sverige og Norge. (309056 patienter evalueret i alt)

Dgd (All-cause death) og det sammensatte endepunkt for indlaeggelse for hjertesvigt & dgd (HHF/all-

cause death) blev evalueret i alle lande, undtagen Tyskland, hvor disse data ikke er tilgeengelige.
Risiko for indlzeggelse pga. hjertesvigt(HHF) blev evalueret for alle lande.

Resultater CVD REAL for alle 3 SGLT-2 haammere.

Ud af de 154.223 matchede patienter i behandling med en SGLT-2 haemmer stod canagliflozin,
dapagliflozin, og empagliflozin for henholdsvis 53%, 42%, og 5% af den totale behandlingstid.

Der var 961 registrerede indlaeggelser for hjertesvigt hen over opfglgningsperioden pa 190164 person-ar
(incidence rate, 0.51/100 person-ar).

Ud af 215622 patienter i USA, Norge, Danmark, Sverige og UK, dgde 1334 (incidence rate, 0.87/100
person-ar), og der fandtes 1983 tilfaelde af hjertesvigt eller dgd (incidence rate, 1.38/100 person-ar).

Behandling med en SGLT-2 ha&mmer versus anden antidiabetisk behandling var associeret med lavere
rater af:

e Hjertesvigt: hazard ratio, 0.61; 95% confidence interval, 0.51-0.73; P<0.001

e Dgd: (hazard ratio, 0.49; 95% confidence interval, 0.41-0.57; P<0.001

e Hjertesvigt elller dg¢d: hazard ratio, 0,54; 95% confidence interval, 0,48-0.60; P<0.001 (ref. 1)

CVD REAL Nordic

Med udgangspunkt i de veludbyggede registre vi har i Norden, er der er ligeledes udfgrt en selvstaendig
analyse af de nordiske lande: CVD REAL Nordic.

CVD REAL Nordic studiet blev publiceret d. 3 august i Lancet Diabetes Endocrinol 2017 og valgt som
editors choice. (ref. 2)

Metode: | CVD REAL Nordic analysen indgik ligeledes alle patienter med type 2-diabetes med en recept
pa et antidiabetika | perioden 2012- 2015 med opfg@lgning frem til dec. 2015.

Den observationelle analyse baserer sig pa individuelle patientdata fra lsegemiddelstatistikregisteret,
dgdsarsagsregisteret og de nationale patient registre i Danmark, Sverige og Norge.

Hver patient i behandling med en SGLT-2 ha&mmer blev matchet med 3 brugere af andre antidiabetika
ved hjzelp propecity scores. Hazard ratios (HRs) blev beregnet pr. land og vaegtede gennemsnit
udregnet.



Resultater CVD REAL Nordic:

Matchede patientgrupper med SGLT2 haemmere (n=22 830) og andre antidiabetika (n=68 490) var
balanceret ved baseline med en gennemsnitlig opfglgningstid pa 0-9 (SD 4-1) ar (80 669 patient-ar)
Gennemsnitsalder var 61 (12-0) ar; 40% (36 362 of 91 320) var kvinder og praevalensen af
kardiovaskulaer sygdom var 25%(22 686 of 91 320). 94% af den totale behandlingstid med en SGLT2
haemmer var med dapagliflozin, 5% med empagliflozin og 1% med canagliflozin.

Sammenlignet med andre antidiabetika, var behandling med en SGLT-2 heemmer associeret med nedsat
risiko for:
e Kardiovaskulaer dgd(Cardiovascular mortality) HR 0-53 [95% Cl 0-40-0-71]
e Stgrre utilsigtede kardiovaskulaere haendelser (Major adverse cardiovascular events) HR 0-78
[0-69-0-87]),
e Indlaeggelse for hjertesvigt (Hospital events for heart failure) HR0-70 [0-61-0-81];
e p<0-0001 for alle endepunkter

Der var ikke forskel i risikoreduktion for kardiovaskuleer dgd for de 25 % med manifest kardiovaskulaer
sygdom ved baseline, sammenlignet med de patienter uden kardiovaskulaer sygdom (HR 0-60
[0-42-0-85] vs 0-55 [0-:34-0-90]).

| forhold til utilsigtede kardiovaskulaere haendelser fandtes en mindre forskel for de patienter med
manifest kardiovaskulaer sygdom ved baseline HR:0-70 (0-59-0-83) versus gruppen uden kardiovaskuleer
sygdom HR: 0-90 (0-76-1-07).

Der fandtes ikke nogen signifikant forskel mellem SGLT-2 gruppen og andre antidiabetika, for non-fatal
myocardial infarction, non-fatal stroke, or atrial fibrillation.

Sammenlignet med gruppen af gvrige antidiabetika var behandling med SGLT2 haemmere associeret
med en nedsat risiko for svaer hypoglykeemi (HR 0-76 [0-65—0-90]; p=0-001). (Ref2)

Resultaterne fra EMPA REG OUTCOME og CANVAS studierne er konsistente med resultaterne fra CVD
REAL & CVD REAL NORDIC. Og CVD REAL har pa den made vaeret med til at bekraefte resultaterne fra
selekterede patientgrupper, til klinisk praksis.

HR EMPA REG® CANVAS* CVD REAL Nordic’
Skandinaviske data
Death of any cause 0,68 (0,57-0,82) | 0,87 (0,74-1,01) NA
Death from cardiovascuar causes 0,62 (0,49-0,77) | 0,87 (0,72-1,06) NA
Cardiovascular mortality NA NA 0,53 (0,40-0,71)




Validiteten af CVD REAL Nordic

Validiteten af data i CVD REAL Nordic, bestyrkes, af at flere studier har undersggt validiteten af kardiovaskulaere
diagnoser i danske registre. Saledes konkluderes der i Sundbgll J et al. - Positive predictive value of cardiovascular
diagnoses in the Danish National Patient Registry: a validation study: “The validity of cardiovascular diagnoses in the
DNPR is overall high and sufficient for use in research since 2010”. (ref. 5)

Der er ogsa undersggelser der specifikt har kigget pa validiteten & specificiteten af diagnosticering for hjertesvigt i
danske registre, og de kommer frem til samme konklusion. (ref: 6,7)

CVD REAL Nordic resultater — relevans for almen praksis.

CVD REAL Nordic inkluderede alle patienter med type 2-diabetes, som var startet pa en antidiabetisk behandling, fra
introduktionen af den fgrste SGLT-2 heemmer i 2012 (dapagliflozin) indtil den 31. dec 2015.

Langt hovedparten af patienter med type 2-diabetes behandledes i almen praksis.

Dermed ma det antages at de 25% af patienterne der havde manifest kardiovaskulaer sygdom ved baseline i CVD
REAL Nordic ogsa er et ret preecist billede af andelen af type-2 patienter med kardiovaskulzer sygdom i almen
praksis generelt.

Dette bestyrkes af en observations opggrelse fra the diabetes Collaborative Registry(DCR), hvor man fandt, at ud af
979.175 patienter i DCR registeret, havde 16,1% bade Type 2-diabetes (HbAlc 7-10%) og kardiovaskulaer sygdom pa
tvaers af sektorer(refs)

Til sammenligning havde 99% af patienterne der indgik i EMPA REG OUTCOME og 65,6 % i CANVAS studierne
manifest hjertekarsygdom ved baseline.

Dapagliflozin og effekt pa nyrefunktionen

Selvom der endnu ikke foreligger langtidsdata der kan kortlaegge dapagliflozins effekt pa nyrefunktionen, synes det
relevant er ggre opmaerksom pa de publicerede studier om emnet pa op til 102 ugers varighed.

Donald Kohan et al har i en metaanalyse med 12 randomiserede kliniske studier, med en varighed pa 12-102 uger
og i alt 4545 patienter med type 2- diabetes med normal eller lettere nedsat nyrefunktion konkluderet:

“In patients with normal or mildly impaired renal function, dapagliflozin is not associated with increased risk of acute
renal toxicity or deterioration of renal function”. (ref9)

Heerspink et al har i en post hoc analyse af poolede data fra 2 kliniske phase Il studier, undersggt hvorvidt
dapagliflozin reducere albuminuri hos patienter med type 2-diabetes og hypertension behandlet med renin-
angiotensin blokkere.

Analysen inkluderede kun patienter med mikroalbuminuri eller makroalbuminuri ved baseline.

Results: Patients were randomized to receive dapagliflozin 10 mg (n=167) or placebo (n=189).

Dapagliflozin resulted in greater 12-week reductions in albuminuria compared with placebo: -33.2% [95%
confidence interval (Cl) -45.4, -18.2]. The reduction in albuminuria was also present after adjusting for age, sex and
changes in HbAlc, SBP, body weight and eGFR: -23.5% (95% Cl -37.6, -6.3). There was a decrease in eGFR with
dapagliflozin versus placebo that was readily reversed 1 week after last dose. No serious renal-related adverse
events were observed in any group. (ref. 10).



Klinisk erfaring, senkomplikationer og basisbehandling

Ifglge seneste kvartalsrapport opgjort juni 2017 fra laegemiddelstatistik registeret; esundhed.dk, kan man se at
11.827 patienter har indlgst en recept pa dapagliflozin, 607 patienter har indlgst en recept pa canagliflozin og 9375
patienter har indlgst en recept pa empagliflozin. Dette opgjort siden produkterne kom pa markedet. (Ref 11)
Indenfor SGLT-2 haemmere klassen, er der saledes stgrst klinisk erfaring med dapagliflozin og mindst klinisk erfaring
med canagliflozin.

| udkastet til baggrundsnotatet NRL, under Rekommandationer — skema side 3: Natrium-glukose ko-transportgr 2
(SGLT-2) -haeemmere, er empagliflozin & canagliflozin begge rekommanderet, hvorimod dapagliflozin er
rekommanderet i serlige tilfeelde, med kommentaren; ” kan anvendes i serlige tilfaelde, hvor de rekommanderede
ikke er egnede grundet manglende data i forhold til gavnlige langtidseffekter som fundet med empagliflozin og
canagliflozin”

Den Nationale Rekommandationsliste er afsaet for de regionale basislister, der viser regionernes lokale anbefalinger om fgrstevalg af
leegemidler i primaersektoren til behandling af den ukomplicerede patient. (ref 12)

Udkast til rekommandation af empagliflozin og canagliflozin er begrundet med, at der for disse stoffer,er publiceret kardiovaskuleere
outcome-studier. Som fremhaevet tidligere havde henholdsvis 99% og 65,6% af de inkluderede patienter en manifest kardiovaskulaer
sygdom ved baseline. Dette i kontrast til, at der skgnsmaessigt er mellem 16 & 25 % med type 2-diabetes med kardiovaskuleer sygdom der
behandles i almen praksis.

Pa den baggrund, kan man stille spgrgsmals tegn ved om der er evidensgrundlag for rekommandere, hvad der i sidste kan blive
basisbehandling i primaer sektor.

Det er selvfglgelig et spgrgsmal om principper for ekstrapolering af data.

AstraZeneca noterer sig samtidigt, at den statistisk signifikant hgjere incidensrate af amputationer der er bemaerket med canagliflozin i
Canvas studierne ikke har haft indflydelse pa udkast til rekommandation af canagliflozin

Med udgangspunkt i, at de nye anbefalinger skal give laegen i almen praksis et opdateret grundlag ved farmakologisk behandling af
mennesker med type 2-diabetes, herunder at anbefalingerne kan stgtte laegen i at vaelge de leegemidler, der giver mest gavn for
patienterne.

Her mener AstraZeneca, at CVD REAL Nordic praecis er det opdaterede grundlag, der dels bekraefter resultaterne fra de kardiovaskulzere
outcome-studier, og samtidig viser signifikant nedsat risiko for kardiovaskulaer dgd, stgrre utilsigtede kardiovaskulaere haendelser og
indlaeggelse for hjertesvigt versus gvrige antidiabetika. Dette vist for hele SGLT-2 haemmer klassen pa hele populationen behandlet i almen
praksis i drene 2012-2015.

Uagtet at der lagt vaegt pa de kardiovaskulaere outcome-studier i arbejdet med at opdatere den Nationale Rekommandationsliste, for
farmakologisk behandling af type 2-diabetes, mener AstraZenca at der er belaeg for at revurdere udkast til rekommandation af SGLT-2
haemmer klassen. Saledes at bade dapagliflozin, empagliflozin og canagliflozin rekommanderes ligeligt og uden forbehold.



AZ Kommentar til reckommendation af Dipeptidylpepdase 4 (DPP-4) - h&emmere

| udkast til rekommandation af DPP-4 klassen, er saxagliptin rekommanderet i szrlige tilfelde, med
kommentaren, at det ikke bgr anvendes til patienter med kardiovaskulzer sygdom eller multiple

risikofaktorer for vaskulaere sygdomme, grundet gget risiko for hjertesvigt og at det kan anvendes i
tilfeelde, hvor de rekommanderede ikke er egnede. De rekommanderede er sitagliptin og alogliptin.

IRF fremhaever et af de sekundaere effektmal fra SAVOR-TIMI 53, hvor saxagliptin viste en signifikant
gget risiko for hospitalsindleeggelse for hjertesvigt for patienter med etableret hjertekarsygdom eller
multiple risikofaktorer.

Dette var et overraskende fund, ikke mindst set i lyset af, at alle primaere effekt og sikkerheds mal, samt
de gvrige sekundaere effekt og sikkerhedsmal blev naet.

" The primary efficacy and safety end point was a composite of cardiovascular death, nonfatal
myocardial infarction, or nonfatal ischemic stroke. The secondary efficacy end point included the primary
composite end point plus hospitalization for heart failure, coronary revascularization, or unstable angina.

Efterfglgende er der udfgrt et stort retrospektiv observations studie: ” Association Between
Hospitalization for Heart Failure and Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors in Patients With Type 2 Diabetes:
Der tager udgangspunkt i det uventede fund i SAVOR-TIMI53 studiet.

Malet:med studiet var at undersgge sammenhangen mellem indlaeggelse for hjertesvigt(HHF) og
behandling med DPP-4 haammere versus SU’s og behandling med saxagliptin versus sitagliptin, hos
patienter med type 2-diabetes og bade med og uden kardiovaskuleer sygdom ved baseline.

Sammenligningen af saxagliptin og sitagliptin var baseret pa 112.888 patienter initieret behandling
mellem 1 august 2010 og 30. august 2013 og matched efter en 1:1 propencity score.

Follow-up perioden var af variable lengde, fra index dato til fgrste beskreven event eller til studie slut
dato: 30 august 2013.

Resultat:

saxagliptin vs sitagliptin:
e HR0.95(95% Cl 0,70-1,28), P = 0,712 for patienter med baseline CVD
e HR0.99 (95% Cl 0,56-1.75), P = 0,972 for patienter uden baseline CVD

Konklusion fra studiet:

In patients with type 2 diabetes, there was no association between HHF, or other selected cardiovascular
outcomes, and treatment with a DPP-4i relative to SU or treatment with saxagliptin relative to
sitagliptin” (ref13)

AstraZeneca vil opfordre til at ovenstaende resultater fra Fu et al indgar i den videre drgftelse af
rekommandation af DPP-4 ha&emmer klassen.
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Diabetes Care. 2016 May;39(5):726-34. doi: 10.2337/dc15-0764. Epub 2016 Jan 6.
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dsam

Dansk Selskab for Almen Medicin

IRF, Sundhedsstyrelsen

DSAM'’s hgringssvar til udkast til baggrundsnotat for farmakologisk be-
handling af type 2-diabetes til Den Nationale Rekommandationsliste (NRL)

DSAM takker for muligheden for at kommentere pa ovennaevnte udkast.

”Den Nationale Rekommandationsliste Farmakologisk behandling af Type 2-diabetes”

bestar af en systematisk gennemgang af forventet affekt, bivirkninger. samt forven-
tede patientveerdier og praeferencer, der giver et fint overblik over de forskellige
praeparatgrupper.

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valget af leegemiddel pa tveers af leegemiddel-

grupperne, hvilket betyder, at ét rekommanderet laegemiddel i én laegemiddelgruppe

ikke ngdvendigyvis er ligevaerdigt med ét rekommanderet lzegemiddel i en anden lae-
gemiddelgruppe. Det betyder, at denne rekommandationsliste ikke kan sta alene,
men kan ses som baggrundsinformation for den nationale behandlingsvejledning for
type 2 diabetes.

For Metformin star anfgrt:

Hypoglykaemi
Det kan ikke udelukkes, at metformin gger risikoen for hypoglykeemi (hazard ratio
0[0,95 til 2,33])1.

Ved gennemsyn af reference 1 (Type 2 diabetes in adults: Management. NICE guide-
line [NG28]. https://www.nice.org.uk/guidance/ng28. Updated 2017.) kan disse tal
ikke umiddelbart genfindes, og den oprindelige kilde er ikke tydelig angivet.

| opsummeringen star at: "Trods der ikke kunne udelukkes en gget risiko for hypogly-
keemi, har specialistgruppen vurderet, at resultatet ikke afspejler risikoen for alvorlig
hypoglykaemi (dvs. behov for hjeelp). Det har ikke, ud fra den gennemgadede litteratur,
vaeret muligt at belyse risikoen for alvorlig hypoglykaemi, men det er specialistgrup-
pens vurdering, at metformin ikke gger risikoen for alvorlig hypoglykaeemi”.

18-09-2017

Stockholmsgade 55, st.
2100 Kgbenhavn @

T: 7070 7431
dsam@dsam.dk
www.dsam.dk
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At metformin skulle veere forbundet med gget risiko for hypoglykaemi strider mod
gaengs klinisk erfaring og litteraturen (Referencer: Diabete Metab. 1979 Sep;5(3):233-
45. Metformin: a review of its pharmacological properties and therapeutic use. / Clin
Ther. 2003 Dec;25(12):2991-3026. Metformin hydrochloride in the treatment of type
2 diabetes mellitus: a clinical review with a focus on dual therapy/./ Diabetes Obes
Metab. 2009 May;11 Suppl 2:3-8. doi: 10.1111/j.1463-1326.2008.01031.x. Metfor-
min--the gold standard in type 2 diabetes: what does the evidence tell us?).

Det kan ydermere have betydelige konsekvenser for patienter i forhold til kgrekort
ol. Det bgr praeciseres, hvorvidt specialistgruppen vurderer, om der er tale om klinisk
betydende hypoglykeemi og ikke bare alvorlig hypoglykaemi.

Hvis der reelt er tale om sankning af blodsukkerniveau til niveau, der - i ét studie
eller flere - er defineret som hypoglykeemi, men ikke er naarmere defineret (referen-
ce: Clin Epidemiol. 2017 May 23;9:291-296. doi: 10.2147/CLEP.S129268. eCollection
2017.Hypoglycemia: a review of definitions used in clinical trials evaluating antihy-
perglycemic drugs for diabetes), bgr det overvejes om denne information reelt bgr
inkluderes, eller om det blot bidrager til utryghed blandt patienterne og potentiel
usikkerhed blandt behandlerne.

Formand, Dansk Selskab for Almen Medicin

Stockholmsgade 55, st.
2100 Kgbenhavn @

T: 7070 7431
dsam@dsam.dk
www.dsam.dk
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Fra: Troels Beramann

Til: Simon Tarp; Sundhedsstyrelsen IRF
Emne: SV: HBRING: Den Nationale Rekommandationsliste — farmakologisk behandling af type 2-diabetes
Dato: 8. september 2017 14:37:32

Kzere IRF og Simon Tarp,
DSKF har fglgende kommentar:

Rapporteret gget amputationsfrekvens i studie med SGLT-2 haeammeren canagliflozin bgr nok
undersgges yderligere mht. om der er tale om klasseeffekt og om sammenlignelige
patientgrupper indgik i fx empagliflozin studie, som ikke primaert undersggte denne
senkomplikation. Derfor er det vel for spinkelt et grundlag for at naevne fundet for canagliflozin i
rekommandationsskemaet p.2-3.

Man kunne for at undgd forveksling overveje en anden titel (a la "antidiabetika” eller “midler
med glukosenedsaettende effekt”, selvom der er effekt pa andre endepunkter end glukose-
relaterede). DES og DSAM udgiver rapport med samme titel (senest 2014), der dog ogsa
omhandler anden farmakologisk behandling (fx lipider, blodtryk) og livsstilsintervention.
http://endocrinology.dk/PDF/FarmakologiskbehandlingDM2rev2014.pdf

mvh Troels

Troels K Bergmann,

DSKF Formand

Overlaege, Klinisk Lektor, PhD

J B Winslgws Vej 19, 5000 Odense C.
61704711

Fra: Simon Tarp [mailto:sita@SST.DK]

Sendt: 30. august 2017 14:37

Til: DEP Sundheds- og ZAldreministeriet; Leegemiddelstyrelsen DKMA; regioner@regioner.dk;
dsam@dsam.dk; esbens@dadinet.dk; troels.krarup.hansen@clin.au.dk; bestyrelsen@dskf.org;
dsaf@dsaf.dk; Ivs@dadl.dk; info@diabetes.dk; info@danskepatienter.dk; info@lif.dk; info@igldk.dk
Emne: HZRING: Den Nationale Rekommandationsliste — farmakologisk behandling af type 2-
diabetes

Til hgringsparter

Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i Sundhedsstyrelsen sender hermed
udkast til baggrundsnotatet for farmakologisk behandling af type 2-diabetes til Den
Nationale Rekommandationsliste (NRL) i hgring. Se venligst vedhzeftede hgringsbrev
og hgringsliste.

Hgringsversionen kan tilgas fra Hgringsportalen.
Baggrundsnotatet er i hgring frem til den 20. september 2017.

Vi ser frem til at modtage jeres eventuelle hgringssvar indsendt elektronisk til

irf@sst.dk
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Venlig hilsen Simon Tarp

Simon Tarp
Specialkonsulent
Farmaceut, Ph.d.
TIf. 93 59 01 60
sita@sst.dk

Sundhedsstyrelsen

IRF

Evidens, Uddannelse og Beredskab
T +45 72 22 74 00

sst@sst.dk
www.irf.dk

N7
SUNDHEDSSTYRELSEN
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Evidens, uddannelse og beredskab
Sundhedsstyrelsen

Hgring af anbefalinger for farmakologisk behandling af type
2-diabetes

Danske Fysioterapeuter har med interesse laest hgringsudkastet til nye
anbefalinger for farmakologisk behandling af type 2-diabetes.

Foreningens hgringskommentarer relaterer sig overordnet til fravaeret af fokus Dato:
pa fysisk aktivitet som behandling af Type 2-diabetes og dennes indvirkning 18-09-2017
pa den farmakologiske behandling.

Email:
Vi ved, at fysisk aktivitet og kostvejledning udfgrt under insulinbehandling til sf@fysio.dk
patienter med type 2-diabetes kan nedseette, eller helt fierne behovet for TIf. direkte:
insulinbehandling. Danske Fysioterapeuter ser det derfor som et vigtigt 3341 4659

budskab, at fysisk aktivitet og kostvejledning som sidelgbende behandling til
farmakologisk behandling, indskrives i denne anbefaling.

Fysisk aktivitet kan sidestilles med den farmakologiske insulinbehandling i
behandlingen af type 2-diabetes, og ma pa grund af sin direkte pavirkning pa
insulinmaengden ogsa beskrives i denne anbefaling, f.eks. som en interaktion
med insulinpraeparatet. Danske Fysioterapeuter mener derfor, at det bar
fremhaeves, at de ansvarlige sundhedspersoner har et ansvar for at tale om
fysisk aktivitet og motion med alle patienter med diabetes.

Danske Fysioterapeuter star naturligvis til radighed for uddybning af vores
hgringssvar.

Med venlig hilsen

Sille Frydendal

Faglig chef

Danske Fysioterapeuter www.fysio.dk
Holmbladsgade 70 Telefon: +45 33414620
DK-2300 Kgbenhavn S Mail: fysio@fysio.dk
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19. september 2017

Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

2300 Kgbenhavn S

Evidens, uddannelse og beredskab
Sendt til irf@sst.dk

Hgringssvar: Den Nationale Rekommandationsliste —
baggrundsnotat for farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i Sundhedsstyrelsen har den
30. august 2017 sendt udkast til baggrundsnotatet for farmakologisk be-
handling af type 2-diabetes til Den Nationale Rekommandationsliste (NRL)
i hgring.

Diabetesforeningen takker for muligheden for at kommentere Rekom-
mandationslisten og anerkender Sundhedsstyrelsen for det store arbejde.

Diabetesforeningen har indhentet input fra foreningens permanente réd,
der bestdr af nogle af landets fremmeste eksperter p& diabetesomradet.
Med udgangspunkt i disse input efterspgrger vi en mere fuldstaendig vej-
ledning til de alment praktiserende laegers behandling af patienter med
type 2-diabetes, i stedet for et ensidigt fokus p& farmakologisk behand-
ling.

Rekommandationslisten for farmakologisk behandling er et af flere over-
lappende initiativer pd omradet. Senere pa efterdret suppleres rekomma-
endationslisten med en generel vejledning for behandling af type 2-
diabetes, der udarbejdes af Dansk Endokrinologisk Selskab og Dansk Sel-
skab for Almen Praksis. Diabetesbehandling er meget mere end farmako-
logisk behandling, og rekommandationslisten for farmakologisk behand-
ling af type 2-diabetes kan ikke std alene, men bgr i stedet ses som bag-
grundsinformation for den nationale behandlingsvejledning for type 2 dia-
betes. Derfor forslar Diabetesforeningen at samle de mange gode initiati-
ver, sd de praktiserende lzeger kan finde alle informationer om behandling
af type 2-diabetes i én samlet vejledning.

Diabetesforeningen har ingen yderligere kommentarer til rekommandati-
onslistens faglige indhold — dette overlader vi trygt til de faglige selskaber.

Med venlig hilsen
@ﬁ% 4/9&@7 44)0<

Henrik Nedergaard
Adm. direktgr

diabetes ‘
foreningen &

[ Odense:
Rytterkasernen 1
5000 Odense C

Kebenhavn:
Toldbodgade 33, 1.
1253 Kgbenhavn K

Telefon 66 12 90 06
Fax 65 91 49 08
info@diabetes.dk
www.diabetes.dk

CVRnr. DK-35 2315 28
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SUNDHEDSSTYRELSEN

Den Nationale Rekommandationsliste

Farmakologisk behandling af Type 2-diabetes [hgringsversion]

Indledning

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbejdes af Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i
Sundhedsstyrelsen under radgivning af et eksternt Radgivende UNRilgstatter alment praktiserende
leeger i valget mellem tilgaengelige laegemidler inden for en defineret leegemiddelgruppe og til en udvalgt
patientgruppe. NRL er ikke behandlingsvejledninger, men beslutningsstatte til valg eller fravalg af
leegemidler inden for en defineret leegemiddelgruppe til en konkret patientgruppe.

Dette baggrundsnotat i den NRL vedrgrer farmakologisk behandling af patienter med type 2-diabetes i alr
praksis. Baggrundsnotatet er udarbejdet af IRF under radgivning af en ekstern specialistgruppe.

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valget af leegemiddel pa tveers af leegemiddelgrupperne, hvilket
betyder, at ét rekommanderet lsegemiddel i én laeegemiddelgruppe ikke ngdvendigvis er ligeveerdigt med ét
rekommanderet laegemiddel i en anden lsegemiddelgruppe. Der er i udarbejdelsen af anbefalingerne ikke
taget hensyn til pris eller tilskudsstatus, hvilket er i henhold til anvendte metode for udarbejdelse af den
NRL. Rekommanderet leegemidler inden for de enkelte laeegemiddelgruppe, i de anfgrte doser, betragtes st
ligeveerdige og en prissammenligning er her mulig. Inden for de enkelte lsegmiddelgrupper er leegemidler
som rekommanderes i seerlige tilfeelde ikke ngdvendigvis ligeveerdige valg. Den anvendte metode falger
IRF’s model for udarbejdelse af den NRL version 1.0 som kan tilgas her

Det er specialistgruppens vurdering, at start af insulinbehandling til patienter med type 2-diabetes i almen
praksis, som udgangspunkt, bgr omfatte basal insuliner og der er derfor ikke udarbejdet rekommandatione
for de gvrige insulintyper. Baggrundsnotatet omfatter ikke kombinationspraeparater, for hvilke der henvises
til rekommandationerne for enkeltstofferne. Baggrundsnotatet omfatter syv forskellige leegemiddelgrupper,
hvortil der gives anbefalinger i forhold til valg af leegemiddel inden for de enkelte laegemiddelgrupper:

* Biguanider (metformin)

» pB-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
» Glitazoner (pioglitazon)

» Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-haemmere

* Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere

* Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister

* Basal insuliner

Anbefalingerne tager udgangspunkt i praedefinerede fokuserede spgrgsmal (bilag Bysgmatisk
litteratursggning (bilag 2)De valgte doser for de enkelte lsegemidler repraesenterer den
vedligeholdelsesdosis specialistgruppen har vurderet hovedparten af patienterne bgr behandles med. | de
tilfeelde hvor der er forskelle mellem lzegemidler inden for en lsegemiddelgruppe i forhold til
kontraindikationer, vil disse veere anfert i tabellen over rekommandationer. For kontraindikationer relevant
for hele leegemiddelgruppen vil de kun veere anfart i afsnittet "kontraindikationer”.

Evidensgrundlaget for biguanider (metformin), bygger hovedsagelig p& enkeltstofbehandling med
metformin, hvorimod der for de gvrige laeegemiddelgrupper er prioriteret evidens, hvor der er givet samtidig
behandling med metformin (og eventuelt anden antidiabetisk behandling). Der henvises til
behandlingsvejledninger i forhold til den optimale kombination af antidiabetiske laegemidler, dog er
uhensigtsmaessige kombinationer af antidiabetiske laegemidler anfart under de enkelte lsegemiddelgruppe
interaktionsafsnit.
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Oversigt over kommentarerne til Baggrundsnotat type 2
diabetes NRL - hgringsversion (29082017)

Denne side indeholder ingen kommentarer

18



| den udvalgte litteratur, som danner grundlag for anbefalingerne, var forskelle i HbAlc mellem de enkel
leegemidler og i forhold til placebo ofte opgjort i HbAlc %. For omregning til forskel i mmol/mol fra forske
i HbAlc % kan de preesenterede HbAlc % estimater ganges med 11. Fx svarer en forskel pa -0,91% fil
forskel p& -10 mmol/mol.

Der er i udarbejdelsen af anbefalingerne lagt vaegt pa, om der for det enkelte leegemiddel er udfgrt sdka
kardiovaskulaere outcome-studier samt resultaterne af disse. | de tilfaelde, hvor der inden for en
leegemiddelgruppe er leegemidler med tilhgrende kardiovaskuleere outcome-studier og andre lsegemidlel
hvor disse ikke er ivaerksat eller endnu ikke afsluttet, vil anbefalingerne blive revideret i takt med, at nye
kardiovaskuleere outcome-studier bliver publiceret i internationale peer reviewed tidsskrifter.

Generelt vil baggrundsnotatet blive opdateret Igbende i takt med, at der tilkommer ny relevant viden om
omfattede leegemidler eller der bliver markedsfart nye laeegemidler relevant for baggrundsnotatet.

Rekommandationer
Biguanider
Leegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)
Rekommanderet —
Metformin | 2000 mg dagligt (1000-200 Ol

=]

-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)

Vurderet dosis
(muligt dosisinterval)

Leegemiddel Kommentar

Rekommanderet
Gliclazid | 60 mg dagligt (30-120)
Glimepirid | 3 mg dagligt (1-4)
Rekommanderet i sarlige tilfelde
Glipizid | 10 mg dagligt (2,5-15)

Potentielt gget risiko for hypoglykaemi i forhold til de
rekommanderet sulfonylurinstoffer. Kan anvendes i
tilfeelde, hvor de rekommanderede ikke er egnet.
Videns- og erfaringsgrundlaget er begraenset i forhold til
rekommanderet. Kan med fordel anvendes til patienter
med svaert nedsat nyrefunktion.

Repaglinid | 3 mg dagligt (1,5-16)

Tolbutamid

1500 mg dagligt (1000-1500)

@get mortalitet i forhold til rekommanderede.

Glibenclamid

7 mg dagligt (3,5-15)

@get mortalitet i forhold til rekommanderede.

Glitazoner

Leegemiddel

Vurderet dosis
(muligt dosisinterval)

Kommentar

Rekommanderet i saerlige tilfaelde

Pioglitazon

45 mg d@glls-%)

Grundet gget risiko for frakturer bgr pioglitazon kun
anvendes til patienter med lav risiko for frakturer.
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Side: 2

— Nummer: 1 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:14:23

Ifglge produktresumeerne er den maximale anbefalede dosis 3000 mg dgl. Jeg er helt enig i, at der er (meget) begraenset terapeutisk gevinst pa
de sidste 1000 mg (dvs. fra 2000 -> 3000 mg), men det officielle mulige dosisinterval er 500-3000 mg dgl.

— Nummer: 2 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 23:11:48

I falge prouktresumeerne er anbefalet dosis 15-30 mg x1 dgl.
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Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-ha&mmere

Leegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)
Rekommanderet
Sitagliptin | 100 mg dagligt
Alogliptin | 25 mg dagligt

Rekommanderet i serlige tilfelde

Vildagliptin

100 mg dagligt

Grundet manglende data i forhold til risiko for hjertesvigt
bgr vildagliptin kun anvendes i tilfeelde, hvor de
rekommanderede ikke er egnede.

Saxagliptin

5 mg dagligt

Bgr ikke anvendes til patienter med kardiovaskulaer sygdom
eller multiple risikofaktorer for vaskulzere sygdomme
grundet gget risiko for hjertesvigt. Kan-anvendes i tilfzlde,
hvor de rekommanderede ikke er egnede.

Linagliptin

5 mg dagligt

Grundet manglende data i forhold til risiko for hjertesvigt
bgr linagliptin kun anvendes i tilfalde, hvor de
rekommanderede ikke er egnede.

Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere

Leegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)
Rekommanderet
Empagliflozin | 25 mg dagligt (10-25 mg)
Canagliflozin | 300 mg dagligt (100-300 mg)

Rekommanderet i serlige tilfelde

Dapagliflozin

10 mg dagligt (5-10 mg)

Kan anvendes i tilfaelde hvor de rekommanderede ikke er
egnede grundet manglende data i forhold til gavnlige
langtidseffekter som fundet med empaglizlozin og
canagliflozin.
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Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister

Leegemiddel

Vurderet dosis
(muligt dosisinterval)

Kommentar

Rekommanderet

Liraglutid | 1,8 mg dagligt

Rekommanderet i serlige tilfelde

Dulaglutid

1,5 mg ugentligt

Kan anvendes i tilfelde, hvor liraglutid ikke er egnet
grundet manglende data i forhold til gavnlige
langtidseffekter som fundet med liraglutid. Fx patienter
med et staerkt gnske om ugentlige injektioner frem for
daglige.

Exenatid ugentligt

2 mg ugentligt

Kan anvendes i tilfeelde, hvor liraglutid ikke er egnet
grundet manglende data i forhold til gavnlige
langtidseffekter som fundet med liraglutid. Fx patienter
med et steerkt gnske om ugentlige injektioner frem for
daglige. For patienter som grundet gastrointestinale
bivirkninger gnsker at skifte GLP-1 receptoragonist, vil
exenatid ugentligt vaere et oplagt valg grundet lavere risiko
for gastrointestinale bivirkninger i forhold til gvrige GLP-1
receptoragonister.

Exenatid dagligt

10 pg 2 gange dagligt

Kan anvendesi tilfeelde, hvor liraglutid ikke er egnet
grundet manglende data'i forhold til gavnlige
langtidseffekter som fundet med liraglutid.

Lixisenatid

20 pg dagligt

Grundet en lavere effekt pa HbAlc i forhold til gvrige GLP-1
receptoragonister bgr lixisenatid ikke vaere fgrstevalget.
Lixisenatid har vist neutral kardiovaskulaer effekt, hvilket
kan indga i overvejelserne, nar der skal valges blandt GLP-1
receptoragonister “rekommanderet i sarlige tilfeelde”. For
patienter som grundet gastrointestinale bivirkninger gnsker
at skifte GLP-1 receptoragonist, vil lixisenatid vaere et
relevant valg grundet lavere risiko for gastrointestinale
bivirkninger i forhold til flere af de gvrige GLP-1
receptoragonister.

Basal insuliner

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)

Rekommanderet

Insulin glargin 100E | Individuel Vealges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoen
for hypoglykaemi er afggrende.

Insulin glargin 300E | Individuel Veelges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoen
for hypoglykeemi er afggrende.

Insulin degludec | Individuel Velges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoen
for hypoglykaemi er afggrende.
Isophaninsulin | Individuel

Rekommanderet i serlige tilfelde

Insulin detemir

Individuel

Kan anvendes i tilfelde, hvor de rekommanderede ikke er
egnet grundet manglende data i forhold til den
kardiovaskulzere risiko.
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Emneafgraensning
Patientgruppe

Dette baggrundsnotat, i den NRL, omfatter patienter med type 2-diabetes, hvor den farmakologiske
behandling iveerkseettes og varetages i almen praksis. Det betyder, at patienter med fx nonalkoholisk
steatohepatitis (NASH) og sveer insulinresistens ikke er omfattet.

Leegemiddelgrupper

Baggrundsnotatet omfatter syv forskellige leegemiddelgrupper: Biguanider (metforroeilegtimulerende
midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer), Glitazoner (pioglitazon), Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-
hammere, Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere, Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1)
receptoragonister og Basal insuliner. Acarbose er ikke medtaget, da dette ikke har veeret markedsfart i
Danmark siden juni 2016. Baggrundsnotatet omfatter ikke kombinationspraeparater.
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Evidensgrundlaget for metformin bygger hovedsagelig pa enkeltstofbehandling med metformin, hvorimoc
der for de gvrige lsegemiddelgrupper er prioriteret evidens, hvor der er givet samtidig behandling med
metformin (og eventuelt anden antidiabetisk behandling).

Det er specialistgruppens vurdering, at start af insulinbehandling til patienter med type 2-diabetes i almel
praksis, som udgangspunkt, kun bgr omfatte basal insuliner og der er derfor udarbejdet rekommandatior
for de gvrige insulintyper.

Biguanider (metformin)
Skema over vurderede lsegemidler

Legemiddel | Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Metformin Tabletter 2000 mg dagligt (1000-2000 1
R

Virkningsmekanisme

Metformin gger virkningen af insulin (gget insulinfalsomhed), gger glukoseoptagelsen i muskulaturen og
reducerer friggrelsen af glukose fra leveren. En del af virkningen skyldes formentlig ogsa metformin
haemmer glukoseoptagelsen fra tarmen. Metformin elimineres uomdannet renalt.

Evidensgennemgang

HbAlc
Sammenlignet med placebo gav metformin en statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring
HbAlc ved 3 md, 6 md, 12 md, (-0,91%, -1,04%, -0,83% henholdsvis)

Hypoglykeemi
Det kan ikke udelukkes at metformin gger risikoen for hypogl i (hazard ratio [HR] = 1,50 [0,95 til
2,33))

Ophgr af behandling

Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adverse events) ved studieafslutning var statistisk signifik
gget ved behandling med metformin i forhold til placebo (HR = 1,46 [1,11 til 1,93]), dog var ophgr med
behandling samlet set ved studieafslutning mindre blandt de metforminbehandlede, hvilket formodentligt
skyldes et stort frafald blandt de placebobehandlede, grundet manglende effekt (HR = 0,67 [0,57 il 0,79]

Veegt

Efter 12 maneders behandling blev der fundet en ikke-statistisk signifikant vaegtaendring pa -2,52 kg (-8,¢
til 3,85), efter 24 maneder var veegttabet statistisk signifikant med en aendring pa pa -3,76 kg (-5,34 til -2.
samlet set vil de feerreste opna et klinisk betydende vaegttab (arbitraert sat til 5 kg/5% af kropsveegt) mec
metformirt. Trods dette er det vigtigt at fremhzeve, at metformin ikke medfarer en vaegtagning, hvilket for
mange patienter vil vaere vigtigt.

Senkomplikationer og mortalitet

For patienter med hjertesvigt eller patienter med moderat til sveert nedsat nyrefunktion blev der i en
metaanalyse af observationelle studier fundet en reduceret mortalitet sammenlignet med andre
behandlingsregimer, hvor metformin ikke innkomplikationer til diabetes er delvist belyst i et
systematisk review med metaanalyse, hvor der ikke findes en overbevisende reduktion ud fra randomise
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Side: 6

— Nummer: 1 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:15:03
Se note p. 2.
— Nummer: 2 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:16:52

Tilfgj evt. "...ager risikoen for hypoglykaemi sammenlignet med placebo". Det er relevant at vide, hvad komparator er.

— Nummer: 3 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:20:26

I denne sammenhaeng, hvor der refereres om positiv effekt pa mortaliteten blandt patienter med svaert nedsat nyrefunktion, er det vigtigt at
notere, at metformin er kontraindiceret til patienter med nyresvigt eller renal dysfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).
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studief. Metaanalysen omfatter blandt andet United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) stud
hvor en mindre subpopulation af overveegtige patienter blev randomiseret til metformin (n = 342) eller
disetbehandling (n = 411) i op til 10*&amt Comparative Outcomes Study of Metformin Intervention versus
Conventional (COSMIC) studiet, hvor patienterne blev randomiseret til metformin (n = 7.227) eller
standardbehandling (n = 1.505) i ét &#UKPDS studiet blev der fundet en statistisk signifikant lavere
daddighed blandt de metforminbehandlede (15%) sammenlignet med de disetbehandlede (22%) (RR =0
[0,45 til 0,91]) svarende til en NNT p& 14 (8 til 64) ved 10 &rs behardagte resultat blev genfundet i 10
&rs opfolgningen p& UKPDISI COSMIC studiet blev der fundet en ikke-statistisk signifikant forskel i
dgddighed (p=0,596) mellem metforminbehandlede (1,1%) og standardbehandlede patientér 8h6H#6}

set er den tilgaengelige viden om metformins pavirkning af senkomplikationer og mortalitet begreenset, m
peger pa en gavnlig effekt pa den kardiovaskuleere risiko.

Kontraindikation

« Kronisk nyreinsufficiens (eGFR<30 ml/min)
< Tilstande med risiko for akut nyreskade og laktatacidose inkl. akut sveer sygdom, alvorlige
infektioner, starre operationer samt undersggelser med rgntgenkontrast etc.

Interaktioner
Leegemidler, der nedsaetter den renale clearance fx NSAID bgr undgas.

Graviditet og amning

Metformin er blevet anvendt til >1000 kvinder med polycystisk ovariesyndrom forud for og under gravidite
Der er ikke pavist en overhyppighed af ugnsket forsterpavirkning, men behandlingen er en specialistopg:
Kan om ngdvendigt anvendes under amning, da den relative vaegtjusterede dosis, som barnet far genne
modermeelken er <1%.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

Metformin giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc og er veegtneutral eller let vaegtreducerende. Troc
der ikke kunne udelukkes en gget risiko for hypoglykeemi har specialistgruppen vurderet, at resultatet ikk
afspejler risikoen for alvorlig hypoglykeemi (dvs. behov for hjzelp). Det har ikke, ud fra den gennemgaede
litteratur, veeret muligt at belyse risikoen for alvorlig hypoglykeemi, men det er specialistgruppens vurderii
at metformin ikke gger risikoen for alvorlig hypoglykeemi. Der er begraenset evidens i forhold til mortalitet
og diabetiske senkomplikationer, som dog peger pa en positiv effekt. Specialistgruppen har vurderet, at
metforminbehandlingr mere gavnlig end skadelig for de fleste patienter med type 2-diabetes i forhold til
ingen farmakologisk behandling.
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Side: 7

— Nummer: 1 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:31:00

I felge Produktresumeerne for metformin-produkter er fglgende tilstande ogsa kontraindikationer for brug af metformin:

*Diabetisk ketoacidose, diabetisk preekoma.
* Leverinsufficient, akut alkoholforgiftning, alkoholisme.
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B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Glibenclamid (SU) tabletter 7 mg dagligt (3,5-15 mg)

Tolbutamid (SU) tabletter 1500 mg dagligt (1000-1500 mg)
Glipizid (SU) tabletter 10 mg dagligt (2,5-15 mg)

Gliclazid (SU) tabletter 60 mg dagligt (30-120 mg)

Glimepirid (SU) tabletter 3 mg dagligt (1-4 mg)

Repaglinid (M) tabletter 3 mg dagligt (1,5-16 mg)

SU = sulfonylurinstof; M = meglitinid

Virkningsmekanisme
Sulfonylurinstofferne og meglitinider (repaglinid) virker ved at stimulere kroppens insulinproducerende
celler (beta-cellerne i de langerhanske ger i pancreas) til gget insulinsekretion.

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netvaerksmetaanalyse, hvor antidiabetiske lsegemidler i kombination med
metformin blev evalueret, fandt en statistisk signifikant og klinisk relevant effekt pd HbAlc for de 5
undersggte f®ellestimulerende midler i kombination med metformin i forhold metformin alene (tolbutamid
blev ikke undersggt) Trods statistisk signifikant lidt starre effekt af glimepirid sammenlignet med glipizide
(-0,18% [- 0,33 til -0,02]) var forskellen ikke klinisk relevant. @vrige sammenligninger mellem stofferne
indikerede ingen Klinisk relevante forskelle pa saenkning af HbAlc

Hypoglykaemi

| tilleeg til metformin var der ved behandling med de tre undersggte sulfonylurinstoffer (tolbutamid og
glibenclamid blev ikke undersggt) en statistisk signifikant gget risiko for hypoglykeemi sammenlignet mec
metformin alene (RR: 4,00 til 11,67), og det kunne ikke udelukkes, at repaglinid ligeledes havde en forg¢
risiko, trods estimatet ikke var statistisk signifikant (RR = 18,9 [0,9 til 398Pi)andet systematisk og
netveerksmetaanalyse, som sammenlignede sulfonylurinstoffer i tillaeg til metformin med metformin alene
fandt at sandsynligheden for hypoglykeemi var statistisk signifikant hgjere for glibenclamid, gliclazid og
glimepirid (OR: 7,25 til 13,29), og det kunne ikke udelukkes, at gliclazid ligeledes havde en hgjere
sandsynlighed, trods estimatet ikke var statistisk signifikant (OR = 2,91 [0,87 til 9,93]) (tolbutamid blev ikl
undersggb)

Glipizid havde en statistisk signifikant hgjere risiko for hypoglykeemi i forhold til glimepirid (RR = 2,92
[1,01 til 8,42]), og netveerksmetaanalysen fandt samtidig ingen statistisk signifikant forskel mellem de gvi
tre evaluerede-pellestimulerende midler (tolbutamid og glibenclamid blev ikke unders@gtandet
systematisk og netvaerksmetaanalyse fandt at sandsynligheden for hypoglykeemiske tilfeelde var statistis|
signifikant lavere for gliclazid i forhold til glipizid (OR = 0,22 [0,05 til 0,96]) samt ingen statistisk
signifikant forskel for de gvrige sammenligninger (tolbutamid og repaglinid blev ikke undérgxgt)
systematiske revietinkluderer ét randomiserede studie hvor to sulfonylurinstoffer sammenlignes direkte
(The European GUIDE studyy)l GUIDE studiet, hvor gliclazid og glimepirid blev sammenlignet, blev der
fundet statistisk signifikant feerre tilfeelde af symptomatisk/asymptomatisk hypoglykeemi (blodsukker < 3
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mmol/L) med gliclazid (3,7%) i forhold til glimepirid (8,9%). Denne forskel blev dog ikke genfundet i
fgromtalte netvaerksmetaanaly<er

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) samt ophgr med behandling samlet set ku
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veegt

B-cellestimulerende midler (tolbutamid kunne ikke belyses) gav en statistisk signifikant, men ikke klinisk
relevant vaegtagning mellem 1,2 og 3,3 kg i forhold til metformin &l@meds dette er det vigtigt at
fremheeve, at stofferne medfarer en mindre vaegtagning, hvilket for mange patienter vil veere betydende i
behandlingen. Der synes ikke at veere klinisk relevante forskelle mellem stofferne i forhold til vaegt, trods
gliclazid gav statistisk signifikant lavere veegtagning end repaglinid, glimepirid og glipizid pad mellem 1,0 o
2,1kd.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review, som inkluderede bade randomiserede og observationelle studier, fandt at gliclazid
glimepirid var forbundet med en lavere dadelighed end de gvrige sulfonylurinStdfesystematisk review

fra 2014 fandt, at viden om repaglinid og mortalitet var begréénBesystematisk review henviser til 2
relevante randomiserede studier, UKPDS 33 og ADVANETBKPDS 33 finder, at glibenclamid ikke har
statistisk signifikant effekt pa makrovaskuleere senkomplikationer eller dgdelighed sammenlignet med
datidens konventionelbehandling (primeert disetbehandling) efter 10 &rs behdndimy/ANCE studiet

fandt man, at gliclazid (i tilleeg til gvrig antidiabetisk behandling) ikke havde statistisk signifikant effekt pa
makrovaskulaere senkomplikationer eller dadelighed sammenlignet med placebo efter 5 ars behandling,
trods for, at det glykeemiske behandlingsmal i gliclazid gruppen (Hb#6%0) var lavere end i
placebogruppen (HbAlc: ~ 6,5 til 7,5%)Der blev dog fundet en statistisk signifikant lavere risiko for
nyresvigt i gliclazid gruppen (0,1%) sammenlignet med placebogruppen (0,4%) (HR = 0,35 [0,15 {1.0,83])

Kontraindikatione

« Sulfonylurinstoffer er kontraindicerede ved sveert nedsat nyrefunktion og/eller leverfunktion,
hvorimod repaglinid kun er kontraindiceret ved sveert nedsat leverfunktion.
e Sveer akut sygdom eller operationer.

Interaktioner

sulfamethoxazol/trimethoprim, ACE-haemmere, flucq 2)) og ranitidin.

« Leegemidler som nedsaetter effekten af sulfonylurinstorrer inkluderer diuretika, barbiturater og
rifampicin.

¢ Sulfonylurinstoffer ke kombineres med repaglinid grundet gget risiko for hypoglykaemi.

» B-cellestimulerende midler bgr kun i seerlige tilfeelde kombineres med insulin grundet gget risiko fc
hypoglyksemi.

e Leegemidler som gger effekten af sulfonylurinstoffer og ii paglinid inkluderer warfarin, gemfibrozil,

Graviditet og amni
Anvendelse af sulfonyiurinstoffer eller repaglinid under graviditet eller amning er en specialistopgave. Del
er en vis erfaring med behandling under graviditet primaert med glibenclamid, hvor der i et randomiseret
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Side: 9

— Nummer: 1 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:34:53

I folge flere produktresumeer er (prae-)coma diabeticum og diabetisk ketoacidose ogsa en kontraindikation for brug af gliclazid.

— Nummer: 2 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:37:16

Foreslar ogsa at neevne miconazol, da samtidig anvendelse af dette stof i flere produktresumeer angives at veere direkte kontraindiceret.

Nummer: 3 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:45:44

MA ikke eller BOR ikke...? Helt enig i at det ikke ber anvendes, men det er ikke en direkte kontraindikation (som f.eks. samtidig brug af
miconazol), og derfor synes 'bgr' at veere mere korrekt end 'ma'’.

Da samtidig brug af miconazol er direkte kontraindiceret (iflg. flere produktresume’er) bar det ogsa naevnes her.

Mekanisme: Miconazol gger den blodsukkersaenkende resulterende i mulige manifestationer af hypoglykeemi herunder koma.

— Nummer: 4 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 23:09:37

I falge produktresumeerne er gliclazid kontraindiceret under amning (dog grundet manglende erfaring og risiko for neonatal hypoglykaemi).
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studie (n = 200 med gestationel diabetes fra 11. gestationsuge) ikke er fundet tegn pa ugnsket
fosterpavirkning. | en lille undersggelse (n=8) kunne glibenclamid og glipizid ikke males i brystmeelk eftel
maternelt indtag.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer

Mange patienter vil tilleegge den veegtagende effekt og den ggede risiko for hypoglykeemi af behandling
disse leegemidler stor betydning, og bar derfor indga i overvejelserne i forhold til iveerkseettelse af
behandling medgellestimulerende midler.

Sammenfatning og rekommandationer

B-cellestimulerende midler giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, men pavirker samtidig vaegten i
negativ retning og @ger risikoen for hypoglykesemi. Gliclazid og glimepirid er forbundet med en lavere
dadelighed end de gvrige sulfonylurinstoffer. Vidensgrundlaget for repaglinid er begraenset i forhold til de
rekommanderede sulfonylurinstoffer. Specialistgruppen har vurderet, at tilleeg af gliclazid eller glimepirid
eksisterende antidiabetisk behandling, hvor ikke in@ganere gavnlige end skadelige for de fleste
patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling. Specialistgrug
har vurderet, at glipizid er forbundet med en starre risiko hypoglykaemi end gliclazid og glimepirid.
Specialistgruppen har vurderet, at videns- og erfaringsgrundlaget for repaglinid er begreenset i forhold
gliclazid og glimepirid, men at det med fordel kan anvendes til patienter med sveert nedsat nyrefunktion.
Tolbutamid og glibenclamid er ikke rekommanderet pa grund af gget risiko for mortalitet i forhold til
gliclazid og glimepirid.

Glitazoner (pioglitazon)
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel | Administrationsform Vurderet dosis (muligt dgsisinterval)
Pioglitazon Tabletter 45 mg dagligt (15-45 1(=)) 2

Virkningsmekanisme
Glitazonerne (pioglitazon) @ger insulins effekt (insulinfalsomheden) i lever, fedt- og muskelveev.

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netveerksmetanalyse, hvor antidiabetiske lsegemidler i kombination med metfor
blev evalueret, fandt et statistisk signifikant og klinisk relevant fald i HbAZlc for pioglitazon i kombination
med metformin i forhold metformin alene (-0,69% [-0,55 til -0,83])

Vaegt

Samme review fandt, at pioglitazon gav en statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant, veegtagning (2
kg [1,31 til 2,81]). Trods dette er det vigtigt at fremhaeve, at pioglitazon medfarer en veegtagning samt er
andret fedtfordeling (tendens til gget subkutant fedt og reduceret intraabdominialt fedt), hvilket for mangs
patienter vil veere betydende i behandlingen.

Hypoglykaemi
En gget risiko for hypoglykeemi kunne ikke udelukkes trods estimatet ikke var statistisk signifikant (RR =
1,28 [0,25 til 6,48]).
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Side: 10

— Nummer: 1 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 22:47:35

Er det ikke mere korrekt at skrive:"...antidiabetisk behandling, hor insulin og repaglinid ikke indgar..." Jeevnfer teksten vedr. indikationer.

— Nummer: 2 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 23:01:31

I falge produktresumeet for Actos og Pioglitazon er anbefalet daglig dosis 15-30 mg x1 dgl.
Endvidere synes det relevant at naevne, at behandlingen anbefales som led i kombinationsbehandling med metformin eller sulfonylurea-stoffer,

og ikke som monoterapi.
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Ophgr af behandling

Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adverse events) ved studieafslutning var statistisk signifik
gget for pioglitazon i forhold til placebo (HR = 1,61 [1,15 til 2,25]), dog var ophgr med behandling samlet
set ved studieafslutning statistisk signifikant lavere for pioglitazon i forhold til placebo (HR = 0,69 [0,56 til
0,85])-

Frakturer

Et systematisk review og metaanalyse fandt en 52% gget risiko for frakturer (RR = 1,52 [1,17 til 1,99])
svarende til en NNH p& 52 (28 til 160) for 5 &rs behandling (baseret p& en 3,7% risiko i placebojruppen)
Reviewet citerer en metaanalyse fra 2014 som fandt, at pioglitazon statistisk signifikant ggede
sandsynligheden for frakturer hos kvinder (OR = 1,73 [1,18 til 2,55]), hvorimod sandsynligheden hos mae
ikke var gget (OR=0.85 [0.57 til 1,26]) Reviewet citerer samtidig et registerstudie af 37.479 personer, son
genfinder en gget frakturrisiko, men ikke finder en kansfotSkepecialistgruppen vurderer det lidet
sandsynligt, at pioglitazons knoglebivirkninger er kansafhaengige og mener i lighed med NICE, at der ske
udvises seerlig forsigtighed i forhold til patienter med hgj frakturrisiko (hvilket primeert e der)

Sankomplikationer og mortalitet

Glitazoner som gruppe (dvs. inklusiv det nu afregistrerede rosiglitazon) er forbundet med en forgget risik
for hjertesvigt. Et systematisk review af observationelle studier, som direkte sammenligner rosiglitazon o
pioglitazon finder, at der ved behandling med rosiglitazon er en statistisk signifikant hgjere sandsynlighes
for hjertesvigt i forhold til pioglitazon (OR= 1,22 [1,14 til 1,3%])Et systematisk review finder, at

pioglitazon @ger risikoen for hjertesvigt med 32% (RR = 1,32 [1,14 til 1,54]) svarende til en NNH p& 61 (¢
til 139)'°. Metaanalysens estimat er primeert drevet af PROactive studiet, med en opfalgningstid pa 3 ar,
2005 & mere end 5.000 diabetespatienter med tidligere hjerte- dqjmaanalysen omfatter

derudover ogsa det nylige IRIS studie, med en opfalgningstid pas ar, af 3.876 patienter med preediabete
kardiovaskuleer sygdom uden hjertesvigt, som ikke fandt en gget risiko for hjertesvigt (RR=1,04 [0,76 til
1,43]F. Hos patienter med type 2-diabetes gav pioglitazon en ikke statistisk signifikant risikoreduktion pé
20% for myokardieinfarkt (RR = 0,80 [0,62 til 1,03]), og synes ikke at pavirke dadelighed blandt patienter
med praediabetes eller type 2-diabetes (RR= 0,93 [0,80 til *,09§) fra den udvalgte litteratur var det ikke
muligt at belyse pioglitazon’s pavirkning af senkomplikationer.

Kontraindikationer

* Anamnese med hjerteinsufficiens (NYHA-klasse | til 1V)
* Nedsat leverfunktion

» . Diabetisk ketoacidose

e Anamnese med bleerecancer

»  Ikke-udredt makroskopisk haematuri

Interaktioner

Samtidig brug af NSAID kan medfgre gdemer. Samtidig brug af gemfibrozil ager koncentrationen af
pioglitazon kraftigt og skal medfgre halvering af pioglitazondosis. Pioglitazon bgr som hovedregel sepon
ved insulinbehandling.

Graviditet og amning
Ber ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.
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Side: 11

Nummer: 1 Forfatter: ELP

Emne: Gul seddel

Dato: 15-09-2017 23:46:25

Helt enig i at det primaert er kvinder, der udvikler osteoporose, men det ses ogsa hos meaend (f.eks. maend i antiandrogen behandling).

Nummer: 2 Forfatter: ELP

Emne: Gul seddel

Dato: 15-09-2017 23:08:01

Denne saetning er sveer at forsta.
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Relevante patientveerdier og patientpreeferencer
Mange patienter vil tilleegge den veegtagende effekt og den ggede risiko for frakturer af behandling med
pioglitazon stor betydning, og bar derfor indga i overvejelsernes i forhold til iveerksaettelse af behandling

Sammenfatning og rekommandationer

Pioglitazon giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, men pavirker veegten i en negativ retning, og a(
risikoen for frakturer. Pioglitazon er kontraindiceret til patienter med hjertesvigt. Trods begraenset eviden
forhold til diabetiske senkomplikationer og mortalitet peger denne dog pa en beskeden gavnlig effekt. Til
patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes uden hjertesvigt har specialistgruppen vurderet, at
usikkert, om tillaeg af pioglitazon til eksisterende antidiabetisk behandling er mere gavnlig end skadelig fi
de fleste patienter i forhold til eksisterende behandling grundet gget risiko for frakturer og vaegtstigning.
Pioglitazon har en seerlig plads i behandlingen af nonalkoholisk steatohepatitis (NASH) og sveer
insulinresistens, men da dette er en specialistopgave, har det ikke haft betydning for den endelige
rekommandation.

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-hzemmere
Skema over vurderede lsegemidler

Legemiddel | Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Sitagliptin Tabletter 100 mg dagligt

Vildagliptin Tabletter 100 mg dagligt

Saxagliptin Tabletter 5 mg dagligt

Linagliptin Tabletter 5 mg dagligt

Alogliptin Tabletter 25 mg dagligt

Virkningsmekanisme

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-heemmere virker ved at heemme nedbrydningen af kroppens eget GLP-1
hormon, og gger derved effekten af GLP-1. Det drejer sig primaert om at gge insulinfrigivelse og nedsaet
glukagonfrigivelse efter et maltid, hvilket hos patienter med type 2-diabetes medfgrer en saenkning af
blodsukkeret.

Evidensgennemgang

HbAlc

Sammenlignet med metformin alene gav de fem vurderede DPP-4 heemmere i kombination med metforr
en statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring i HbA1c (-0,5% til -0;7%)
Netveerksmetaanalyser finder at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de fem DPP-4 h&mmere

Hypoglykaemi

For de fem vurderede DPP-4 haemmere i kombination med metformin var risikoen for hypoglykaemi ikke
statistisk signifikant forskellig fra metformin al€rfé Vildagliptin gav statistisk signifikant flere
hypoglykeemiske tilfzelde sammenlignet med saxagliptin (HR 12,66 [1,79 til 834fte fund kunne dog

ikke genfindes i en anden netvaerksmetaanalyse
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Ophgr af behandling
For ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) og ophgr med behandling samlet set
der ikke fundet forskel mellem de fire undersggte DPP-4 haemmere (alogliptin blev ikke untersggt)

Veegt

| forhold til metformin alene pavirker de fem DPP-4- heemmere i kombination med metformin ikke vaegte
betydeligt”*% For aendringer i veegt blev der ikke fundet kliniske relevante forskelle de 5 DPP-4- heemme
imellerm”.

Sankomplikationer og mortalitet

Et systematisk review og metaanalyse fandt, at ingen af de fem DPP-4 heemmere statistisk signifikant g
risikoen for hjertesvigt i patienter uden kardiovaskuleer sygdldResultaterne var baseret pa randomiserede
studier, hvor formalet ikke var at undersgge stoffernes kardiovaskulzere risikoprofil, og som det fremhaev
reviewet, var tiltroen til estimaterne begraenset grundet brede konfidensintervaller samt lsengden af
opfalgningstiden i de inkluderet studiéiReviewet omfatter ogsé en samlet analyse af DPP-4 heemmeres
risiko for at medfgre hospitalsindlaeggelse grundet hjertesvigt, hvor der henvises til tre store randomisert
studier i patienter med kardiovaskuleere sygdomme eller multiple risikofaktorer for vaskuleere sygjdomme
Saxagliptin, SAVOR-TIMI 53, studiet (n= 16.492) fandt en statistisk signifikant gget risiko for
hospitalsindlaeggelse for hjertesvigt hos patienter med etableret kardiovaskulaer sygdom eller multiple
risikofaktorer for vaskuleere sygdomme (hazard ratio = 1,27 [1,07 til #*5@Bviewet® henviser ogsa til et
stort sitagliptin studie (14.671 patienter) hos patienter med etableret kardiovaskuleer sygdom ¢TECOS)
samt et stort alogliptin studie (5.380 patienter) hos patienter med nyligt akut koronart syndrom
(EXAMINE)?, hvor der i begge studier ikke blev fundet statistisk signifikant forgget risiko for hjertesvigt.
Der er p& nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkelig viden om vildagliptin og linagliptin med hensyn til
kardiovaskuleer risikoprofil inklusiv risikoen for hjertesvigt. Et systematisk review henviser til to
igangveerende (upublicerede) kardiovaskuleere effektstudier for linagliptin (CAROLINA og CARMELINA)
samt ingen for vildagliptiif. Ud fra de tre naevnte kardiovaskulzere effektstudier finder man, at de tre DPP
haanmere har en neutral effekt pa mortalitet.

Kontraindikationer
Aktiv pancreatit.

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bagr DPP-4 haemmer og GLP-1 receptoragonister ikke anvendes samtidigt da
kombinationen ikke er undersggt og den additive effekt formodes at vaereden.

Graviditet og amning
Bar ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

DPP-4-haemmere giver en Klinisk relevant seenkning af HbAlc og pavirker ikke vaegten. Specialistgrupp
har vurderet, at tilleeg af sitagliptin eller alogliptin til eksisterende antidiabetisk inng er mere gavnli
end skadelige for de fleste patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes 11orhold til eksisterende
behandling. Specialistgruppen har lagt veegt pa, at saxagliptin er forbundet med en starre risiko for
hjertesvigt hos patienter med kardiovaskuleer sygdom eller multiple risikofaktorer for vaskuleere sygdomi
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Side: 13

— Nummer: 1 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 17-09-2017 20:25:37

Tilfgj evt.: "..kombinationen af DPP-4 haemmere og GLP-1 receptoragonister er ikke undersggt, og den additive effekt formodes at vaere
beskeden grundet overlappende virkningsmekanismer."

— Nummer: 2 Forfatter: ELP Emne: Gul seddel Dato: 15-09-2017 23:33:55

Vedr saetningen: "... tillaeg af sitagliptin eller alogliptin til ekisterende antidiabetisk behanndling...." dette inkluderer formentlig ikke eksisterende
antidiabetisk behandling med GLP-1-receptor-antagonister. Skal denne information inkluderes?

42



hvilket ikke er tilfeeldet for sitagliptin og alogliptin. Derfor bgr saxagliptin kun anvendes i tilfeelde, hvor
sitagliptin eller alogliptin ikke er egnet og kun til patienter uden kardiovaskulaer sygdom eller multiple
risikofaktorer for vaskulaere sygdomme. | forhold til vildagliptin og linagliptin har specialistgruppen lagt
veegt pa, at der til dato ikke er gennemfgart kardiovaskuleere outcome studier, og derfor kun bar anvendes
tilfeelde, hvor sitagliptin eller alogliptin ikke er egnet.

Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Canagliflozin Tabletter 300 mg dagligt (100-300 mg)
Dapagliflozin Tabletter 10 mg dagligt (5-10 mg)
Empagliflozin | Tabletter 25 mg dagligt (10-25 mg)

Virkningsmekanisme

Natrium-glukose ko-transportar 2 (SGLT-2)-heemmere virker ved at gge udskillelsen af glukose i urinen.
Enzymet SGLT-2, som findes i nyrernes tubulusceller, sgrger normalt for, at glukose reabsorberes, og
hamning medfgrer dermed, at glukose tabes i urinen.

Evidensgennemgang

HbAlc

De tre SGLT-2-heemmere gav en statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring i HbAlc efte
6 méneders behandling (-0,5 til -0,9%} En netvaerksmetaanalyse finder efter 6 maneders behandling en
statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant stgrre reduktion af HbAlc ved canagliflozin sammenlignet
med dapagliflozin og empagliflozin (-0,21% [-0,33 til -0,88]; -0,20% [-0,33 til -0,08] henhol&svisjiket
dogikke kunne genfindes i en anden netveerksmetaaralyse

Hypoglykaemi
Risikoen for hypoglykeemi i forhold til placebo var lav for samtlige SGLT-2 haemmere, og der blev ikke
identificeret forskel mellem stofferhe

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) samt ophgr med behandling samlet set ki
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veegt

For eendringer i vaegt blev der for samtlige stoffer fundet et statistisk signifikant men ikke klinisk relevant,
vaegttab pa mellem 2,0 til 2,5 kg i forhold til plac&f Trods dette er det vigtigt at fremhzeve, at et vaegttab
af den stgrrelse for mange patienter vil vaere vigtigt i behandlingen. Stofferne var ikke statistisk signifikan
forskellige i forhold til eendring i veegt®

Genital infektion

Samtlige SGLT-2 haemmere var forbundet med en betydelig gget risiko for genitale (svampe) infektioner
forhold til placeb4?”?° Der var dog ikke grundlag for at differentiere stofferne mht. risiko for genital
infektionsrisikd?’,
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Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review opsummerede den tilgeengelige viden om SGLT-2 haeemmere og kardiovaskuleere
haendelser og ded i en metaandyddetaanalysen fandt, at total dgdelighed var reduceret med 29% (RR =
0.71 ,61 til 0,83]). Dette resultat var primaert drevet af et stort kardiovaskuleert studie med empagliflozin
patienter med etableret kardiovaskuleer sygdom (EMPA-REG OUTCOME Study), som selvstaendig viste
statistisk signifikant bedre overlevelse af empagliflozin sammenlignet med placebo (HR=0,68 [0,57 til
0,82]F%°. | studiet, med en median observationstid pa 3 &r, dede 79 ud af 2.342 patienter i empagliflozin 2
mg gruppen og 119 ud af 2.333 patienter i placebogruppen svarende til en NNT pa 58 (35 til 174) for at
forebygge et dgdsfald efter 3 ars behandfifget systematiske review henviser til tre relevante
canagliflozin studier, hvor resultaterne fra to af dem nyligt er publiceret (CANVAS og CANVASER):

tredje canagliflozin studie (CREDENCE) i patienter med kronisk nyresygdom, forventes afsluttet i lgbet a
2019. Reviewet henviser ogsa til et dapagliflozin studie (DECLARE-TIMI58), som forventes afsluttet i lgb
af 2019. | CANVAS studierne samlet, blev der fundet en ikke-statistisk signifikant bedre overlevelse med
canaglifiozin sammenlignet med placebo i patienter med kendt hjertekarsygdom eller hgj risiko herfor (HI
0,87 [0,74 til 1,01]}". | studiet, med en median observationstid pd 2,4 &r, dede 400 ud af 5.795 (6,9%)
paienter i canagliflozin gruppen og 281 ud af 4.347 (6,5%) patienter i placebogruppen svarende til en NM
pa 228 (71 til o for at forebygge et dadsfald efter 2,4 &rs behartliBgde canagliflozin og empagliflozin

har vist statistisk signifikant gavnlig effekt i forhold til placebo for det sammensatte kardiovaskulaere
effektmal (kardiovaskuleer dad, ikke-fatalt hjerteinfarkt og ikke-fatalt slagtilfa8ftie)

Opggarelser fra EMPA-REG OUTCOME studiet har vist, at empagliflozin er forbundet med en statistisk
signifikant lavere risiko for udvikling af klinisk relevante nyrerelateret haendelser (sammensat outcome af
fordobling af kreatinin, dialyse eller nyrerelateret dgd) sammenlignet med placebo (HR=0,54 [0,40 til
0,75])*2 1 81 ud af 4.645 (1,7%) patienter i empagliflozin gruppen og 71 ud af 2.323 (3,1%) i
placebogruppen indtraf det sammensatte nyrerelateret outcome svarende til en NNT pa 76 (47 til 193) ef
ars behandling. Et lignende outcome er opgijort for canagliflozin i CANVAS studierne (40% reduktion i
eGFR, dialyse eller nyrerelateret dgd), hvor der blev fundet en statistisk signifikant lavere risiko (HR= 0,6
[0,47 til 0,77]) baseret pa 124 personer ud af 5.795 (2,1%) med haendelsen i canagliflozin og 125 ud af 4
(2,9%) i placebo gruppen svarende til en NNT p 136 (74 til 871) efter 2,4 &rs befandling

| forhold til senkomplikationer blev der i CANVAS studierne bemaerket en statistisk signifikant hgjere
incidentrate af amputationer i canagliflozin gruppen (6,3 per 1.000 patientar) sammenlignet med placebo
per 1.000 patient&) | CANVAS, som havde en opfalgningstid pa 5,7 &r, fik 95 ud af 2.886 patienter
(3,3%) én (eller flere) amputationer i canagliflozin grupperne og 22 ud af 1.441 patienter (1,5%) i
placebogruppen svarende til en NNH pa 323 (213 til 665) per ar. | CANVAS-R, som havde en
opfalgningstid pa 2,1 ar, fik 45 ud af 2.904 patienter (1,5%) én (eller flere) amputationer i canagliflozin
gruppen og 25 ud af 2.903 patienter (0,9%) i placebogruppen svarende til en NNH pa 305 (168 til 1.649)
ar®. For empagliflozin og dapagliflozin er der ikke blevet set en gget risiko, men data er begraenset og er
ot risiko kan derfor med sikkerhed ikke udeluRkes

K ontraindikationer
¢ Type 1l-diabetes.

¢ Nyresvigt (GFR<15 ml/min).
» Dehydrering/hypovoleemi.
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Interaktioner
Ingen relevante.

Graviditet og amning
Ber ikke anvendes pa grund af utilstreekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

SGLT-2-heemmere giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc og reducerer vaegten. Trods de
gennemsnitlige veegttab for de vurderede SGLT-2-haemmere ikke ndede den kliniske relevante greense |
kg/5%, er det specialistgruppens vurdering at det hos en stor del af patienterne vil veere tale om et klinisk
betydningsfuldt vaegttab. Det har dog ikke veeret muligt, ud fra den gennemgaede litteratur at belyse and:
af patienter med et vaegttab pa 5 kg/5%. Det er specialistgruppens vurdering at opnaede veegttab er
vedholdent ved fortsat behandling. For bade canagliflozin og empagliflozin er der dokumenteret reduktior
kardiovaskuleere og nyrerelateret haendelser. Trods total dgdelighed kun var statistisk signifikant reducer
med empagliflozin er det specialistgruppens vurdering, at der ikke er tilstreekkeligt grundlag for at
differentiere mellem canagliflozin og empagliflozin i forhold til preesenterede overlevelsesresultater. Til
trods for der er set en gget risiko for amputationer med canagliflozin er det specialistgruppens vurdering,
den absolutte risiko er forholdsvis lav. Ligeledes har specialistgruppen vurderet at der ikke er et
tilstreekkeligt grundlag til at differentiere mellem dapagliflozin, canagliflozin og empagliflozin pa baggrund
af den gget risiko for amputationer fundet for canagliflozin da data for dapagliflozin og empagliflozin er
utilstreekkelige pa dette punkt. Specialistgruppen har vurderet, at tilleeg af empagliflozin eller canagliflozir
eksisterende antidiabetisk behandling er mere gavnlige end skadelige for de fleste patienter med
behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling trods behandlingen medfarer
gget risiko for genitale (svampe) infektioner. Risikoen for genital (svampe) infektion er hgjere hos kvindel
end hos maend. Specialistgruppen har lagt veegt pa, at der for dapagliflozin til dato ikke er gennemfart
kardiovaskuleere outcome studier og derfor kun bgr anvendes i tilfeelde, hvor empagliflozin eller
canagliflozin ikke er egnede.

Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Dulaglutid Injektionsvaeske 1,5 mg 1 gang ugentligt (0,75-1,5 mg)
Exenatid (ugentligt) | Injektionsvaeske 2 mg 1 gang ugentligt

Exenatid (dagligt) Injektionsvaeske 10 ug 2 gange dagligt (5-10 ug)
Liraglutid Injektionsvaeske 1,8 mg 1 gang dagligt (0,6-1,8 mg)
Lixisenatid Injektionsvaeske 20 ug dagligt (10-20 ug)

Virkningsmekanisme

GLP-1 receptoragonisterne virker ved at stimulere insulinproduktionen, heemme glukagonfrigivelsen,
heaemme appetit samt forsinke ventrikeltamningen (primeert for de korttidsvirkende preeparater exenatid
dagligt og lixisenatid).
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Evidensgennemgang

HbAlc

Sammenlignet med placebo alene gav de vurderede GLP-1 receptoragonister i de anfarte doseringer en
statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring i HbAlc efter 6 maneders behandling pa mell¢
-0,55% til -1,2198°. En netvaerksmetaanalyse (baseret pa randomiserede studier som sammenligner GLF
receptoragonister direkte eller med placebo) finder efter 6 maneders behandling statistisk signifikant og
klinisk relevant starre reduktion i HbAlc for dulaglutid, exenatid ugergtidiraglutid sammenlignet med
lixisenatid p& mellem -0,53% og -0,68%Der blev fundet statistisk signifikant stgrre reduktion i HbAlc for
dulaglutid, exenatid ugentligig liraglutid sammenlignet med exenatid dagldt var dog kun for

dulaglutid, hvor forskellen var klinisk relevant (-0,51% [-0,68 til -0,%4]per var ikke statistisk signifikant
forskel mellem dulaglutid, exenatid ugentlag liraglutid. Ligeledes var der ikke statistisk signifikant

forskel mellem exenatid dagligig lixisenatid®. Det er p& den baggrund specialistgruppens vurdering, at
lixisenatid effekt pA HbALc er klinisk relevant mindre end dulaglutid, exenatid ugemtligaglutid, trods
evidensen er begraenset af mangel pa studier som direkte sammenligner stofferne.

Hypoglykaemi

Sandsynligheden for hypoglykeemi i forhold til placebo var for samtlige vurderede GLP-1 receptoragonist
de anfarte doseringer statistisk signifikant gget (OR mellem 1,59 og 2,75) svarende til en NNH pa meller
og 21 ved 6 maneders behandling (baseret p& en antaget hyppighed for placebo PaEd@¥talyse, hvor
studier som tillod baggrundsbehandling med sulfonylurinstoffer og insulin blev ekskluderet (exenatid
ugentligtkunne derfor ikke belyses), fandt ligeledes en gget sandsynlighed (OR mellem 1,52 og 3,52), trc
estimaterne for liraglutid og lixisenatid ikke var statistisk signifikante (OR = 1,62 [0,78 til 3,34]; 1,52 [0,64
til 3,59], henholdsvis). Da hyppigheden for hypoglykeemi for placebo var noget lavere i denne analyse (~:
I& NNH pa mellem 17 og 80. Sandsynligheden for hypoglykeemi mellem de vurderede GLP-1
receptoragonister blev i netveerksmetaanalysen ikke fundet statistisk signifikant forskellige og det blev
vurderet, at der ikke var klinisk relevant forskelle GLP-1 receptoragonisterne ifffellem

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adverse events) samt ophgr med behandling samlet set k
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veaegt

For aendringer i veegt blev der for samtlige vurderede GLP-1 receptoragonister i de anfarte doseringer fu
et statistisk signifikant, men ikke Klinisk relevant, vaegttab p& mellem 0,8 til 2,0 kg i forhold til pfacebo
Trods dette er det vigtigt at fremhaeve, at GLP-1 receptoragonister i de anfarte doseringer ikke medfarer
vaegteagning, hvilket for mange patienter vil veere afggrende i behandlingen. Netvaerksmetaanalysen find
der ikke var Klinisk relevant forskel mellem de vurderede GLP-1 receptoragonister i forhold til veegteendri
dog gav bade liraglutid og exenatid dagktatistisk signifikant starre veegttab end lixiserfatid

Gastrointestinale bivirkninger

| forhold til gastrointestinale bivirkninger gav samtlige vurderede GLP-1 receptoragonister i de anfarte
doseringer en statistisk signifikant gget sandsynlighed for diarré, kvalme og opkastning (fraset diarré for
lixisenatid [OR=1,30 (0,94 til 1,80¥f) Netvaerksmetaanalysen finder at exenagentligt har statistisk
signifikant lavere sandsynlighed for opkastning i forhold til de gvrige (fraset lixisenatid) svarende til en
NNH pa ~30 for de gvrige i forhold til exenatid ugentifter 6 maneders behandling. | forhold til kvalme
gav exenatid ugentlig statistisk signifikant lavere sandsynlighed for kvalme i forhold til de gvrige svarend:
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til en NNH pa ~14 for de avrige i forhold til exenatigentligtefter 6 maneders behandling. Liraglutid

havde en statistisk signifikant hgjere sandsynlighed for diarré i forhold til bade exenatid aiggligt
lixisenatid. Dulaglutid havde statistisk signifikant hgjere sandsynlighed for diarré i forhold til lixisenatid. Dr
er specialistgruppens vurdering, at lixisenatid og exenatid ugentligt medfarer feerre gastrointestinale
bivirkninger end de gvrige GLP-1 receptoragonister, men den kliniske betydning ved langtidsbehandling -
usikker.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review og metaanalyse opsummerede den tilgaengelige viden om GLP-1 receptoragoniste
kardiovaskuleere haendelser og ohetaanalysen fandt, at sandsynligheden for dgd var 12 % lavere (OR :
0,88 0,79 til 0,98]) ved behandling med en GLP-1 receptoragonister sammenlignet med placebo. For de
enkelte GLP-1 receptoragonister var det kun dulaglutid og liraglutid, som statistisk signifikant havde en
lavere sandsynlighed for dgd sammenliget med placebo. Trods disse fund har specialistgruppen lagt vee:
at der pa nuvaerende tidspunkt kun er gennemfgrt deciderede kardiovaskulzer effektstudier for liraglutid o
lixisenatid (begge indgar i metaanalysen). | ELIXA studiet, som vurderede lixisenatid hos 6.068 patienter
med nyligt akut koronarsyndrom, blev der fundet en neutral effekt pa det sammensatte kardiovaskulser
primeere endemal (HR= 1,02 [0,89 til 1,£7]) LEADER studiet, som vurderede liraglutid i 9.340 patienter
med kendt hjertekarsygdom eller hgj risiko herfor, blev der fundet en gavnlig effekt pa det sammensatte
kardiovaskuleer primaere endemal (HR= 0,87 [0,78 til 0,97]) samt en reduktion i risiko for dad (8,2% vs.
9,6%; HR = 0,85 [0,74 til 0,97]) svarende til en NNT p& 71 for 3,8 &rs behalidEtgystematisk review
henviser til igangveerende kardiovaskuleer effektstudier for bade exenatid ugentligt (EXSCEL) og dulaglut
(REWIND), som til dato ikke er publicerét

Kontraindikationer

Pancr

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bgr GLP-1 receptoragonister og DPP-4 heemmer ikke anvendes samtidigt da
kombinationen ikke er undersggt og den additive effekt formodes at veere beskeden.

Graviditet og amning
Bar ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer

Mange patienter vil have sveert ved behandling med GLP-1 receptoragonister, da der er tale om
injektionsbehandling, hvilket bar indgd i overvejelsernes i forhold til iveerkseettelse af behandling. Mange
patienter vil have praeferencer for behandling med GLP-1 receptoragonister, som administreres ugentligt
fremfor én eller to gange dagligt, hvilket for nogle patienter overskygger de dokumenteret gavnlige/neutre
langtidseffekter, som er fundet ved liraglutid og lixisenatid, der administreres dagligt.

Sammenfatning og rekommandationer

GLP-1 receptoragonister giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, og reducerer vaegten. Trods de
gennemsnitlige veegttab for de vurderede GLP-1 receptoragonister ikke ndede den kliniske relevante gra
pa 5 kg/5%, er det specialistgruppens vurdering, at der hos en stor del af patienterne vil veere tale om et
Klinisk betydningsfuldt veegttab. Det har dog ikke vaeret muligt, ud fra den gennemgaede litteratur, at bely
andelen af patienter med et vaegttab pa 5 kg/5%. Det er specialistgruppens vurdering, at opnaede veegtt:
vedligeholdt ved fortsat behandling. Det er specialistgruppens vurdering, at lixisenatid effekt pd HbA1c el
klinisk relevant mindre end dulaglutid, exenatid ugentigiiiraglutid. Trods at de preesenterede estimater
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svarede til en lav NNH for hypoglykaemi for de vurderede GLP-1 receptoragonister var NNH betydelig
hgjere uden samtidig behandling med sulfonylurinstoffer og/eller insulin. Ligeledes har specialistgruppen
vurderet, at disse resultater ikke afspejler risikoen for alvorlig hypoglykeemi (dvs. behov for hjeelp). Det he
ikke, ud fra den gennemgéede litteratur, veeret muligt at belyse risikoen for alvorlig hypoglykeemi, men de
specialistgruppens vurdering, at denne er lav for samtlige GLP-1 receptoragonister. Specialistgruppen he
vurderet, at tillaeg af liraglutid til eksisterende antidiabetisk behandling er mere gavnlig end skadelig for d
fleste patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling, trods
behandlingen medfarer en gget risiko for gastrointestinale bivirkninger. Specialistgruppen har lagt veegt |
at der for dulaglutid og exenatid til dato ikke er gennemfgrt kardiovaskulaere outcome studier. Derfor bar
dulaglutid og exenatid kun anvendes i tilfeelde, hvor liraglutid ikke er egnet, fx til patienter med et steerkt
gnske om ugentlige injektioner frem for daglige. Endvidere kan exenatid ugehidixisenatid veere

oplagte valg for patienter, som grundet gastrointestinale bivirkninger gnsker at skifte GLP-1 receptoragor
Trods der er dokumentation for, at lixisenatid har en neutral kardiovaskuleer effekt, bgr det ikke veere
farstevalget grundet dets lavere effekt pa HbAlc i forhold til gvrige GLP-1 receptoragonister.

Basal insuliner
Skema over vurderede laegemidler

Leegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Insulin glargin 100E (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin glargin 300E (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin detemir (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin degludec (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Isophaninsulin (humant) Injektionsvaeske Individuel dosering

Virkningsmekanisme

Insulin gger glukoseoptagelsen i muskler, lever og fedtvaev samt heemmer leverens glucoseproduktion
(glykogenolyse og glukoneogenese). Insulinpreeparaterne adskiller sig primeert fra hinanden ved forskelle
virkningsvarighed, og ved om insulinet er en tro kopi af det menneskelige insulin (insulin-human) eller
noget, der blot minder om, men har samme virkning (insulin-analog).

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netvaerksmetaanalyse fandt, at glarginofOglergin300Eikke var statistisk
signifikant forskellige fra de gvrige basal insuliner hos patienter med type 2-diabetes i samtidig oral
antidiabetiske behandling i forhold til HbA®cEn Canadisk guideline fra 20*3andt, at der for patienter i
samtidig oral antidiabetisk behandling ikke var statistisk signifikant forskel i andelen af patienter, som
opnaede et HbA1lc under 7% mellem glargin 10@Esophaninsulin (RR = 1,19 [0,80 til 1,77]); mellem
detemir og isophaninsulin (RR = 0,95 [0,85 til 1,06]) og mellem detemir og glargin(RIDE 1,00 [0,86

til 1,17]), samt at der ikke var Klinisk relevant forskel mellem de tre naevnte basal insuliner i forhold til
gennemsnitlig eendring i HbAlc, trods detemir var statistisk signifikant mindre effektiv end isophaninsulin
(0,13% [0,03 til 0,22]}. @vrige sammenligninger er ikke undersggt i randomiserede studier, og kunne ikke
bdyses ved hjeelp af indirekte statistiske analyser. Det er specialistgruppens vurdering, at man med sami
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basal insuliner kan opna en klinisk relevant seenkning af HbAlc, og der ikke er klinisk relevant forskel
mellem dem.

Hypoglykaemi

Glargin 100E0g glargin 300E var ikke fundet statistisk signifikant forskellige fra de gvrige basal insuliner
hos patienter med type 2-diabetes i samtidig oral antidiabetiske behandling i forhold til risiko for
dokumenteret symptomatiske hypoglykeemiske tilf&8ld@ette outcome var ikke afrapporteret i de to
randomiserede studier, som direkte sammenligner detemir og isophaninsulin i samtidig oral antidiabetisk
behandling’. Samme review fandt, at i forhold til natlig hypoglykaemi gav glargin 3®étistisk signifikant
feerre tilfeelde sammenlignet med glargin 1@ede ratio = 0,57 [0,33 til 0,98]) og isophaninsulin (rate ratio
= 0,21 [0,10 til 0,44]), men ikke i forhold til detemir og deglueEor glargin 100E lelv der fundet

statistisk signifikant feerre tilfeelde af natlig hypoglyksemi i forhold til isophaninsulin (rate ratio = 0,33 [0,1:
til 0,81]), og ingen statistisk signifikant forskel i forhold til detemir og degltfd&n anden metaanalyse har
dogvist, at degludec giver statistisk signifikant feerre natlige hypoglykeemiske tilfelde end glargth 100E
Metaanalyserne til den Canadisk gudieline fandt ligeledes, at glargingi@&erre natlige

hypoglykeemiske tilfeelde sammenlignet med isophaninsulin (rate ratio = 0,41 [0,29 til 0,59]) samt faerre r
detemir sammenlignet med isophaninsulin (rate ratio = 0,48 [0,42 il #,358gludec og detemir er ikke
sammenlignet i randomiserede studier, og en sammenligning mellem dem kunne ikke belyses ved hjeelp
indirekte statistiske analyser i den udvalgte litteratur. Et systematisk review henviser til 3 relevante
randomiserede studier UKPDS 33, ORIGIN og DEV&TEom ikke er medtaget i de far omtalte
systematiske reviews og guidelines. ORIGIN studiet, som sammenlignede dladgimed
standartbehandling (hvor kun fa fik insulinbehandling), fandt en statistisk signifikant @get risiko for alvorli
hypoglykaentt>. DEVOTE studiet, som sammenlignede degludec med glargin, 1@0ff en statistisk
signifikant lavere risiko for alvorlig hypoglykeemi med degludec (4,9%) i forhold til med glargin 100E
(6,6%) svarende til en NNT pa 59 (36 til 152) ved 2 &rs behaftilingPDS 33 studiet, publiceret i 1998,
som blandt andet sammenlignede insulin (isophaninsulindtialente insulin) med datidens
konventionelbehandling (primeaert disetbehandling) fandt en gget risiko for sveaer hypoglykaemi ved
behandling med insulin (2,3% vs. 0,1%)Det er specialistgruppens vurdering, at samtlige basal insuliner
aeer risikoen for hypoglykaemi, og at analog basal insulinerne i visse patientpopulationer har en lavere rit
end isophaninsulin og seerligt i forhold til natlig hypoglykaemi. Det er ligeledes specialistgruppens vurderi
at det er usikkert, om der er klinisk relevante forskelle mellem analog basal insulinerne i forhold til risiko
hypoglykeemi.

Veegt

| ORIGIN studiet tog patienterne behandlet med glargin 106Kg (-2,0 til 5,5) pa, og patienterne i
standardbehandling tabte 0,5 kg (-4,3 til ,2QyKPDS 33 studiet viste, at de insulinbehandlede patienter i
gennemsnit tog 4 kg p& sammenlignet med standardbehardideg blev ikke fundet klinisk relevante
forskelle i vaegteendringer for glargin 100& glargin300Ei forhold til de gvrige basal insuliner i patienter
med type 2-diabetes i samtidig oral antidiabetiske behandling, trods detemir gav en statistisk signifikant
mindre eendring i forhold til glargin 1001,15 kg [-1,73 til -0,58f). Metaanalyserne til den Canadiske
gudieline fandt, at detemir gav en statistisk signifikant mindre veegteendring i forhold til isophaninsulin (-
0,96 [-1 kg [-1,73 til -0,58f}. @vrige sammenligninger er ikke undersggt i randomiserede studier, og kunn
ikke belyses ved hjeelp af indirekte statistiske analyser. Det er specialistgruppens vurdering, at samtlige
insuliner medfgrer en vaegtagning, hvilket for mange patienter vil veere afggrende i behandlingen, men a
ikke er klinisk relevant forskel mellem dem.
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Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) samt ophgr med behandling samlet set ki
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review henviser til 2 kardiovaskuleer effektstudier med basal insuliner ORIGIN og
DEVOTE". ORIGIN studiet, som sammenlignede glargin 106 standardbehandling, fandt en neutral
kardiovaskuleer effekt af glargin 106®g DEVOTE studiet, som sammenlignede degludec med glargin
100E fandt en sammenlignelig kardiovaskuleer effelReviewet henviser ogsa til UKPDS 33 studiet som
finder, at insulin (isophaninsulin ellaltralente insulin) ikke har statistisk signifikant effekt pa
makrovaskulaere senkomplikationer eller dgdelighed sammenlignet med datidens konventionelle behand
(primeert digetbehandlint)

Kontraindikationer
Ingen relevante.

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bgr sulfonylurinstof og pioglitazon som hovedregel seponeres.

Graviditet og amning

Behandling med insulin under graviditet er en specialistopgave. Insulin kan anvendes under graviditet og
amning. Der er starst erfaring med isophaninsulin, mindre med glargin og detemir og mindst erfaring mec
degludec.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer

Mange patienter vil have sveert ved behandling med-insulin, da der er tale om injektionsbehandling, hvilk
bar indga i overvejelsernes i forhold til iveerkseettelse af behandling. Mange patienter vil tilleegge den
veegtagende effekt og den ggede risiko for hypoglykeaemi af insulinbehandling stor betydning, og begr derf
indga i overvejelsernes i forhold til iveerkseettelse af behandling med insulin.

Sammenfatning og rekommandationer

Basal insuliner giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, men giver veegtagning og gger risikoen for
hypoglykeemi. Det er specialistgruppens vurdering, at risikoen for hypoglykeemi er mindre ved behandling
med glargin 100E, glargiB00E degludec og detemir i forhold til behandling med isophaninsulin, men det €
usikkert, om det for de fleste patienter vil veere klinisk relevant. Specialistgruppen har vurderet, at tilleeg €
isophaninsulin, glargin 10QElargin 300E eller degludec til eksisterende antidiabetisk behandling er mere
gavnlige end skadelige for de fleste patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til
eksisterende behandling, trods behandlingen medfgrer en gget risiko for hypoglykeemi og veegtagning.
Specialistgruppen har lagt veegt pa, at der for detemir til dato ikke er gennemfart kardiovaskuleere outcor
studier og derfor kun bgr anvendes i tilfeelde, hvor gvrige basal insuliner ikke er egnede. Til trods for at d
til dato ikke er gennemfart kardiovaskuleere outcome studier for glargint@8dQfpecialistgruppen i
anbefalingen af glargin 300&gt veegt pa at der for glargin 10@Evist en neutral kardiovaskuleer effekt.
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Relevante danske behandlingsvejledninger

Farmakologisk behandling af type 2-diabetes — mal og @britmer - 2014. Dansk Endokrinologisk
Selskab (DES) og Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM).

Andringslog

Dato Version Kommentar

30. august 2017 Hgringsversion 3 ugers offentlig hgring
Specialistgruppe

Janne Unkerskov, Praktiserende leege, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin
Michael Einar Rgder, Overlaege, seniorforsker, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab
Mikkel Bring Christensen, Overlaege, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Ole Snorgaard, Overleege, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

Thomas Drivsholm, Praktiserende laege, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin
Jens Peter Kroustrup, Overlaege, udpeget af Dansk Selskab for Adipositasforskning

Sten Lund, Overleege, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

Juridiske forhold
Den Nationale Rekommandationsliste (NRL), udarbejdet af IRF i Sundhedsstyrelsen, kan bruge

fagpersoner, nar de skal treeffe beslutninger om praeparatvalg inden for en velafgraenset
laegemiddelgruppe. NRL klassificeres som faglig rddgivning, hvilket indebeerer, at relevante
fagpersoner anbefales at falge anbefalingerne. NRL er ikke juridisk bindende, og det vil altid vee
det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for leegemiddelvalg. | visse
tilfeelde kan et leegemiddel, som enten er "rekommanderet i seerlige tilfeelde” eller "ikke

rekommanderet” veere at foretraekke, fordi det passer bedre til patientens situation.
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Bilag

Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Biguanider

1) Er metformin rekommanderet til behandling af patienter med type 2-diabetes?

Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Metformin Tabletter 2000 mg dagligt (1000-2000 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Leengste followup

Frafald grundet bivirkninger Leengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Frafald total

Laengste followup

B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
2) Er p-cellestimulerende midler rekommanderet og ligeveerdigd behandling af patienter

med type 2-diabetes?

Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt
dosisinterval)

Glibenclamid tabletter 7 mg dagligt (3,5-15 mg)

Tolbutamid tabletter 1500 mg dagligt (1000-1500 mg)

Glipizid tabletter 10 mg dagligt (2,5-15 mg)

Gliclazid tabletter 60 mg dagligt (30-120 mg)

Glimepirid tabletter 3 mg dagligt (1-4 mg)

Repaglinid tabletter 3 mg dagligt (1,5-16 mg)

Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Laengste followup

Frafald grundet bivirkninger

Laengste followup

Vaegt

12 md., 24 md

5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet

Mindst 24 md

Frafald totalt

Laengste followup
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Glitazoner

3) Er pioglitazon rekommanderet til behandling af patienter med type 2-diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Pioglitazon Tabletter 45 mg dagligt (15-45 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Laengste followup

Frafald grundet bivirkninger Laengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Frakturer Laengste followup

Frafald total Leengste followup

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-haeemmere
4) Er DPP-4-haemmere rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter med tyg
diabetes?
Interventioner:

Legemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Sitagliptin Tabletter 100 mg dagligt
Vildagliptin Tabletter 100 mg dagligt
Saxagliptin Tabletter 5 mg dagligt
Linagliptin Tabletter 5 mg dagligt
Alogliptin Tabletter 25 mg dagligt
Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%
Hypoglykaemi Laengste followup
Frafald grundet bivirkninger Laengste followup
Veaegt 12 md., 24 md 5%/5kg
Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md
Frafald total Leengste followup
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Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-hzemmere
5) Er SGLT-2-haemmere rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter med ty

2-diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Canagliflozin Tabletter 300 mg dagligt (100-300 mg)

Dapagliflozin Tabletter 10 mg dagligt (5-10 mg)

Empagliflozin Tabletter 25 mg dagligt (10-25 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Leengste followup

Frafald grundet bivirkninger Laengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Gentital infektion

Leengste followup

Frafald total

Leengste followup

Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister
6) Er GLP-1 receptoragonister rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter n

type 2-diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel

Administrationsform

Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Dulaglutid

Injektionsveaeske

1,5 mg 1 gang ugentligt (0,75-1,5 mg)

Exenatid ugentligt

Injektionsvaeske

2 mg 1 gang ugentligt

Exenatid dagligt

Injektionsvaeske

10 pg 2 gange dagligt (5-10 ug)

Liraglutid Injektionsvaeske 1,8 mg 1 gang dagligt (0,6-1,8 mg)

Lixisenatid Injektionsvaeske 20 ug dagligt (10-20 pg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Laengste followup

Frafald grundet bivirkninger Laengste followup

Veaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Gastrointestinale bivirkninger Leengste followup

Frafald total Leengste followup
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Basal insuliner

7) Er basal insuliner rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter med type

diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel

Administrationsform

Vurderet vedligeholdelsesdosis (muligt
dosisinterval)

Insulin glargin 100E (analog)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Insulin glargin 300E (analog)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Insulin detemir (analog)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Insulin degludec (analog)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Isophaninsulin (human)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3md, 6md, 12 md 0,5%
Hypoglykaemi Leengste followup
Frafald grundet bivirkninger Leengste followup
Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg
Senkomplikationer og mortalitet | Mindst 24 md

Frafald total

Laengste followup
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Bialg 2: Litteratursggning og udvalgelse af evidensgrundlag

Af nationale og internationale guidelines blev "Type 2 diabetes in adults: management. NICE guideline
[NG28]. Opdateret: 2017” samt "Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Optimal use
recommendations for second and third-line therapy for patients with type 2 diabetes. Ottawa: The Agenc
2013. (CADTH optimal use report; vol.3, no. 1d)” udvalgt til besvarelsen af de fokuserede spgrgsmal.
Eftersom guidelinene ikke kunne besvare samtlige fokuserede spgrgsmal tilstraekkeligt blev der sggt efte
dels Cochrane reviews samt andre typer systematiske review.

Sggestrategi anvendt i Pubmed: (Metformin*[Title/Abstract] OR repaglinid*[Title/Abstract] OR
meglitinid*[Title/Abstract] OR Pioglitazon*[Title/Abstract] OR Thiazolidinedione*[Title/Abstract] OR
Glitazone*[Title/Abstract] OR sulfonylureas*[title] OR "dipeptidyl peptidase"[Title] OR DPP*[Title] OR
"Sodium glucose cotransporter'[Title] OR SGLT*[Title] OR "Glucagon*like peptide"[Title] OR

GLP*[Title] OR isophane*[Title/Abstract] OR degludec*[Title/Abstract] OR detemir*[Title/Abstract] OR
NPH[Title/Abstract] OR “Neutral Protamine Hagedorn” [Title/Abstract]) AND (Cochrane[Title/Abstract]
OR CENTRAL[Title/Abstract] OR MEDLINE][Title/Abstract] OR EMBASE][Title/Abstract] OR
pubmed[Title/Abstract] OR search*[Title/Abstract] OR “systematic review’[Title/Abstract] OR “systematic
overview"[Title/Abstract] OR meta-analy*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR “Comparative
effectiveness”[Title/Abstract] OR “Indirect comparison”[Title/Abstract] OR “mixed treatment
comparison”[Title/Abstract] OR guideline*[Title/Abstract]) AND (diabetes[Title/Abstract]) AND
(english[Language]) AND ("2011/01/01"[Date - Publication] : "2017/05/23"[Date - Publication])

Af de 1.223 referencer, som blev identificeret i den systematiske litteratursggning, blev 133 udvalgt til
fuldtekst leesning, hvorfra 18 systematiske review blev udvalgt til besvarelse af de fokuseret spgrgsmal.
Yderligere 21 referencer blev inddraget som resultat af konkrete henvisninger i de 18 udvalgte systemati
review. Desuden er 2 referencer til henholdsvis EMAs og FDA’s gennemgang af canagliflozin og
amputationer inddraget.
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Hgringssvar fra Laeger uden Sponsor

Hgring: Den Nationale rekommandationsliste - baggrundsnotat for farmakologisk
behandling af type 2-diabetes

Hgringssvar fra Laeger uden Sponsor

Netvaerket Laeger uden Sponsor vil gerne takke for muligheden for at afgive hgringssvar over notatet: Den
Nationale rekommandationsliste - baggrundsnotat for farmakologisk behandling af type 2-diabetes.

Generelt

Baggrundsnotatets titel er farmakologisk behandling af type 2-diabetes, men alle syv laegemiddelgrupper,
som drgftes er blodsukkerseenkende lzegemidler. Andre vigtige leegemidler ved type 2-diabetes, fx statiner
og blodtrykssaenkende laegemidler, omtales ikke. Titlen bgr derfor aendres til fx “Baggrundsnotat for
farmakologisk blodsukkersaenkende behandling ved type 2-diabetes”.

Det er et grundigt baggrundsnotat. Vi er meget tilfredse med, at forfatterne pa nogle omrader har valgt at
fokusere pa "harde” patientrelevante effektmal, men der tages efter vores mening fortsat for meget
hensyn til surrogatmal som HbA1lc. Der er tiltagende evidens for, at saenkning af HbA1c ikke i sig selv
reducerer mortalitet eller makrovaskuleere komplikationer. En Cochraneanalyse over 28 kliniske forsgg med
i alt 35.000 patienter kunne ikke dokumentere fordele med intensiv blodsukkersaenkende behandling pa
totalmortalitet eller kardiovaskulzaer dgd. Effekten pa mikrovaskuleere komplikationer var tvivisom, hvis man
tog hensyn til mulige bias (1). Vi foreslar derfor at baggrundsnotatet bgr tage udgangspunkt i kliniske
endepunkter, som patienten kan marke, ikke laboratorieveerdier som HbA1lc eller asymptomatisk
hypoglykaemi.

Afsnittene "Relevante patientveerdier og patientpraferencer” bgr slettes, fordi de ikke omhandler
patientvaerdier eller patientpraeferencer (man har jo ikke spurgt patienterne). Fremstillingen virker meget
ubalanceret til fordel for de dyrere stoffer, isaer SGLT-2-h@mmere og DPP-4-hammere. Her er nogle
eksempler:

a. Hvorfor formoder forfatterne, at patienter vil tillaegge den ggede risiko for (asymptomatisk)
hypoglykeemi stor betydning ved behandling med SU-stoffer, men ikke ved behandling med
GLP-1-receptoragonister eller insulinanaloger?

b. Hvorfor tror forfatterne, at patienterne ikke vil tilleegge en signifikant gget risiko for
hjertesvigt og pankreatitis betydning ved behandling med DPP-4-haeemmere?

c. Hvorfor tror forfatterne at patienterne ikke vil tillaegge den betydeligt pgede risiko for
genitale infektioner betydning ved behandling med SGLT-2-hgmmere? Og hvorfor
formodes risikoen for atypisk ketoacidose at veere uden betydning for patienterne?
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| afsnittet om evidens for SGLT-2-haemmere angives NNT for et fund som ikke var statistisk signifikant
(mortalitet i CANVAS-studiet). Det er en praksis, som efter vores mening graenser til desinformation. |
stedet kan man afbalanceret skrive: I CANVAS-studiet var der efter 2,4 dr ikke signifikant bedre overlevelse
med canagliflozin end med placebo, om end der sds en tendens i den retning”.

Der er en ejendommelig asymmetri i brugen af numbers needed to treat (NNT) og numbers needed to
harm (NNH) i beskrivelserne af SGLT-2-heemmere og GLP-1-analoger. Mens der for gunstige fund angives
NNT for flere ar (sa NNT bliver lav) angives bivirkninger som NNH over et ar eller kun 6 maneder (sa NNH
bliver hgj). Det er efter vores mening en uacceptabel praksis. Hvis fordele og ulemper skal praesenteres
neutralt bgr NNT og NNH angives for sasmme tidsenhed, alternativt bade for den samlede opfglgningstid og
pr. ar.

Det virker inkonsekvent at forfatterne finder det klinisk relevant, at lixisenatid seenker HbAlc mellem 0,53
% og 0,66 % mindre end de andre praeparater i gruppen GLP-1-analoger, nar de ikke en gang naevner at
DPP-4-heemmere og SGLT-2-heemmere saenker HbAlc tilsvarende mindre end SU-stofferne ggr. Hvis
HbA1lc-seenkningen er klinisk relevant i den ene laegemiddelgruppe, ma den vel ogsa vaere det nar man
sammenligner leegemiddelgrupper. Det er uforklarligt hvorfor forfatterne, nar det gaelder GLP-1-
receptoragonister, foretraekker staerkere praeparater med stgrre HbAlc-seenkning og hgjere risiko for
hypoglykaemi, mens de tilsyneladende foretraekker det ganske omvendte, nar det geelder de perorale
praeparater.

Vi overgar nu til at kommentere de enkelte laegemiddelgrupper.

Betacellestimulerende midler

Sulfonylurinstofferne (SU-stofferne) sanker ved standarddosering HbAlc mere and de andre omtalte
perorale blodsukkersankende midler (DPP-4-haemmere og SGLT-2-haemmere). Det er derfor naturligt at
ogsa risikoen for bivirkninger som symptomatisk hypoglykeemi og vaegtggning er hgjere for SU-stofferne.

Det er imidlertid gammel viden, at naesten al blodsukkersankende effekt kan opnas ved laveste dosistrin
ved behandling med SU-stoffer. Hvis man gger dosis gger man primaert risikoen for bivirkninger, hvilket
typisk er sket i de RCT’s hvor producenterne af DPP-4-haemmere og SGLT-2-haeemmere har sammenlignet
deres praeparater med SU-stoffer.

Det manglende rationale i dosis@gning er blevet bekraeftet i en nylig metaanalyse. Heraf fremgar at der ikke
er forskel i blodsukkersaenkende effekt pa 1 og 4 mg glimepirid eller 5 og 20 mg glipizid (2). Foreslaet
xkvipotent dosis i forhold til de andre praeparatgrupper bgr derfor reduceres, sa det svarer til 1-2 mg
glimepirid. Herved reduceres risikoen for hypoglykaemi og veegtggning.
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m R
dose dose HbA, . %

Authors [ref ] n (mg) (mg) difference (95% Cl)  Weight

T
Glimepiride |
Goldberg et al [34] 15 1 8 —4:—*— 0.50 (-0.07, 1.07) 12.00
Goldberg et al [34] 15 1 4 —_— 0.20 (-0.37, 0.77) 12.00
Rosenstock et al [35]bid 166 8 16 —J:"— 0.10 (-0.35, 0.55) 17.74
Rosenstock et al [35]qd 171 8 16 — e 0.00 (-0.44, 0.44) 18.15
Subtotal (17=0.0%, p=0.582) <'t> 0.16 (-0.08, 0.41) 59.89

|
Glipizide i
Simonson et al [11) 134 5 20 —‘i— 0.00 (-0.50, 0.50) 14.96
Simonson et al [11] 83 10 15 —_— : -0.71 (-1.34, -0.08) 9497
Simaonson et al [11) 55 40 60 * i 017 (0.95, 0.61) 6.87
Stenman et al [56] k10 20 i - 0.30(-0.72, 1.32) 415
Stenman et al [56] %10 40 : . 0.40 (-0.62, 1.42) 4.15
Subtotal (*=22.9%, p=0.269) <:‘:;_':’ -0.13 (0,50, 0.25) 40.11

I
Overall ('=13.9%, p=0.319) <j> 0.05 (-0.17, 0.26) 100.00

I

I

T : T
15 0 15

Favours lower dose  Favours higher dose

Figur 1. Mean difference in change in HbA1lc of higher sulfonylurea dose vs lower sulfonylurea dose (boxes) and pooled
estimates (diamonds) calculated by the random effects. Fra (2).

Ved en beskrivelse af SU-preeparaternes fordele og ulemper bgr ogsa ADOPT-studiet navnes. Her var
risikoen for kardiovaskulaer sygdom og hjertesvigt signifikant lavere ved behandling med glibemklamid
(Glyburide) end ved behandling med metformin (3). Om end dette ikke var studiets primaere endepunkt er
det alligevel af interesse med tanke p3, at tilsvarende positive fund ikke findes for DPP-4-haemmere, SGLT-
2-haemmere GLP-1-receptoragonister eller insuliner.

Betacellestimulerende midler: De rekommanderede/akvieffektive doser for SU-stofferne bgr reduceres
til svarende til 1-2 mg glimepirid. Ellers er vi enige i preeparatvalget og rekommandationen.

Glitazoner

Med tanke pa overrisikoen for isaer hjertesvigt og frakturer, som det ogsa ggres rede for i
baggrundsnotatet, mener vi at pioglitazon ikke bgr rekommanderes — ikke en gang i szrlige tilfeelde. Der
foreligger ikke dokumentation for gunstig effekt pa for patienten relevante effektmal, som kan opveje
relative risikoggninger for hjertesvigt pa 32 % og for frakturer pa 52 %!

Glitazoner: Vi mener, at pioglitazon ikke skal rekommanderes.

DPP-4-ha&mmere
En for nyligt publiceret metaanalyse af 36 studier med i alt 54.000 patienter konkluderer, at DPP-4-
hammere ikke har gunstig effekt pa totalmortalitet, kardiovaskulaer mortalitet, myokardieinfarkt, apopleksi
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eller nyresvigt, mens der sas statistisk signifikant gget risiko for hjertesvigt og akut pankreatit (4). Efter
vores mening kan den beskedne HbAlc-saenkning ikke opveje en gget risiko for hjertevigt og pankreatitis.

DPP-4-haemmere: Vi mener, at sitagliptin og alogliptin kun skal rekommanderes i sarlige tilfaelde, mens

de @vrige DPP-4-heemmere ikke skal rekommanderes.

SGLT-2-ha&mmere

SGLT-2-haemmerne har en beskeden effekt pa HbAlc men saenker blodtrykket (5), og mange mener at den
observerede gunstige effekt pa kardiovaskulaer morbiditet er medieret via den blodtryksseenkende effekt.
Det kunne derfor veere relevant at sammenligne effekten pa harde endepunkter med andre
blodtrykssaenkende behandlingsmuligheder ved type 2-diabetes, fx ACE-haemmere eller thiazid-diuretika.

Vi har under Generelt ovenfor kommenteret den ejendommelige asymmetri i tidsperioden ved brug af
numbers needed to treat (NNT) og numbers needed to harm (NNH). Det bgr korrigeres!

| afsnittet “Relevante patientveerdier og patientpraeferencer” mener vi, at den betydeligt ggede risiko for
genitale infektioner bgr angives, ligesom at patienten bgr informeres om symptomer pa atypisk
ketoacidose. Vi er dog enige i praeparatvalget og rekommandationen.

SGLT-2-haammere: Vi er enige i praeparatvalget og rekommandationen.

GLP-1-receptoragonister

Vi har under Generelt ovenfor kommenteret det paradoksale i at en forskel i HbAlcsankning pa godt 0,5 %
tilskrives betydning for GLP1-analoger, men ikke navnes i sammenligningen mellem de perorale
preeparater. Vi er enige i at dokumenteret effekt pa totalmortalitet og kardiovaskulaer mortalitet bgr veje
tungt i udveelgelsen af praeparater, og derved ogsa i at kun liraglutid bgr rekommanderes.

GLP-1-receptoragonister: Vi er enige i preparatvalget og rekommandationen.

Basal insuliner

Det fremgar af afsnittet Hypoglykaemi, at der ikke er dokumenteret statistisk signifikant forskel i
symptomatisk hypoglykami mellem glargin 100E, glargin 300E og de gvrige basal-insuliner. Vi mener at det
netop er risikoen for symptomatisk hypoglykaemi, som skal vaere afggrende for rekommandationen.
Hypoglykeemi uden symptomer er en surrogatmarkgr uden dokumenteret klinisk relevans.

Vi mener derfor at isophan-insulin bgr rekommanderes fuldt ud pa linje med insulinanalogerne uden en
kommentar om at insulinanalogerne bgr vaelges til patienter, hvor risikoen for hypoglykaemi er afggrende.
Det er vel naeppe asymptomatisk hypoglykaemi, som laegen/patienten finder ”"afggrende”.

Basal insuliner: Vi mener at isophan-insulin bgr rekommanderes fuldt ud pa linje med insulinanalogerne
uden en kommentar om at insulinanalogerne bgr vaelges til patienter, hvor risikoen for hypoglykaemi er
afggrende.
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Dato: 14. September 2017

Til:Sundhedsstyrelsen, mail: irf@sst.dk Bodil Elbrgnd, Medical Advisor, MD
T: 0045 21467298
E: bodil.elbrond@merck.com

Bemaerkninger til udkast til anbefalinger om farmakologisk behandling af
type-2 diabetes

Vi vil gerne takke for modtagelse af hagringsbrev af 30. august 2017 vedrarende anbefalinger om farmakologisk behandling af
| forhold til DPP4-haemmeren Januvia® (Sitagliptin) noterer vi relevansen af, at TECOS studiet er blevet naevnt — fordi dette
CVOT studie vurderede den kardiovaskuleere sikkerhed i 14.671 type-2 diabetikere (1).

I lighed med neervaerende rekommendation viser TECOS, at tilleg af Januvia® til standardbehandling ikke @gede risikoen for
Major Cardiovascular Events (MACEs) og ikke gav statistisk signifikant forsgget risiko for hjertesvigt; fund som ogsa var
geeldende for de i studiet 3366 patienter med moderat nedsat nyrefunktion (2).

Vi takker for det gode balancerede videnskabelige indhold, som vi bemaerkerer i trdd med de norske guidelines for behandling af
type-2 diabetes (3), idet der tages stilling til valg af preeparat pa baggrund af eksisterende eller manglende klinisk evidens, som f.
eks. outcome studier.

Med venlig hilsen,
Bodil Elbrgnd
Medical Advisor, MD
MSD Danmark ApS
Havneholmen 25, 1561 Kgbenhavn V

(2). J. Green et al., NEJM July 2015; 373;3
(2). J.H. Cornel et al., Diabetes Care 2016; 39:2304-2310
(3). Norske guidelines: https://helsedirektoratet.no/Retningslinjer/Diabetes.pdf
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Fra:
Til:
Emne:
Dato:

MQSV (Marie-Louise Sveen)

Simon Tarp
Vedr. Anbefalinger om farmakologisk behandling af type 2-diabetes

11. september 2017 10:37:37

Vedheeftede filer:  Baggrundsnotat type 2 diabetes NRL - hgringsversion (2) Novo Nordisk.pdf

Keere Simon,

Mange tak for en behagelig samtale i sidste uge vedrgrende jeres nye anbefalinger om
farmakologisk behandling af type 2-diabetes.

Som vi aftalte i telefonen, har vi gennemleest jeres anbefaling og fremsender hermed
vores kommentarer til indholdet (se ogsa vedhaeftede dokument):

1.

Side 2, linje 3: Som naevnt i jeres indledning anvendes typisk mmol/mol som mal
for HbAlc i stedet for procent. Dette kunne med fordel implementeres igennem
hele anbefalingen.

Side 4, GLP1-RA: Den indledende szetning under kommentar feltet for bade
Dulaglutid, Exenatid ugentligt og Exenatid dagligt er lidt sveer at forsta. Den
kunne med fordel omformuleres til: "Kan anvendes i tilfeelde, hvor liraglutid pga.
manglende data ikke har pavist langtidseffekter”?

Side 4, Basal Insuliner: | indledningen angives det, at der laegges veegt pa CVOT.
DEVOTE studiet paviser kardiovaskulaere sikkerhedsdata for bade Insulin
Degludec og Glargin 100E. Med tanke p& manglende kardiovaskulaere
sikkerhedsdata for isophaninsulin, kunne det maske vaere hensigtsmaessigt at
denne blev placeret i afsnittet “rekommanderet i seerlige tilfeelde”.

Side 17, afsnit om HbAlc og Veegt: Til information findes fglgende head-2-head
studier, som direkte sammenligner de forskellige GLP-1 RA i forhold til HbAlc
saenkning og veegt: Liraglutid vs Lixisenatid (Nauck, Diabetes Care, 2016),
Liraglutid vs Exenatid ugentlig (Buse, Lancet, 2013) og Liraglutid vs dulaglutid
(Dungan, Lancet, 2014).

Side 18: Victoza har netop faet opdateret sit produktresume hvilket indebzerer at
leegemidlet kan bruges ned til terminal nyrefunktions nedseettelse. Dette kunne
veere relevant at naevne.

Side 18, afsnit om relevante patientveerdier og praeferencer: Det angives af
ekspert gruppen, at mange patienter vil have sveert ved injektionsbehandling.
Dog er dette ikke underbygget af referencer, og derfor uklart hvor denne
opfattelse kommer fra.

Side 19, afsnit om virkningsmekanisme: Brugen af begreberne isophaninsulin og
human-insulin kan med fordel harmoniseres i dette afsnit.

Side 20, afsnit om hypoglykeemi: Der er angivet at Insulin Degludec har en
statistisk signifikant lavere risiko for alvorlig hypoglykeemi sammenlignet med
Glargin 100E, og der er naevnt en NNT pa 59. | den primzaere publikation pa
DEVOTE er angivet en NNT pa 40.

Hvis vi kan hjaelpe med at fremskaffe de neevnte supplerende studier, ma du endelig
lade os det vide. Derudover ma du endelig sige til, hvis nogle af kommentarerne kraever
yderligere forklaring eller uddybning.

Jeg ser meget frem til at hgre tilbage fra dig.

Med venlig hilsen,

Marie-Louise Sveen

Marie Louise Sveen

CMR Director

Clinical, Medical & Regulatory
Novo Nordisk Scandinavia AB
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Den Nationale Rekommandationsliste

Farmakologisk behandling af Type 2-diabetes [hgring  sversion]

Indledning

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbegddadsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i
Sundhedsstyrelsen under radgivning af et eksRaidgivende UdvalgNRL stgtter alment praktiserende
leeger i valget mellem tilgeengelige laegemidler infberen defineret laegemiddelgruppe og til en udvalg
patientgruppe. NRL er ikke behandlingsvejledningeen beslutningsstatte til valg eller fravalg af
leegemidler inden for en defineret laegemiddelgrupms konkret patientgruppe.

Dette baggrundsnotat i den NRL vedrgrer farmakslogehandling af patienter med type 2-diabeteséal
praksis. Baggrundsnotatet er udarbejdet af IRF urédkgivning af en ekstern specialistgruppe.

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valgetladgemiddel pa tveers af la&egemiddelgrupperne, hvilke
betyder, at ét rekommanderet lsegemiddel i én leslyigruppe ikke ngdvendigvis er ligevaerdigt med ét
rekommanderet leegemiddel i en anden leegemiddelgrigr er i udarbejdelsen af anbefalingerne ikke
taget hensyn til pris eller tilskudsstatus, hvilkei henhold til anvendte metode for udarbejdafsgen

NRL. Rekommanderet lzegemidler inden for de enkadtgemiddelgruppe, i de anfarte doser, betragtes som
ligeveerdige og en prissammenligning er her muligeh for de enkelte lsegmiddelgrupper er laegemidler
som rekommanderes i seerlige tilfeelde ikke ngdvetsliggeveerdige valg. Den anvendte metode falger
IRF's model for udarbejdelse af den NRL versionsofh kan tilgager.

Det er specialistgruppens vurdering, at start stfilinbehandling til patienter med type 2-diabetakrien
praksis, som udgangspunkt, bagr omfatte basal mesutig der er derfor ikke udarbejdet rekommandation
for de gvrige insulintyper. Baggrundsnotatet onefaitke kombinationspraeparater, for hvilke der hses
til rekommandationerne for enkeltstofferne. Bagglanotatet omfatter syv forskellige leegemiddelgruppe
hvortil der gives anbefalinger i forhold til val§laegemiddel inden for de enkelte leegemiddelgrupper

e Biguanider (metformin)

» PB-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylirinstoffer)
» Glitazoner (pioglitazon)

* Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-heemmere

» Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere

* Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragoniste

e Basal insuliner

Anbefalingerne tager udgangspunkt i preedefinerekiaserede spargsm@iilag 1) og en systematisk
litteratursggnindgbilag 2). De valgte doser for de enkelte leegemidler repntess den
vedligeholdelsesdosis specialistgruppen har vutdeneedparten af patienterne bgr behandles mes. | d
tilfeelde hvor der er forskelle mellem laegemidledén for en lsegemiddelgruppe i forhold til
kontraindikationer, vil disse veere anfgrt i tabelteer rekommandationer. For kontraindikationeevaht
for hele lsegemiddelgruppen vil de kun veere anfaf$mittet "kontraindikationer”.

Evidensgrundlaget for biguanider (metformin), byggevedsagelig pa enkeltstofbehandling med
metformin, hvorimod der for de gvrige lsegemiddebger er prioriteret evidens, hvor der er givet sdignt
behandling med metformin (og eventuelt anden atigtisk behandling). Der henvises til
behandlingsvejledninger i forhold til den optim&tambination af antidiabetiske leegemidler, dog er
uhensigtsmaessige kombinationer af antidiabetisgeramller anfgrt under de enkelte laeegemiddelgruppers
interaktionsafsnit.





| den udvalgte litteratur, som danner grundlaggiaioefalingerne, var forskelle i HbAlc mellem deedtek
leegemidler og i forhold til placebo ofte opgjokibAlc %. For omregning til forskel i mmol/mol frarkkel

i HbA1c % kan de praesenterede HbAlc % estimategegamed 11. Fx svarer en forskel pa -0,91% til en
forskel pa -10 mmol/mol.

Der er i udarbejdelsen af anbefalingerne lagt y@gom der for det enkelte leegemiddel er udfaralsti
kardiovaskuleere outcome-studier samt resultatdrdesse. | de tilfaelde, hvor der inden for en
leegemiddelgruppe er lzegemidler med tilhgrende &eadkuleere outcome-studier og andre laegemidler,
hvor disse ikke er ivaerksat eller endnu ikke afstutil anbefalingerne blive revideret i takt matinye
kardiovaskulaere outcome-studier bliver publiceratarnationale peer reviewed tidsskrifter.

Generelt vil baggrundsnotatet blive opdateret Idbdriakt med, at der tilkommer ny relevant videmae
omfattede lsegemidler eller der bliver markedsfge lzegemidler relevant for baggrundsnotatet.

Rekommandationer
Biguanider
Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar

(muligt dosisinterval)

Rekommanderet
Metformin | 2000 mg dagligt (1000-2000) |

B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)

Rekommanderet
Gliclazid | 60 mg dagligt (30-120)

Glimepirid | 3 mg dagligt (1-4)

Rekommanderet i szrlige tilfelde
Glipizid | 10 mg dagligt (2,5-15) Potentielt gget risiko for hypoglykeemi i forhold til de

rekommanderet sulfonylurinstoffer. Kan anvendes i
tilfeelde, hvor de rekommanderede ikke er egnet.
Repaglinid | 3 mg dagligt (1,5-16) Videns- og erfaringsgrundlaget er begraenset i forhold til
rekommanderet. Kan med fordel anvendes til patienter
med sveert nedsat nyrefunktion.

Tolbutamid | 1500 mg dagligt (1000-1500) Pget mortalitet i forhold til rekommanderede.

Glibenclamid | 7 mg dagligt (3,5-15) Pget mortalitet i forhold til rekommanderede.
Glitazoner
Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar

(muligt dosisinterval)

Rekommanderet i szerlige tilfaelde
Pioglitazon | 45 mg dagligt (15-45) Grundet gget risiko for frakturer bgr pioglitazon kun

anvendes til patienter med lav risiko for frakturer.






Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-hzemmere

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)

Rekommanderet

Sitagliptin | 100 mg dagligt

Alogliptin | 25 mg dagligt

Rekommanderet i szrlige tilfelde

Vildagliptin | 100 mg dagligt Grundet manglende data i forhold til risiko for hjertesvigt
bgr vildagliptin kun anvendes i tilfeelde, hvor de
rekommanderede ikke er egnede.

Saxagliptin | 5 mg dagligt Bor ikke anvendes til patienter med kardiovaskuleer sygdom
eller multiple risikofaktorer for vaskulzere sygdomme
grundet gget risiko for hjertesvigt. Kan-anvendes i tilfaelde,
hvor de rekommanderede ikke er egnede.

Linagliptin | 5 mg dagligt Grundet manglende data i forhold til risiko for hjertesvigt
bgr linagliptin kun anvendes i tilfeelde, hvor de
rekommanderede ikke er egnede.

Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-heemmere

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)

Rekommanderet

Empagliflozin | 25 mg dagligt (10-25 mg)

Canagliflozin | 300 mg dagligt (100-300 mg) Q

Rekommanderet i szerlige tilfaelde o

Dapagliflozin | 10 mg dagligt (5-10 mg) Kan anvendes i tilfaelde hvor de rekommanderede ikke er
egnede grundet manglende data i forhold til gavnlige
langtidseffekter som fundet med empaglizlozin og
canagliflozin.
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OBS: FDA har udsendt særlig advarsel gældende for Canagliflozin og Dapagliflozin pga øget risiko for akut nyreinsufficiens og urinvejsinfektion. For Canagliflozin er der fortsat FDA advarsel om øget risiko for amputationer.





Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister

Laegemiddel

Vurderet dosis
(muligt dosisinterval)

Kommentar

Rekommanderet

Liraglutid | 1,8 mg dagligt

Rekommanderet i szrlige tilfelde

Dulaglutid

1,5 mg ugentligt

Kan anvendes i tilfaelde, hvor liraglutid ikke er egnet
grundet manglende data i forhold til gavnlige @
langtidseffekter som fundet med liraglutid. Fx patienter
med et staerkt gnske om ugentlige injektioner frem for
daglige.

Exenatid ugentligt

2 mg ugentligt

Kan anvendes i tilfaelde, hvor liraglutid ikke er egnet
grundet manglende data i forhold til gavnlige @
langtidseffekter som fundet med liraglutid. Fx patienter
med et staerkt gnske om ugentlige injektioner frem for
daglige. For patienter som grundet gastrointestinale
bivirkninger gnsker at skifte GLP-1 receptoragonist, vil
exenatid ugentligt veere et oplagt valg grundet lavere risiko
for gastrointestinale bivirkninger i forhold til gvrige GLP-1
receptoragonister.

Exenatid dagligt

10 pg 2 gange dagligt

Kan anvendesii tilfaelde, hvor liraglutid ikke er egnet @
grundet manglende data’i forhold til gavnlige
langtidseffekter som fundet med liraglutid.

Lixisenatid

20 pug dagligt

Grundet en lavere effekt pa HbAlc i forhold til gvrige GLP-1
receptoragonister bgr lixisenatid ikke veere fgrstevalget.
Lixisenatid har vist neutral kardiovaskulaer effekt, hvilket
kan indga i overvejelserne, nar der skal vaelges blandt GLP-1
receptoragonister “rekommanderet i szrlige tilfeelde”. For
patienter som grundet gastrointestinale bivirkninger gnsker
at skifte GLP-1 receptoragonist, vil lixisenatid vaere et
relevant valg grundet lavere risiko for gastrointestinale
bivirkninger i forhold til flere af de gvrige GLP-1
receptoragonister.

Basal insuliner

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)

Rekommanderet

Insulin glargin 100E | Individuel Veelges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoen
for hypoglykaemi er afggrende. D

Insulin glargin 300E | Individuel Veelges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risiko€
for hypoglykaemi er afggrende.

Insulin degludec | Individuel Veelges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoen
for hypoglykaemi er afggrende.
Isophaninsulin | Individuel

Rekommanderet i szerlige tilfaelde

Insulin detemir

Individuel

Kan anvendes i tilfeelde, hvor de rekommanderede ikke er
egnet grundet manglende data i forhold til den
kardiovaskulaere risiko.
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Den indledende sætning under kommentar feltet for både Dulaglutid, Exenatid ugentligt og Exenatid dagligt er lidt svær at forstå. Den kunne med fordel omformuleres til: "Kan anvendes i tilfælde, hvor liraglutid pga manglende data ikke har påvist     langtidseffekter"



ANBF

Sticky Note

Venligst se kommentar under Dulaglutid på samme side
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Venligst se kommentar under Dulaglutid på samme side



ANBF

Sticky Note

Det kan fremhæves at Insulin Degludec har påvist signifikant lavere risiko for alvorlig og natlig hypoglykæmi sammenlignet med Glargin U100.
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Emneafgransning
Patientgruppe

Dette baggrundsnotat, i den NRL, omfatter patiemted type 2-diabetes, hvor den farmakologiske
behandling iveerkseettes og varetages i almen prédsidetyder, at patienter med fx nonalkoholisk
steatohepatitis (NASH) og sveer insulinresistens gkomfattet.

Laegemiddelgrupper

Baggrundsnotatet omfatter syv forskellige leegemgidgper: Biguanider (metforminj-cellestimulerende
midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer), Glianer (pioglitazon), Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-
haemmere, Natrium-glukose ko-transportar 2 (SGLTénmere, Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1)
receptoragonister og Basal insuliner. Acarboskler inedtaget, da dette ikke har veeret markedsfart i
Danmark siden juni 2016. Baggrundsnotatet omféktier kombinationspreeparater.





Evidensgrundlaget for metformin bygger hovedsagadignkeltstofbehandling med metformin, hvorimod
der for de gvrige leegemiddelgrupper er prioritesétlens, hvor der er givet samtidig behandling med
metformin (og eventuelt anden antidiabetisk beliagill

Det er specialistgruppens vurdering, at start stfilinbehandling til patienter med type 2-diabetakrien
praksis, som udgangspunkt, kun bgr omfatte basaliier og der er derfor udarbejdet rekommandatione
for de gvrige insulintyper.

Biguanider (metformin)
Skema over vurderede laegemidler

Leegemiddel | Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Metformin Tabletter 2000 mg dagligt (1000-2000 mg)

Virkningsmekanisme

Metformin gger virkningen af insulin (gget insulsdomhed), gger glukoseoptagelsen i muskulaturen og
reducerer friggrelsen af glukose fra leveren. Hrafleirkningen skyldes formentlig o metformin
haemmer glukoseoptagelsen fra tarmen. Metforminieéires uomdannet renalt.

Evidensgennemgang

HbAlc
Sammenlignet med placebo gav metformin en stadtisignifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbealgi i
HbAlc ved 3 md, 6 md, 12 md, (-0,91%, -1,04%, -%Sflbnholdsvié)

Hypoglykeaemi
Det kan ikke udelukkes at metformin gger risikoanhypoglykeemi (hazard ratio [HR] = 1,50 [0,95 til
2,33))"

Ophgr af behandling

Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adwengents) ved studieafslutning var statistisk $iiggunt
et ved behandling med metformin i forhold tilggbo (HR = 1,46 [1,11 til 1,93]), dog var ophgr med

behandling samlet set ved studieafslutning mintkedi de metforminbehandlede, hvilket formodentligt

skyldes et stort frafald blandt de placebobehamglgrlindet manglende effekt (HR = 0,67 [0,57 @9))".

Veegt

Efter 12 maneders behandling blev der fundet ee-#thtistisk signifikant veegteendring pa -2,52 &390

til 3,85), efter 24 maneder var vaegttabet stakistignifikant med en aendring pa pa -3,76 kg (-5il32,19),
samlet set vil de feerreste opna et klinisk betydearadgttab (arbitreert sat til 5 kg/5% af kropsvaeged
metformirt. Trods dette er det vigtigt at fremhaeve, at metforikke medfgrer en vaegtagning, hvilket for
mange patienter vil veere vigtigt.

Senkomplikationer og mortalitet

For patienter med hjertesvigt eller patienter medienat til sveert nedsat nyrefunktion blev der i en
metaanalyse af observationelle studier fundet énceret mortalitet sammenlignet med andre
behandlingsregimer, hvor metformin ikke indgi8enkomplikationer til diabetes er delvist belyst
systematisk review med metaanalyse, hvor der ikideg en overbevisende reduktion ud fra randondgere
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studief. Metaanalysen omfatter blandt andet United KingdRyospective Diabetes Study (UKPDS) studiet,
hvor en mindre subpopulation af overveegtige patielliev randomiseret til metformin (n = 342) eller
dizetbehandling (n = 411) i op til 10*&amt Comparative Outcomes Study of Metformin Wretation versus
Conventional (COSMIC) studiet, hvor patienternevisEndomiseret til metformin (n = 7.227) eller
standardbehandling (n = 1.505) i é&t &UKPDS studiet blev der fundet en statistiskdigant lavere
dadelighed blandt de metforminbehandlede (15%) sanfignet med de disetbehandlede (22%) (RR = 0,64
[0,45 til 0,91]) svarende til en NNT p& 14 (8 t#)8sed 10 &rs behandlihgDette resultat blev genfundet i 10
ars opfglgningen p&d UKPIBS COSMIC studiet blev der fundet en ikke-stasistsignifikant forskel i
dgdelighed (p=0,596) mellem metforminbehandledi) og standardbehandlede patienter (133%gmlet
set er den tilgeengelige viden om metformins pautaf senkomplikationer og mortalitet begreensemn m
peger pa en gavnlig effekt pa den kardiovaskulésileor

Kontraindikationer

» Kronisk nyreinsufficiens (eGFR<30 ml/min)
» Tilstande med risiko for akut nyreskade og laktiatase inkl. akut sveer sygdom, alvorlige
infektioner, starre operationer samt undersggetael rantgenkontrast etc.

Interaktioner
Laegemidler, der nedsaetter den renale clearanc&€AtMbgr undgas.

Graviditet og amning

Metformin er blevet anvendt til >1000 kvinder meayeystisk ovariesyndrom forud for og under gratedi
Der er ikke pavist en overhyppighed af ugnsketéopsvirkning, men behandlingen er en specialistopg
Kan om ngdvendigt anvendes under amning, da dativeelaegtjusterede dosis, som barnet far gennem
modermeelken er <1%.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

Metformin giver en klinisk relevant seenkning af HlmAog er veegtneutral eller let veegtreducerendelsTro
der ikke kunne udelukkes en gget risiko for hypkedyni har specialistgruppen vurderet, at resuliigtet
afspejler risikoen for alvorlig hypoglykeemi (dvehov for hjeelp). Det har ikke, ud fra den gennerdgae
litteratur, veeret muligt at belyse risikoen forahg hypoglykeemi, men det er specialistgruppensieting
at metformin ikke gger risikoen for alvorlig hypgkigemi. Der er begreenset evidens i forhold til nibeta
og diabetiske senkomplikationer, som dog pegemggositiv effekt. Specialistgruppen har vurderét, a
metforminbehandlingr mere gavnlig end skadelig for de fleste patiemked type 2-diabetes i forhold til
ingen farmakologisk behandling.





B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
Skema over vurderede laegemidler

Laegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Glibenclamid (SU) tabletter 7 mg dagligt (3,5-15 mg)

Tolbutamid (SU) tabletter 1500 mg dagligt (1000-1500 mg)
Glipizid (SU) tabletter 10 mg dagligt (2,5-15 mg)

Gliclazid (SU) tabletter 60 mg dagligt (30-120 mg)

Glimepirid (SU) tabletter 3 mg dagligt (1-4 mg)

Repaglinid (M) tabletter 3 mg dagligt (1,5-16 mg)

SU = sulfonylurinstof; M = meglitinid

Virkningsmekanisme
Sulfonylurinstofferne og meglitinider (repaglinidyker ved at stimulere kroppens insulinproduceeend
celler (beta-cellerne i de langerhanske ger i a®rtil @get insulinsekretion.

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netvaerksmetaanalyse, dvidliabetiske lsegemidler i kombination med
metformin blev evalueret, fandt en statistisk digaint og klinisk relevant effekt pa HbAlc for de 5
undersggt@-cellestimulerende midler i kombination med metforinforhold metformin alene (tolbutamid
blev ikke undersggt) Trods statistisk signifikant lidt sterre effektgimepirid sammenlignet med glipizide
(-0,18% [- 0,33 til -0,02]) var forskellen ikke kisk relevant. @vrige sammenligninger mellem stoiée
indikerede ingen klinisk relevante forskelle p& kaimg af HbA1¢.

Hypoglykaemi

| tilleeg til metformin var der ved behandling megltde undersggte sulfonylurinstoffer (tolbutamid og
glibenclamid blev ikke undersggt) en statistiskgigant gget risiko for hypoglykeemi sammenlignetdn
metformin alene (RR: 4,00 til 11,67), og det kuikie udelukkes, at repaglinid ligeledes havde egdet
risiko, trods estimatet ikke var statistisk sigkafint (RR = 18,9 [0,9 til 398,9])Et andet systema g
netveerksmetaanalyse, som sammenlignede sulfonsiafier i tillaeg til metformin med metformin alene,
fandt at sandsynligheden for hypoglykeemi var stskisignifikant hgjere for glibenclamid, gliclazid
glimepirid (OR: 7,25 til 13,29), og det kunne ikkdelukkes, at gliclazid ligeledes havde en hgjere
sandsynlighed, trods estimatet ikke var statistigkifikant (OR = 2,91 [0,87 til 9,93]) (tolbutamiddev ikke
undersggf)

Glipizid havde en statistisk signifikant hgjerakisfor hypoglykaemi i forhold til glimepirid (RR 2,92
[1,01 til 8,42]), og netveerksmetaanalysen fandttEhgningen statistisk signifikant forskel mellera dvrige
tre evalueredg-cellestimulerende midler (tolbutamid og glibencidrolev ikke undersggt)Et andet
systemati netveerksmetaanalyse fandt at sdigtwaen for hypoglykeemiske tilfaelde var statistisk
signifikant lavere for gliclazid i forhold til gligid (OR = 0,22 [0,05 til 0,96]) samt ingen staskt
signifikant forskel for de gvrige sammenligningeiifutamid og repaglinid blev ikke undersggb)et
systematiske revietinkluderer ét randomiserede studie hvor to sulliariystoffer sammenlignes direkte
(The European GUIDE study) GUIDE studiet, hvor gliclazid og glimepirid blesammenlignet, blev der
fundet statistisk signifikant feerre tilfeelde af gyimatisk/asymptomatisk hypoglykaemi (blodsukker < 3
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mmol/L) med gliclazid (3,7%) i forhold til glimepd (8,9%). Denne forskel blev dog ikke genfundet i
fgromtalte netvaerksmetaanalyser

Ophgar af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adversnts) samt ophgr med behandling samlet set kunne
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veegt

B-cellestimulerende midler (tolbutamid kunne ikkdybes) gav en statistisk signifikant, men ikke idin
relevant vaegtegning mellem 1,2 og 3,3 kg i forhiblchetformin alené Trods dette er det vigtigt at
fremhaeve, at stofferne medfgrer en mindre vaegtgghirlket for mange patienter vil vaere betydende i
behandlingen. Der synes ikke at veere klinisk reieaséorskelle mellem stofferne i forhold til veetghds
gliclazid gav statistisk signifikant lavere veegtgnend repaglinid, glimepirid og glipizid pa metiel,0 og
2,1kd.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review, som inkluderede bade ransierdde og observationelle studier, fandt at glidlag
glimepirid var forbundet med en lavere dgdelighed @e @vrige sulfonylurinstoff€t Et systematisk review
fra 2014 fandt, at viden om repaglinid og mortahiar begraenset Et systematisk review henviser til 2
relevante randomiserede studier, UKPDS 33 og ADVENEUKPDS 33 finder, at glibenclamid ikke har
statistisk signifikant effekt pa makrovaskuleerekeenplikationer eller dgdelighed sammenlignet med
datidens konventionelbehandling (primeert disetbelivagidefter 10 ars behandlifiy| ADVANCE studiet
fandt man, at gliclazid (i tilleeg til gvrig antidiatisk behandling) ikke havde statistisk signifikafiekt pa
makrovaskulzere senkomplikationer eller dgdeligt@dnsenlignet med placebo efter 5 ars behandlmg til
trods for, at det glykaemiske behandlingsmal i gli gruppen (HbA1cs6,5%) var lavere en Q
placebogruppen (HbAlc: ~ 6,5 til 7,5%)Der blev dog fundet en statistisk signifikantdes ristro-tor
nyresvigt i gliclazid gruppen (0,1%) sammenlignethplacebogruppen (0,4%) (HR = 0,35 [0,15 til 0,83]

Kontraindikationer

» Sulfonylurinstoffer er kontraindicerede ved svaardsat nyrefunktion og/eller leverfunktion,
hvorimod repaglinid kun er kontraindiceret ved svaedsat leverfunktion.
* Sveer akut sygdom eller operationer.

Interaktioner

e Leaegemidler som gger effekten af sulfonylurinstoffgrepaglinid inkluderer warfarin, gemfibrozil,
sulfamethoxazol/trimethoprim, ACE-haemmere, flucahamg ranitidin.

» Leaegemidler som nedseetter effekten af sulfonylusffest inkluderer diuretika, barbiturater og
rifampicin.

Sulfonylurinstoffer ma ikke kombineres med repagligrundet gget risiko for hypoglykeemi.

» B-cellestimulerende midler bar kun i seerlige tilfeekdbmbineres med insulin grundet gget risiko for
hypoglykeaemi.

Graviditet og amning
Anvendelse af sulfonylurinstoffer eller repaglinidder graviditet eller amning er en specialistopg®er
er en vis erfaring med behandling under graviditehaert med glibenclamid, hvor der i et randomisere
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studie (n = 200 med gestationel diabetes fra 1statjensuge) ikke er fundet tegn pa ugnsket
fosterpavirkning. | en lille undersggelse (n=8) kemylibenclamid og glipizid ikke males i brystmaefker
maternelt indtag.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

Mange patienter vil tilleegge den veegtagende etigiden ggede risiko for hypoglykeemi af behandliregim
disse leegemidler stor betydning, og bar derfor dnidavervejelserne i forhold til iveerkseettelse af
behandling me@-cellestimulerende midler.

Sammenfatning og rekommandationer

B-cellestimulerende midler giver en klinisk relevaegnkning af HbAlc, men pavirker samtidig veegtem i
negativ retning og gger risikoen for hypoglykeemiclazid og glimepirid er forbundet med en lavere
dadelighed end de gvrige sulfonylurinstoffer. Visigmundlaget for repaglinid er begreenset i forhibldiet
rekommanderede sulfonylurinstoffer. Specialistgerppar vurderet, at tilleeg af gliclazid eller glipmd til
eksisterende antidiabetisk behandling, hvor inskke indgarer mere gavnlige end skadelige for de fleste
patienter med behandlingskraevende type 2-diabébeisald til eksisterende behand@ Specialighgen
har vurderet, at glipizid er forbundet med en g@isiko hypoglykeemi end gliclazid og glimepirid.
Specialistgruppen har vurderet, at videns- og ieiagrundlaget for repaglinid er begraenset i fathol
gliclazid og glimepirid, men at det med fordel kemvendes til patienter med svaert nedsat nyrefumktio
Tolbutamid og glibenclamid er ikke rekommanderegpind af gget risiko for mortalitet i forhold @
gliclazid og glimepirid.

Glitazoner (pioglitazon)
Skema over vurderede laegemidler

Leegemiddel | Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Pioglitazon Tabletter 45 mg dagligt (15-45 mg)

Virkningsmekanisme
Glitazonerne (pioglitazon) gger insulins effekis(iinfalsomheden) i lever, fedt- og muskelvaev.

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netveerksmetanalyse, hwidiabetiske lsegemidler i kombination med metfarmi
blev evalueret, fandt et statistisk signifikantlkdigisk relevant fald i HbAlc for pioglitazon i kdmmation
med metformin i forho etformin alene (-0,69%,$8 til -0,83]).

Veegt

Samme review fandt, at pioglitazon gav en stakigignifikant, men ikke klinisk relevant, veegtagni{2,06
kg [1,31 til 2,81]). Trods dette er det vigtigt at fremhaeve, at ptagbn medfgrer en vaegtegning samt en
gendret fedtfordeling (tendens til gget subkutadit &g reduceret intraabdominialt fedt), hvilket foange
patienter vil veere betydende i behandlingen.

Hypoglykeemi
En gget risiko for hypoglykeemi kunne ikke udelukiesls estimatet ikke var statistisk signifikanRR
1,28 [0,25 til 6,48]).
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Ophgar af behandling

Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adwengents) ved studieafslutning var statistisk $iiggmt
gget for pioglitazon i forhold til placebo (HR =61,[1,15 til 2,25]), dog var ophgr med behandliagket
set ved studieafslutning statistisk signifikantdee/for pioglitazon i forhold til placebo (HR = 9,80,56 til
0,85])-

Frakturer

Et systematisk review og metaanalyse fandt en 5386 iesiko for frakturer (RR = 1,52 [1,17 til 1,99]
svarende til en NNH pa 52 (28 til 160) for 5 &rkdmadling (baseret p& en 3,7% risiko i placebogropfpe
Reviewet citerer en metaanalyse fra 2014 som fangipglitazon statistisk signifikant ggede
sandsynligheden for frakturer hos kvinder (OR 31118 til 2,55]), hvorimod sandsynligheden hosndae
ikke var gget (OR=0.85 [0.57 til 1,26]) Reviewet citerer samtidig et registerstudie a##39 personer, som
genfinder en gget frakturrisiko, men ikke finderkemsforskef. Specialistgruppen vurderer det lidet
sandsynligt, at pioglitazons knoglebivirkningekensafhaengige og mener i lighed med NICE, at dar sk
udvises seerlig forsigtighed i forhold til patienteed hgj frakturrisiko (hvilket primaert-er kvinder)

Senkomplikationer og mortalit

Glitazoner som gruppe (dvs. i siv det nu afregiede rosiglitazon) er forbundet med en forgigdto

for hjertesvigt. Et systematisk review af obseivagile studier, som direkte sammenligner rosighitaag
pioglitazon finder, at der ved behandling med ritsigon er en statistisk signifikant hgjere sandigyed

for hjertesvigt i forhold til pioglitazon (OR= 1,42,14 til 1,31]}°. Et systematisk review finder, at
pioglitazon gger risikoen for hjertesvigt med 322&R(= 1,32 [1,14 til 1,54]) svarende til en NNH [fa(86

til 139)'°. Metaanalysens estimat er primaert drevet af PR@sstudiet, med en opfalgningstid pa 3 ar, fra
2005 af mere end 5.000 diabetespatienter medeidiigjerte-karsygdoth Metaanalysen omfatter
derudover ogsa det nylige IRIS studie, med en gpfabstid pa 5 ar, af 3.876 patienter med praediabeg
kardiovaskuleer sygdom uden hjertesvigt, som ikkelfan gget risiko for hjertesvigt (RR=1,04 [0,il6 t
1,43]". Hos patienter med type 2-diabetes gav pioglitaoikke statistisk signifikant risikoreduktion pa
20% for myokardieinfarkt (RR = 0,80 [0,62 til 1,03pg synes ikke at pavirke dgdelighed blandt patie
med praediabetes eller type 2-diabetes (RR= 0,88 [),1,09])'°. Ud fra den udvalgte litteratur var det ikke
muligt at belyse pioglitazon’s pavirkning af senkmikationer.

Kontraindikationer

* Anamnese med hjerteinsufficiens (NYHA-klasse I\
* Nedsat leverfunktion

. Diabetisk ketoacidose

»  Anamnese med bleerecancer

*  |kke-udredt makroskopisk haematuri

Interaktioner

Samtidig brug af NSAID kan medfare gdemer. Samtidigy af gemfibrozil gger koncentrationen af
pioglitazon kraftigt og skal medfgre halvering aiglitazondosis. Pioglitazon bgr som hovedregebsepes
ved insulinbehandling.

Graviditet og amning
Bar ikke anvendes pa grund af utilstreekkelige data.
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Relevante patientveerdier og patientpraeferencer
Mange patienter vil tilleegge den veegtggende efigkden ggede risiko for frakturer af behandling med
pioglitazon stor betydning, og bar derfor indg&eéwejelsernes i forhold til ivaerkszettelse af beliag.

Sammenfatning og rekommandationer

Pioglitazon giver en klinisk relevant seenkning &ic, men pavirker vaegten @ negativ retninggogr
risikoen for frakturer. Pioglitazon er kontraindiettil patienter med hjertesvigt. Trods begreeesatens i
forhold til diabetiske senkomplikationer og motitipeger denne dog pa en beskeden gavnlig effitkt.
patienter med behandlingskreevende type 2-diabeis hjertesvigt har specialistgruppen vurderedeaer
usikkert, om tilleeg af pioglitazon til eksistereraigtidiabetisk behandling er mere gavnlig-end sladier
de fleste patienter i forhold til eksisterende etimg grundet gget risiko for frakturer og veegjsing.
Pioglitazon har en seerlig plads i behandlingeroafikoholisk steatohepatitis (NASH) og sveer
insulinresistens, men da dette er en specialistapdear det ikke haft betydning for den endelige
rekommandation.

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-hzemmere
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel | Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Sitagliptin Tabletter 100 mg dagligt

Vildagliptin Tabletter 100 mg dagligt

Saxagliptin Tabletter 5 mg dagligt

Linagliptin Tabletter 5 mg dagligt

Alogliptin Tabletter 25 mg dagligt

Virkningsmekanisme

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-heemmere virker veladsatnme nedbrydningen af kroppens eget GLP-1
hormon, og gger derved effekten af GLP-1. Det dsdgeprimaert om at gge insulinfrigivelse og nedsaet
glukagonfrigivelse efter et maltid, hvilket hosipater med type 2-diabetes medfarer en saenkning af
blodsukkeret.

Evidensgennemgang

HbAlc

Sammenlignet med metformin alene gav de fem vud#geB P-4 haemmere i kombination med metformin
en statistisk signifikant (p<0.05) og Klinisk regat forbedring i HbAlc (-0,5% til -0,7%3%
Netvaerksmetaanalyser finder at der ikke er kling&vant forskel mellem de fem DPP-4 haemrhere

Hypoglykaemi

For de fem vurderede DPP-4 heemmere i kombinatiahnmmetformin var risikoen for hypoglykaemi ikke
statistisk signifikant forskellig fra metformin ale”"? Vildagliptin gav statistisk signifikant flere
hypoglykeemiske tilfaelde sammenlignet med saxaglitiR 12,66 [1,79 til 89,4}) Dette fund kunne dog
ikke genfindes i en anden netveerksmetaanalyse
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Ophgar af behandling
For ophgr med behandling grundet bivirkninger (-eadg events) og ophgr med behandling samlet set ble
der ikke fundet forskel mellem de fire undersggRPB4 haemmere (alogliptin blev ikke undersiagt)

Veegt

| forhold til metformin alene pavirker de fem DPPh&emmere i kombination med metformin ikke vaegten
betydeligt’? For sendringer i vaegt blev der ikke fundet klieisklevante forskelle de 5 DPP-4- heemmere
imellem"”.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review og metaanalyse fandt, anrsgele fem DPP-4 heemmere statistisk signifikaeteg
risikoen for hjertesvigt i patienter uden kardidualser sygdorii. Resultaterne var baseret pa randomiserede
studier, hvor formalet ikke var at undersgge staffe kardiovaskuleere risikoprofil, og som det freenbs i
reviewet, var tiltroen til estimaterne begreensandet brede konfidensintervaller samt leengden af
opfalgningstiden i de inkluderet studieiReviewet omfatter ogsé en samlet analyse af DR&®ameres
risiko for at medfare hospitalsindleeggelse grumgiatesvigt, hvor der henvises til tre store ranenede
studier i patienter med kardiovaskulzere sygdomiee eiultiple risikofaktorer for vaskulsere sygdonithe
Saxagliptin, SAVOR-TIMI 53, studiet (n= 16.492) tiren statistisk signifikant gget risiko for
hospitalsindlaeggelse for hjertesvigt hos patiemed etableret kardiovaskulaer sygdom eller multiple
risikofaktorer for vaskuleere sygdomme (hazard ratig27 [1,07 til 1,51ff. Reviewet® henviser ogsa til et
stort sitagliptin studie (14.671 patienter) hodguaer med etableret kardiovaskulaer sygdom (TEEOS)
samt et stort alogliptin studie (5.380 patient&3 patienter med nyligt akut koronart syndrom
(EXAMINE)?®, hvor der i begge studier ikke blev fundet stitissignifikant forgget risiko for hjertesvi@
Der er pa nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkeldewi om vildagliptin og linagliptin med hensyn til
kardiovaskuleer risikoprofil inklusiv risikoen fojdrtesvigt. Et systematisk review henviser til to
igangveerende (upublicerede) kardiovaskuleaere effekes for linagliptin (CAROLINA og CARMELINA)
samt ingen for vildagliptif. Ud fra de tre naevnte kardiovaskulzere effektstiitider man, at de tre DPP-4
haemmere har en neutral effekt pa morta@

Kontraindikationer
Aktiv pancreatit.

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bgr DPP-4 heemmer og GLP-bteagonister ikke anvendes samtidigt da
kombinationen ikke er undersggt og den additivekefformodes at vaere beskeden.

Graviditet og amning
Bar ikke anvendes pa grund af utilstreekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

DPP-4-haemmere giver en klinisk relevant seenknindgb#1c og pavirker ikke vaegten. Specialistgruppen
har vurderet, at tillaeg af sitagliptin eller alguin til eksisterende antidiabetisk behandling erergavnlige
end skadelige for de fleste patienter med behaggkiirevende type 2-diabetes i forhold til eksistéeen
behandling. Specialistgruppen har lagt veegt psavedgliptin er forbundet med en stgrre risiko for
hjertesvigt hos patienter med kardiovaskuleer sygdiben multiple risikofaktorer for vaskuleere sygdoe
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hvilket ikke er tilfaeldet for sitagliptin og aloglin. Derfor bgr saxagliptin kun anvendes i titlaslhvor
sitagliptin eller alogliptin ikke er egnet og kuhpatienter uden kardiovaskuleer sygdom eller midti
risikofaktorer for vaskuleere sygdomme. | forholdstidagliptin og linagliptin har specialistgruppéagt
vaegt pa, at der til dato ikke er gennemfart karalibulaere outcome studier, og derfor kun bgr angende
tilfeelde, hvor sitagliptin eller alogliptin ikke egnet.

Natrium-glukose Ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere
Skema over vurderede laegemidler

Leegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Canagliflozin Tabletter 300 mg dagligt (100-300 mg)
Dapagliflozin Tabletter 10 mg dagligt (5-10 mg)
Empagliflozin | Tabletter 25 mg dagligt (10-25 mg)

Virkningsmekanisme

Natrium-glukose ko-transportar 2 (SGLT-2)-heemmerieey ved at gge udskillelsen af glukose i urinen.
nzymet SGLT-2, som findes i nyrernes tubuluscefigrger normalt for, at glukose reabsorberes, og
g&mning medfarer dermed, at glukose tabes i urinen.

Evidensgennemgang

HbAlc

De tre SGLT-2-heemmere gav en statistisk signifikpr0.05) og klinisk relevant forbedring i HbAldeaf
6 maneders behandling (-0,5 til -0,9%§. En netveerksmetaanalyse finder efter 6 manedéeniéng en
statistisk signifikant, men ikke klinisk relevatgge reduktion af HbAlc ved canagliflozin sammgmdit
med dapagliflozin og empagliflozin (-0,21% [-0,33®,88]; -0,20% [-0,33 til -0,08] henholdsvt§) hvilket
dog ikke kunne genfindes i en anden netvaerksmeiesafia

Hypoglykaemi
Risikoen for hypoglykaemi i forhold til placebo Vaw for samtlige SGLT-2 haeemmere, og der blev ikke
identificeret forskel mellem stofferhe

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adversnts) samt ophgr med behandling samlet set kunne
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veegt

For eendringer i vaegt blev der for samtlige stdif@det et statistisk signifikant men ikke kliniskevant,
vaegttab p& mellem 2,0 til 2,5 kg i forhold til pidet”?® Trods dette er det vigtigt at fremhaeve, at etttabg
af den stgrrelse for mange patienter vil veere gigtbehandlingen. Stofferne var ikke statistiggngikant
forskellige i forhold til eendring i veegt®®

Genital infektion

Samtlige SGLT-2 haemmere var forbundet med en bldydget risiko for genitale (svampe) infektioner i
forhold til placeb&?”*° Der var dog ikke grundlag for at differentierefigrne mht. risiko for genital
infektionsrisikd'*".
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Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review opsummerede den tilgeengelitgn om SGLT-2 haemmere og kardiovaskuleere
heendelser og dad i en metaanai/ddetaanalysen fandt, at total dgdelighed var reskianed 29% (RR =
0.71 0,61 til 0,83]). Dette resultat var primaambket af et stort kardiovaskuleert studie med enifbagjh i
patienter med etableret kardiovaskuleer sygdom (ENREAS OUTCOME Study), som selvsteendig viste
statistisk signifikant bedre overlevelse af emghlglin sammenlignet med placebo (HR=0,68 [0,57 til
0,82))°. I studiet, med en median observationstid p& 8&ade 79 ud af 2.342 patienter i empagliflozin 25
mg gruppen og 119 ud af 2.333 patienter i placelmagn svarende til en NNT pa 58 (35 til 174) fo@
forebygge et dgdsfald efter 3 ars behandfirget systematiske review henviser til tre releeant
canagliflozin studier, hvor resultaterne fra talafm nyligt er publiceret (CANVAS og CANVAS-&) Det
tredje canagliflozin studie (CREDENCE) i patientaed kronisk nyresygdom, forventes afsluttet i |edfet
2019. Reviewet henviser ogsa til et dapagliflozinde (DECLARE-TIMI58), som forventes afslutteiidet
af 2019. | CANVAS studierne samlet, blev der funeletikke-statistisk signifikant bedre overlevelsedm
canaglifiozin sammenlignet med placebo i patiented kendt hjertekarsygdom eller hgj risiko herféRE
0,87 [0,74 til 1,01} | studiet, med en median observationstid pa 2,d@de 400 ud af 5.795 (6,9%)
patienter i canagliflozin gruppen og 281 ud af 4.88,5%) patienter i placebogruppen svarende tNRiT
p& 228 (71 tiko) for at forebygge et dgdsfald efter 2,4 &rs belvagid. Bade canagliflozin og empagliflozin
har vist statistisk signifikant gavnlig effekt irfald til placebo for det sammensatte kardiovaskeilae
effektmal (kardiovaskuleer dad, ikke-fatalt hjerfaikt og ikke-fatalt slagtilfeeldé}>"

Opggrelser fra EMPA-REG OUTCOME studiet har visgmpagliflozin er forbundet med en statistisk
signifikant lavere risiko for udvikling af kliniskelevante nyrerelateret haendelser (sammensat oaitabm
fordobling af kreatinin, dialyse eller nyrerelatede@d) sammenlignet med placebo (HR=0,54 [0,4@
0,75]% 181 ud af 4.645 (1,7%) patienter i empaglifloghuppen og 71 ud af 2.323 (3,1%) i
placebogruppen indtraf det sammensatte nyreretateteome svarende til en NNT pa 76 (47 til 193¢ -‘ig
ars behandling. Et lignende outcome er opgjort for canaglifloz®ANVAS studierne (40% reduktion i
eGFR, dialyse eller nyrerelateret dad), hvor dev ilindet en statistisk signifikant lavere risiktR= 0,60
[0,47 til 0,77]) baseret pa 124 personer ud af5(291%) med haendelsen i canagliflozin og 125 u4l247
(2,9%) i placebo gruppen svarende til en NNT pa (736l 871) efter 2,4 &rs behandlihg

| forhold til senkomplikationer blev-der i CANVASwlierne bemaerket en statistisk signifikant hgjere
cidentrate af amputationer i canagliflozin grupié,3 per 1.000 patientar) sammenlignet med pa¢ald

@er 1.000 patient&t) | CANVAS, som havde en opfglgningstid pa 5, 7i&r95 ud af 2.886 patienter
(3,3%) én (eller flere) amputationer i canagliffogrupperne og 22 ud af 1.441 patienter (1,5%) i
placebogruppen svarende til en NNH pa 323 (21668l per ar. | CANVAS-R, som havde en
opfalgningstid pa 2,1 ar, fik 45 ud af 2.904 pateri1,5%) én (eller flere) amputationer i canaaggiin
gruppen og 25 ud af 2.903 patienter (0,9%) i plagelpppen svarende til en NNH pa 305 (168 til 1.62)
ar*. For empagliflozin og dapagliflozin er der ikkesbét set en gget risiko, men data er begraenset og e
gget risiko kan derfor med sikkerhed ikke udelukkes

Kontraindikationer
* Type l-diabetes.

* Nyresvigt (GFR<15 ml/min).
» Dehydrering/hypovoleemi.
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I forhold til EMPA-REG OUTCOME study er det måske mere korrekt at citere produktresume. Her er angivet all-cause mortalitet i placebogruppen til 194 patienter (8.3%), mens det var 269 patienter (5.7%) i den poolede empagliflozin gruppe (måske mest korrekt at tage den poolede empagliflozin gruppe for at få det fulde billede, som de regulatoriske myndigheder har angivet i produktresume). Dette giver en absolut risiko reduktion på 2.6% og en NNT på 38.
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Interaktioner
Ingen relevante.

Graviditet og amning
Bar ikke anvendes pa grund af utilstreekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

SGLT-2-heemmere giver en Klinisk relevant seenknirtdgleA1c og reducerer veegten. Trods de
gennemsnitlige veegttab for de vurderede SGLT-2-hanaikke ndede den kliniske relevante greense pa 5
kg/5%, er det specialistgruppens vurdering at detdn stor del af patienterne vil vaere tale onlieisk
betydningsfuldt veegttab. Det har dog ikke veereighulid fra den gennemgaede litteratur at belysielan
af patienter med et veegttab pa 5 kg/5%. Det ernalisgruppens vurdering at opndede veaegttab er
vedholdent ved fortsat behandling. For bade caftagjli og empagliflozin er der dokumenteret redoktaf
kardiovaskuleere og nyrerelateret heendelser. Toidsdadelighed kun var statistisk signifikant reelet
med empagliflozin er det specialistgruppens vurdgrat der ikke er tilstreekkeligt grundlag for at
differentiere mellem canagliflozin og empaglifloziforhold til preesenterede overlevelsesresultduer.
trods for der er set en gget risiko for amputationed canagliflozin er det specialistgruppens viingg at
den absolutte risiko er forholdsvis lav. Ligeleties specialistgruppen vurderet at der ikke er et
tilstraekkeligt grundlag til at differentiere mellesapagliflozin, canagliflozin og empagliflozin padgrund
af den gget risiko for amputationer fundet for agiflazin da data for dapagliflozin og empagliflozér
utilstreekkelige pa dette punkt. Specialistgrupp@nvurderet, at tilleeg af empagliflozin eller califbayin til
eksisterende antidiabetisk behandling er mere ggvehd skadelige for de fleste patienter med
behandlingskraevende type 2-diabetes i forholkslsterende behandling trods behandlingen medéarer
gget risiko for genitale (svampe) infektioner. Rign for genital (svampe) infektion er hgjere hasdter
end hos maend. Specialistgruppen har lagt veegt gér or dapagliflozin til dato ikke er gennemfart
kardiovaskuleere outcome studier og derfor kun bgerades i tilfeelde, hvor empagliflozin eller
canagliflozin ikke er egned@

Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister
Skema over vurderede leegemidler

Laegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Dulaglutid Injektionsvaeske 1,5 mg 1 gang ugentligt (0,75-1,5 mg)
Exenatid (ugentligt) | Injektionsvaeske 2 mg 1 gang ugentligt

Exenatid (dagligt) Injektionsvaeske 10 pg 2 gange dagligt (5-10 pg)
Liraglutid Injektionsvaeske 1,8 mg 1 gang dagligt (0,6-1,8 mg)
Lixisenatid Injektionsvaeske 20 ug dagligt (10-20 pg)

Virkningsmekanisme

GLP-1 receptoragonisterne virker ved at stimulesallinproduktionen, haemme glukagonfrigivelsen,
haemme appetit samt forsinke ventrikeltamningem{git for de korttidsvirkende preeparater exenatid
dagligt og lixisenatid).
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Det bør tilføjes i sammenfatningen af der er rapporteret om øget risiko for akut nyresvigt og urosepsis ved brug canagliflozin og dapagliflozin, hvilket har fået FDA til at udsende en skærpet warning. Desuden bør det fremgå at effekt på HbA1c og vægt er nyrefunktionsafhængigt. 





Evidensgennemgang

HbAlc

Sammenlignet med placebo alene gav de vurderedelGeBeptoragonister i de anfgrte doseringer en
statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk releveotbedring i HbAlc efter 6 maneders behandlingnediem
-0,55% til -1,219. En netveerksmetaanalyse (baseret pa randomissitetier som sammenligner GLP-1
receptoragonister direkte eller med placebo) firedamr 6 maneders behandling statistisk signifilamt
klinisk relevant stgrre reduktion i HbAlc for dulaiid, exenatidugentligtog liraglutid sammenlignet med
lixisenatid p& mellem -0,53% og -0,68%Der blev fundet statistisk signifikant stgrreuktion i HbA1c for
dulaglutid, exenatidigentligtog liraglutid sammenlignet med exenaligligt, det var dog kun for
dulaglutid, hvor forskellen var klinisk rele\@ﬁl% [-0,68 til -0,34]F. Der var ikke statistisk signifikant
forskel mellem dulaglutid, exenatidyentligtog liraglutid. Ligeledes var der ikke statistisgrsfikant
forskel mellem exenatidagligt og lixisenatid®. Det er p& den baggrund specialistgruppens vungleat
lixisenatid effekt pA HbAlc er klinisk relevant rdie end dulaglutid, exenatidyentligtog liraglutid, trods
evidensen er begraenset af mangel pa studier sektelsammenligner stoffen@

Hypoglykaemi

Sandsynligheden for hypoglykeemi i forhold til placevar for samtlige vurderede GLP-1 receptoragenist
de anfarte doseringer statistisk signifikant @R (nellem 1,59 og 2,75) svarende til en NNH pa enel8
og 21 ved 6 maneders behandling (baseret pa egeamtyppighed for placebo pa ~10%En analyse, hvor
studier som tillod baggrundsbehandling med sulforgstoffer og insulin blev ekskluderet (exenatid
ugentligtkunne derfor ikke belyses), fandt ligeledes ert ggadsynlighed (OR mellem 1,52 og 3,52), trods
estimaterne for liraglutid og lixisenatid ikke \&tatistisk signifikante (OR = 1,62 [0,78 til 3,34]52 [0,64

til 3,59], henholdsvis). Da hyppigheden for hypdgimi for placebo var noget lavere i denne analy3&boj
I& NNH pa mellem 17 og 80. Sandsynligheden for ajyd@emi mellem de vurderede GLP-1
receptoragonister blev i netvaerksmetaanalysenfikikaet statistisk signifikant forskellige og deebl
vurderet, at der ikke var Klinisk relevant forskesLP-1 receptoragonisterne imelfém

Ophgar af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adwengents) samt ophgr med behandling samlet seekunn
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veegt

For aendringer i veegt blev der for samtlige vurder@iP-1 receptoragonister i de anfgrte doseringeaet

et statistisk signifikant, men ikke klinisk relevameegttab p& mellem 0,8 til 2,0 kg i forhold tihpebd®.
Trods dette er det vigtigt at fremhaeve, at GLPekptoragonister i de anfgrte doseringer ikke medfen
veegtggning, hvilket for mange patienter vil veegwaénde i behandlingen. Netveerksmetaanalysen faider
der ikke var Klinisk relevant forskel mellem de derede GLP-1 receptoragonister i forhold til veeghdeg,
dog gav bade liraglutid og exenatldgligt statistisk signifikant stgrre vaegttab end lixigaia

Gastrointestinale bivirkninger

| forhold til gastrointestinale bivirkninger gavrstdige vurderede GLP-1 receptoragonister i de aefar
doseringer en statistisk signifikant gget sandgield for diarré, kvalme og opkastning (fraset didor
lixisenatid [OR=1,30 (0,94 til 1,80)f) Netveerksmetaanalysen finder at exenagientligthar statistisk
signifikant lavere sandsynlighed for opkastningrhbld til de gvrige (fraset lixisenatid) svarerniien

NNH pa ~30 for de @vrige i forhold til exenatigentligtefter 6 maneders behandling. | forhold til kvalme
gav exenatidigentligstatistisk signifikant lavere sandsynlighed foakwe i forhold til de gvrige svarende
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Liraglutid vs Lixisenatid (Nauck, Diabetes Care, 2016), Liraglutid vs Exenatid ugentlig (Buse, Lancet, 2013) og Liraglutid vs dulaglutid (Dungan, Lancet, 2014)





til en NNH pa ~14 for de gvrige i forhold til exeaitbugentligtefter 6 maneders behandling. Liraglutid
havde en statistisk signifikant hgjere sandsyntigioe diarré i forhold til bade exenatithgligt og
lixisenatid. Dulaglutid havde statistisk signifikdimsjere sandsynlighed for diarré i forhold tilisignatid. Der
er specialistgruppens vurdering, at lixisenaticergnatidugentligtmedfarer faerre gastrointestinale
bivirkninger end de gvrige GLP-1 receptoragonistegn den kliniske betydning ved langtidsbehandéing
usikker.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review og metaanalyse opsummeradélgaengelige viden om GLP-1 receptoragonister og
kardiovaskuleere haendelser og Hohetaanalysen fandt, at sandsynligheden for ded & lavere (OR =
0,88 [0,79 til 0,98]) ved behandling med en GLRedeptoragonister sammenlignet med placebo. For de
enkelte GLP-1 receptoragonister var det kun dutabhg liraglutid, som statistisk signifikant havee
lavere sandsynlighed for dgd sammenliget med ptacEdods disse fund har specialistgruppen lagt gt
at der pa nuveerende tidspunkt kun er gennemfgidetede kardiovaskuleer effektstudier for liragluigl
lixisenatid (begge indgar i metaanalysen). | ELIX#diet, som vurderede lixisenatid hos 6.068 ptdien
med nyligt akut koronarsyndrom, blev der fundenentral effekt pa det sammensatte kardiovaskuleer
primeere endemal (HR= 1,02 [0,89 til 1,£7]) LEADER studiet, som vurderede liraglutid i 908datienter
med kendt hjertekarsygdom eller hgj risiko herfdey der fundet en gavnlig effekt pa det sammeesatt
kardiovaskuleer primeere endemal (HR= 0,87 [0,78,87]) samt en reduktion i risiko for ded (8,2% vs.
9,6%; HR = 0,85 [0,74 til 0,97]) svarende til en NN& 71 for 3,8 &rs behandlfigEt systematisk review
henviser til igangveerende kardiovaskuleer effektstudr bade exenatidgentligt(EXSCEL) og dulaglutid
(REWIND), som til dato ikke er publicef‘é‘@‘

Kontraindikationer
Pancreatit.

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bar GLP-1 receptoragonistddi®B-4 heemmer ikke anvendes samtidigt da
kombinationen ikke er undersggt og den additivekefformodes at vaere beskeden.

Graviditet og amning
Bar ikke anvendes pa grund af utilstreekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

Mange patienter vil have sveert ved behandling mel-G receptoragonister, da der er tale@
injektionsbehandling, hvilket bgr indga i overvepines i forhold til iveerkseettelse af beha gnlye
patienter vil have preeferencer for behandling me®-& receptoragonister, som administreres ugentligt
fremfor én eller to gange dagligt, hvilket for neglatienter overskygger de dokumenteret gavnligéraie
langtidseffekter, som er fundet ved liraglutid ogskenatid, der administreres dagligt.

Sammenfatning og rekommandationer

GLP-1 receptoragonister giver en klinisk relevaenkning af HbAlc, og reducerer veegten. Trods de
gennemsnitlige veegttab for de vurderede GLP-1 tecagonister ikke naede den kliniske relevante gesen
pa 5 kg/5%, er det specialistgruppens vurderingeahos en stor del af patienterne vil veere taleeb

klinisk betydningsfuldt vaegttab. Det har dog ikkeret muligt, ud fra den gennemgaede litteraturebtse
andelen af patienter med et veegttab pa 5 kg/5%eDsgecialistgruppens vurdering, at opnaede veegtta
vedligeholdt ved fortsat behandling. Det er spéstigluppens vurdering, at lixisenatid effekt pa HisAer
klinisk relevant mindre end dulaglutid, exenatgkentligtog liraglutid. Trods at de praesenterede estimater
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svarede til en lav NNH for hypoglykeemi for de vunelde GLP-1 receptoragonister var NNH betydelig
hgjere uden samtidig behandling med sulfonyluriifstag/eller insulin. Ligeledes har specialistgoap
vurderet, at disse resultater ikke afspejler ristkéor alvorlig hypoglyksemi (dvs. behov for hjselpgt har
ikke, ud fra den gennemgaede litteratur, veeretghati belyse risikoen for alvorlig hypoglykeemi, naet er
specialistgruppens vurdering, at denne er lavdortbige GLP-1 receptoragonister. Specialistgrupmsm
vurderet, at tillaeg af liraglutid til eksisterendetidiabetisk behandling er mere gavnlig end skgdet de
fleste patienter med behandlingskreevende typelietha i forhold til eksisterende behandling, trods
behandlingen medfarer en gget risiko for gastrstimtale bivirkninger. Specialistgruppen har laggvgs,
at der for dulaglutid og exenatid til dato ikkegemnemfart kardiovaskulsere outcome studier. Dénbor
dulaglutid og exenatid kun anvendes i tilfaelde,rHiraglutid ikke er egnet, fx til patienter medstgerkt
gnske om ugentlige injektioner frem for dagligedtdere kan exenatidgentligteller lixisenatid veere
oplagte valg for patienter, som grundet gastrofintate bivirkninger gnsker at skifte GLP-1 receptynist.
Trods der er dokumentation for, at lixisenatid @ameutral kardiovaskuleer effekt, bar det ikke veere
farstevalget grundet dets lavere effekt pa HbAfbehiold til @vrige GLP-1 receptoragonister.

Basal insuliner
Skema over vurderede lsegemidler

Laegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Insulin glargin 100E (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin glargin 300E (analog) | Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin detemir (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin degludec (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Isophaninsulin (humant) Injektionsvaeske Individuel dosering

Virkningsmekanisme

Insulin gger glukoseoptagelsen i muskler, levefeoljvaev samt heemmer leverens glucoseproduktion
(glykogenolyse og glukoneogenese). Insulinpreeparatedskiller sig primeert fra hinanden ved forskell
virkningsvarighed, og ved om insulinet er en trpikaf det menneskelige insulin (insulin-hu relle
noget, der blot minder om; men har samme virkning.nin-analog@

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netvaerksmetaanalyse fahdtarginlOOEog glargin300Eikke var statistisk
signifikant forskellige fra de gvrige basal inselirhos patienter med type 2-diabetes i samtidily ora
antidiabetiske behandling i forhold til HbA¥cEn Canadisk guideline fra 203andt, at der for patienter i
samtidig oral antidiabetisk behandling ikke vatistesk signifikant forskel i andelen af patientsom
opnaede et HbAlc under 7% mellem glar@®E og isophaninsulin (RR = 1,19 [0,80 til 1,77]); heeh
detemir og isophaninsulin (RR = 0,95 [0,85 til 1)ay mellem detemir og glargitDOE(RR = 1,00 [0,86
til 1,177), samt at der ikke var Klinisk relevant$kel mellem de tre naevnte basal insuliner i flattib
gennemsnitlig eendring i HbAlc, trods detemir vatistisk signifikant mindre effektiv end isophanifis
(0,13% [0,03 til 0,22]}". @vrige sammenligninger er ikke undersggt i ranidenade studier, og kunne ikke
belyses ved hjeelp af indirekte statistiske analyBet er specialistgruppens vurdering, at man raedlgye
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basal insuliner kan opna en klinisk relevant saanikaf HbA1lc, og der ikke er klinisk relevant forkke
mellem dem.

Hypoglykae

Glargin 100Eug-glargin300Evar ikke fundet statistisk signifikant forskellif@a de gvrige basal insuliner
hos patienter med type 2-diabetes i samtidig oradlimbetiske behandling i forhold til risiko for
dokumenteret symptomatiske hypoglykeemiske ttte outcome var ikke afrapporteret i de to
randomiserede studier, som direkte sammenlignenmdebg isophaninsulin i samtidig oral antidiabletis
behandlind®. Samme review fandt, at i forhold til natlig hypygemi gav glargirBOOE statistisk signifikant
feerre tilfeelde sammenlignet med glar@®OE (rate ratio = 0,57 [0,33 til 0,98]) og isophanilisiirate ratio

= 0,21 [0,10 til 0,44]), men ikke i forhold til dahir og deglude€. For glarginl00Eblev der fundet
statistisk signifikant feerre tilfeelde af natlig logdykeemi i forhold til isophaninsulin (rate ratiod33 [0,13

til 0,81]), og ingen statistisk signifikant forskidbrhold til detemir og degludét En anden metaanalyse har
dog vist, at degludec giver statistisk signifikésetre natlige hypoglykaemiske tilfeelde end glafifioE".
Metaanalyserne til den Canadisk gudieline fandtléides, at glargihOOEgav feerre natlige
hypoglykeemiske tilfeelde sammenlignet med isophatimgrate ratio = 0,41 [0,29 til 0,59]) samt feemed
detemir sammenlignet med isophaninsulin (rate 48 [0,42 til 0,55])}. Degludec og detemir er ikke
sammenlignet i randomiserede studier, og en sanignémy mellem dem kunne ikke belyses ved hjeelp af
indirekte statistiske analyser i den udvalgteriter. Et systematisk review henviser til 3 releean
randomiserede studier UKPDS 33, ORIGIN og DEV®TEom ikke er medtaget i de fgr omtalte
systematiske reviews og guidelines. ORIGIN studietn sammenlignede glardi®OEmed

@andartbehandling (hvor kun fa fik insulinbehangl)i fandt en statistisk signifikant @get risiko &vorlig

=]

ypoglykeenit®. DEVOTE studiet, som sammenlignede degludec magjigil00E fandt en statistisk
signifikant lavere risiko for alvorlig hypoglyksemied degludec (4,9%) i forhold til med glardiGOE
(6,6%) svarende til en NNT p& 59 (36 til 152) vedr& behandliff UKPDS 33 studiet, publiceret i 1998,
som blandt andet sammenlignede insulin (isophalimsller ultralente insulin) med datidens
konventionelbehandling (primeert disetbehandlingjifaam @get risiko for sveer hypoglykeemi ved
behandling med insulin (2,3% vs. 0,19 Det er specialistgruppens vurdering, at sambhiaggal insuliner
gger risikoen for hypoglykaemi, og at analog bassulinerne i visse patientpopulationer har en kavisiko
end isophaninsulin og seerligt i forhold til natligpoglykeemi. Det er ligeledes specialistgruppensgeting,
at det er usikkert, om der er klinisk relevanteskaile mellem analog basal insulinerne i forhdldisiko for
hypoglykeemi.

Veegt
| ORIGIN studiet tog patienterne behandlet medgitet 00E 1,6 kg (-2,0 til 5,5) pa, og patienterne i
standardbehandling tabte 0,5 kg (-4,3 til 8 AYKPDS 33 studiet viste, at de insulinbehandleatéepter i
gennemsnit tog 4 kg p& sammenlignet med standaadbiéhg”. Der blev ikke fundet Klinisk relevante
forskelle i veegteendringer for glargl@OEog glargin300Ei forhold til de gvrige basal insuliner i patiente
med type 2-diabetes i samtidig oral antidiabettsideandling, trods detemir gav en statistisk sigaift
mindre gendring i forhold til glargih00E (-1,15 kg [-1,73 til -0,58]f. Metaanalyserne til den Canadiske
udieline fandt, at detemir gav en statistisk gigant mindre veegteendring i forhold til isophanilisi
,96 [-1 kg [-1,73 til -0,58]}. @vrige sammenligninger er ikke undersggt i randenede studier, og kunne
ikke belyses ved hjeelp af indirekte statistiskeys®a. Det er specialistgruppens vurdering, at Bgenbasal
insuliner medfarer en veegtagning, hvilket for mapggenter vil veere afggrende i behandlingen, nelea
ikke er Klinisk relevant forskel mellem dem.
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Sticky Note

I DEVOTE studiet (Marso, New England Journal of Medicine, 2017) er for 2 måneder siden påvist signifikant reduceret risiko for svær og natlig hypoglykæmi med Insulin Degludec sammenlignet med Glargin U100. 



ANBF

Sticky Note

Taste fejl: standard behandling.



ANBF

Sticky Note

Et generelt lidt svært afsnit af læse. Overordnet kan det vurderes om det er relevant at medtage diskussioinen insulin vs non-insulin, eller i stedet kan skrive at "behandling med insulin øger risikoen for hypoglykæmi uanset præparatvalg".
Head-to-head studier bør opprioriteres i afsnittet i forhold til meta-analyser. Særlig brug af netværks meta-analyser kan være problematisk. 
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Sticky Note

Taste fejl: guideline
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Sticky Note

Foreslår at rykke hele parentesen på linjen nedenfor for at lette forståelsen.
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Sticky Note

NNT i DEVOTE primære publikation er angivet til 40. 





Ophgar af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adversnts) samt ophgr med behandling samlet set kunne
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review henviser til 2 kardiovaskutdéekistudier med basal insuliner ORIGIN og
DEVOTE" ORIGIN studiet, som sammenlignede glarf@®Emed standardbehandling, fandt en neutral
kardiovaskuleer effekt af glargtDOE™ og DEVOTE studiet, som sammenlignede degludecgtedin

100E fandt en sammenlignelig kardiovaskuleger eﬁ‘el&eviewnviser ogsa til UKPDS 33 studiet som
finder, at insulin (isophaninsulin ellaltralente insulin) ikke har statistisk signifikeeffekt pa
makrovaskulaere senkomplikationer eller dgdeliglzednsenlignet med datidens konventionelle behandling
(primeert disetbehandlint)

Kontraindikationer
Ingen relevante.

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bar sulfonylurinstof og pitagibn som hovedregel seponeres.

Graviditet og amning

Behandling med insulin under graviditet er en sglestopgave. Insulin kan anvendes under gravidiget
amning. Der er stgrst erfaring med isophaninsufimdre med glargin og detemir og mindst erfaringime
degludec.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

Mange patienter vil have sveert ved behandling medlin, da der er tale om injektionsbehandling|keti
ber indgd i overvejelsernes i forhold til iveerksdst: af behandling. Mange patienter vil tillaegge de
vaegtagende effekt og den ggede risiko for hypogtykat insulinbehandling stor betydning, og bar derf
indga i overvejelsernes i forhold til iveerkseettelé®ehandling med insulin.

Sammenfatning og rekommandationer

Basal insuliner giver en Klinisk relevant seenkrafiglbAlc, men giver vaegtagning og @ger risikoen for
hypoglykeemi. Det er. specialistgruppens vurderingisékoen for hypoglykeemi er mindre ved behandling
med glarginlO0E, glargin300E degludec og detemir i forhold til behandling nigophaninsulin, men det er
usikkert, om det for de fleste patienter vil vedigi&k relevant. Specialistgruppen har vurderetillaeg af
isophaninsulin, glarginO0E glargin300Eeller degludec til eksisterende antidiabetisk belliag er mere
gavnlige end skadelige for de fleste patienter bedthndlingskraevende type 2-diabetes i forhold til
eksisterende behandling, trods behandlingen medéareget risiko for hypoglykaemi og veegtagning.
Specialistgruppen har lagt veegt pa, at der fomdietil dato ikke er gennemfart kardiovaskulzerecoute
studier og derfor kun bgr anvendes i tilfeelde, mmige basal insuliner ikke er egnede. Til tronisét der
til dato ikke er gennemfgart kardiovaskuleere outcatnelier for glargirBOOEhar specialistgruppen i
anbefalingen af glargiBOOElagt veegt pa at der for glargl®OEer vist en neutral kardiovaskuleer effekt.
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Sticky Note

Uklart hvilket review der henvises til





Relevante danske behandlingsvejledninger

Farmakologisk behandling af type 2-diabetes — méalgalgoritmer - 2014. Dansk Endokrinologisk
Selskab (DES) og Dansk Selskab for Aimen Medicin @AM).

Andringslog

Dato Version Kommentar

30. august 2017 Hgringsversion 3 ugers offentlig hgring
Specialistgruppe

Janne Unkerskov, Praktiserende leege, udpeget ak@aiskab for Almen Medicin
Michael Einar Rgder, Overlaege, seniorforsker, udpafjDansk Endokrinologisk Selskab
Mikkel Bring Christensen, Overleege, udpeget af ReéBmiskab for Klinisk Farmakologi
Ole Snorgaard, Overleege, udpeget af Dansk Endadégisi Selskab

Thomas Drivsholm, Praktiserende laege, udpeget asb&elskab for Almen Medicin
Jens Peter Kroustrup, Overleege, udpeget af Dariskabefor Adipositasforskning

Sten Lund, Overlaege, udpeget af Dansk Endokrinsko§elskab

Juridiske forhold
Den Nationale Rekommandationsliste (NRL), udarbiegfiéRF i Sundhedsstyrelsen, kan bruges af

fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger onparaévalg inden for en velafgraenset
laegemiddelgruppe. NRL klassificeres som faglig natigg, hvilket indebzerer, at relevante
fagpersoner anbefales at falge anbefalingerne. &Rkke juridisk bindende, og det vil altid veere
det faglige skan i den konkrete kliniske situatider er afgagrende for leegemiddelvalg. | visse
tilfeelde kan et leegemiddel, som enten er "rekomraeetd seerlige tilfeelde” eller "ikke

rekommanderet” veere at foretraekke, fordi det passeére til patientens situation.
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Bilag

Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Biguanider

1) Er metformin rekommanderet til behandling af paeemed type 2-diabetes?

Interventioner:

Laegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Metformin Tabletter 2000 mg dagligt (1000-2000 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Leengste followup

Frafald grundet bivirkninger Leengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Frafald total Leengste followup

B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)

2) Erp-cellestimulerende midler rekommanderet og ligewgerded behandling af patienter

med type 2-diabetes?

Interventioner:

Laegemiddel

Administrationsform

Vurderet dosis (muligt
dosisinterval)

Glibenclamid tabletter 7 mg dagligt (3,5-15 mg)

Tolbutamid tabletter 1500 mg dagligt (1000-1500 mg)

Glipizid tabletter 10 mg dagligt (2,5-15 mg)

Gliclazid tabletter 60 mg dagligt (30-120 mg)

Glimepirid tabletter 3 mg dagligt (1-4 mg)

Repaglinid tabletter 3 mg dagligt (1,5-16 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Leengste followup

Frafald grundet bivirkninger Leengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Frafald totalt

Leengste followup
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Glitazoner

3) Er pioglitazon rekommanderet til behandling af @ater med type 2-diabetes?

Interventioner:

Laegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Pioglitazon Tabletter 45 mg dagligt (15-45 mg)
Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3md, 6 md, 12 md 0,5%
Hypoglykaemi Leengste followup
Frafald grundet bivirkninger Leengste followup
Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg
Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Frakturer

Laengste followup

Frafald total

Leengste followup

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-ha&mmere

4) Er DPP-4-haeemmere rekommanderet og ligeveerdige efeanlling af patienter med type-2

diabetes?
Interventioner:

Laegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Sitagliptin Tabletter 100 mg dagligt
Vildagliptin Tabletter 100 mg dagligt
Saxagliptin Tabletter 5 mg dagligt
Linagliptin Tabletter 5 mg dagligt
Alogliptin Tabletter 25 mg dagligt
Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3md, 6 md, 12 md 0,5%
Hypoglykaemi Leengste followup

Frafald grundet bivirkninger

Leengste followup

Vaegt

12 md., 24 md

5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet

Mindst 24 md

Frafald total

Leengste followup

30





Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere

5) Er SGLT-2-heemmere rekommanderet og ligeveerdigdoebdndling af patienter med type
2-diabetes?
Interventioner:

Laegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Canagliflozin Tabletter 300 mg dagligt (100-300 mg)

Dapagliflozin Tabletter 10 mg dagligt (5-10 mg)

Empagliflozin Tabletter 25 mg dagligt (10-25 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Leengste followup

Frafald grundet bivirkninger Leengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Gentital infektion Leengste followup

Frafald total Leengste followup

Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister
6) Er GLP-1 receptoragonister rekommanderet og ligdigeeved behandling af patienter med
type 2-diabetes?
Interventioner:

Laegemiddel Administrationsform

Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Dulaglutid

Injektionsvaeske

1,5 mg 1 gang ugentligt (0,75-1,5 mg)

Exenatid ugentligt

Injektionsvaeske

2 mg 1 gang ugentligt

Exenatid dagligt

Injektionsvaeske

10 g 2 gange dagligt (5-10 ug)

Liraglutid Injektionsvaeske 1,8 mg 1 gang dagligt (0,6-1,8 mg)
Lixisenatid Injektionsvaeske 20 pg dagligt (10-20 pg)
Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3md, 6 md, 12 md 0,5%
Hypoglykaemi Leengste followup
Frafald grundet bivirkninger Leengste followup
Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg
Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Gastrointestinale bivirkninger

Leengste followup

Frafald total

Leengste followup
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Basal insuliner

7) Er basal insuliner rekommanderet og ligeveerdigebetthndling af patienter med type 2-
diabetes?
Interventioner:

Laegemiddel Administrationsform Vurderet vedligeholdelsesdosis (muligt
dosisinterval)
Insulin glargin 100E (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin glargin 300E (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin detemir (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin degludec (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Isophaninsulin (human) Injektionsvaeske Individuel dosering
Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%
Hypoglykeemi Leengste followup
Frafald grundet bivirkninger Leengste followup
Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg
Senkomplikationer og mortalitet | Mindst 24 md
Frafald total Leengste followup
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Bialg 2: Litteratursggning og udvalgelse af evidensgrundlag

Af nationale og internationale guidelines blev "€y diabetes in adults: management. NICE guideline
[NG28]. Opdateret: 2017” samt "Canadian AgencyDougs and Technologies in Health. Optimal use
recommendations for second and third-line therapyétients with type 2 diabetes. Ottawa: The Agenc
2013. (CADTH optimal use report; vol.3, no. 1d)\atht til besvarelsen af de fokuserede spgrgsmal.
Eftersom guidelinene ikke kunne besvare samtligagerede spargsmal tilstreekkeligt blev der sggt eft
dels Cochrane reviews samt andre typer systematsiew.

Sggestrategi anvendt i Pubmed: (Metformin*[Titlesédact] OR repaglinid*[Title/Abstract] OR
meglitinid*[Title/Abstract] OR Pioglitazon*[Title/Astract] OR Thiazolidinedione*[Title/Abstract] OR
Glitazone*[Title/Abstract] OR sulfonylureas*[titl€DR "dipeptidyl peptidase"[Title] OR DPP*[Title] OR
"Sodium glucose cotransporter"[Title] OR SGLT*[B}OR "Glucagon*like peptide”[Title] OR
GLP*[Title] OR isophane*[Title/Abstract] OR degludgTitle/Abstract] OR detemir*[Title/Abstract] OR
NPHITitle/Abstract] OR “Neutral Protamine Hagedofititle/Abstract]) AND (Cochrane[Title/Abstract]
OR CENTRAL[Title/Abstract] OR MEDLINE[Title/Abstra¢ OR EMBASE([Title/Abstract] OR
pubmed[Title/Abstract] OR search*[Title/AbstractROsystematic review”[Title/Abstract] OR “systemati
overview"[Title/Abstract] OR meta-analy*[Title/Absict] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR “Comparative
effectiveness”[Title/Abstract] OR “Indirect compson’[Title/Abstract] OR “mixed treatment
comparison”[Title/Abstract] OR guideline*[Title/Albmct]) AND (diabetes[Title/Abstract]) AND
(english[Language]) AND ("2011/01/01"[Date - Publion] : "2017/05/23"[Date - Publication])

Af de 1.223 referencer, som blev identificeretm dgstematiske litteratursggning, blev 133 udwvillgt
fuldtekst laesning, hvorfra 18 systematiske reviéev lidvalgt til besvarelse af de fokuseret spgrgsma
Yderligere 21 referencer blev inddraget som resaftionkrete henvisninger i de 18 udvalgte systezka
review. Desuden er 2 referencer til henholdsvis ENg FDA's gennemgang af canagliflozin og
amputationer inddraget.
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SUNDHEDSSTYRELSEN

Den Nationale Rekommandationsliste

Farmakologisk behandling af Type 2-diabetes [hgringsversion]

Indledning

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbejdes af Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i
Sundhedsstyrelsen under radgivning af et eksternt Radgivende UNRilgstatter alment praktiserende
leeger i valget mellem tilgaengelige laegemidler inden for en defineret leegemiddelgruppe og til en udvalgt
patientgruppe. NRL er ikke behandlingsvejledninger, men beslutningsstatte til valg eller fravalg af
leegemidler inden for en defineret leegemiddelgruppe til en konkret patientgruppe.

Dette baggrundsnotat i den NRL vedrgrer farmakologisk behandling af patienter med type 2-diabetes i alr
praksis. Baggrundsnotatet er udarbejdet af IRF under radgivning af en ekstern specialistgruppe.

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valget af leegemiddel pa tveers af leegemiddelgrupperne, hvilket
betyder, at ét rekommanderet lsegemiddel i én laeegemiddelgruppe ikke ngdvendigvis er ligeveerdigt med ét
rekommanderet laegemiddel i en anden lsegemiddelgruppe. Der er i udarbejdelsen af anbefalingerne ikke
taget hensyn til pris eller tilskudsstatus, hvilket er i henhold til anvendte metode for udarbejdelse af den
NRL. Rekommanderet leegemidler inden for de enkelte laeegemiddelgruppe, i de anfgrte doser, betragtes st
ligeveerdige og en prissammenligning er her mulig. Inden for de enkelte lsegmiddelgrupper er leegemidler
som rekommanderes i seerlige tilfeelde ikke ngdvendigvis ligeveerdige valg. Den anvendte metode falger
IRF’s model for udarbejdelse af den NRL version 1.0 som kan tilgas her

Det er specialistgruppens vurdering, at start af insulinbehandling til patienter med type 2-diabetes i almen
praksis, som udgangspunkt, bgr omfatte basal insuliner og der er derfor ikke udarbejdet rekommandatione
for de gvrige insulintyper. Baggrundsnotatet omfatter ikke kombinationspraeparater, for hvilke der henvises
til rekommandationerne for enkeltstofferne. Baggrundsnotatet omfatter syv forskellige leegemiddelgrupper,
hvortil der gives anbefalinger i forhold til valg af leegemiddel inden for de enkelte laegemiddelgrupper:

* Biguanider (metformin)

» pB-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
» Glitazoner (pioglitazon)

» Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-haemmere

* Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere

* Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister

* Basal insuliner

Anbefalingerne tager udgangspunkt i praedefinerede fokuserede spgrgsmal (bilag Bysgmatisk
litteratursggning (bilag 2)De valgte doser for de enkelte lsegemidler repraesenterer den
vedligeholdelsesdosis specialistgruppen har vurderet hovedparten af patienterne bgr behandles med. | de
tilfeelde hvor der er forskelle mellem lzegemidler inden for en lsegemiddelgruppe i forhold til
kontraindikationer, vil disse veere anfert i tabellen over rekommandationer. For kontraindikationer relevant
for hele leegemiddelgruppen vil de kun veere anfart i afsnittet "kontraindikationer”.

Evidensgrundlaget for biguanider (metformin), bygger hovedsagelig p& enkeltstofbehandling med
metformin, hvorimod der for de gvrige laeegemiddelgrupper er prioriteret evidens, hvor der er givet samtidig
behandling med metformin (og eventuelt anden antidiabetisk behandling). Der henvises til
behandlingsvejledninger i forhold til den optimale kombination af antidiabetiske laegemidler, dog er
uhensigtsmaessige kombinationer af antidiabetiske laegemidler anfart under de enkelte lsegemiddelgruppe
interaktionsafsnit.
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| den udvalgte litteratur, som danner grundlag for anbefalingerne, var forskelle i HbAlc mellem de enkel
leegemidler og i forhold til placebo ofte opgjort i HbAlc %. For omregning til forskel i mmol/mol fra forske
i HbAlc % kan de preesenterede HbAlc % estimater ganges med 11. Fx svarer en forskel pa -0,91% fil
forskel p& -10 mmol/mol.

Der er i udarbejdelsen af anbefalingerne lagt vaegt pa, om der for det enkelte leegemiddel er udfgrt sdka
kardiovaskulaere outcome-studier samt resultaterne af disse. | de tilfaelde, hvor der inden for en
leegemiddelgruppe er leegemidler med tilhgrende kardiovaskuleere outcome-studier og andre lsegemidlel
hvor disse ikke er ivaerksat eller endnu ikke afsluttet, vil anbefalingerne blive revideret i takt med, at nye
kardiovaskuleere outcome-studier bliver publiceret i internationale peer reviewed tidsskrifter.

Generelt vil baggrundsnotatet blive opdateret Igbende i takt med, at der tilkommer ny relevant viden om
omfattede leegemidler eller der bliver markedsfart nye laeegemidler relevant for baggrundsnotatet.

Rekommandationer
Biguanider
Leegemiddel Vurderet dosis Kommentar

(muligt dosisinterval)

Rekommanderet
Metformin | 2000 mg dagligt (1000-2000) |

-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)

Vurderet dosis
(muligt dosisinterval)

Leegemiddel Kommentar

Rekommanderet
Gliclazid | 60 mg dagligt (30-120)
Glimepirid | 3 mg dagligt (1-4)
Rekommanderet i sarlige tilfelde
Glipizid | 10 mg dagligt (2,5-15)

Potentielt gget risiko for hypoglykaemi i forhold til de
rekommanderet sulfonylurinstoffer. Kan anvendes i
tilfeelde, hvor de rekommanderede ikke er egnet.
Videns- og erfaringsgrundlaget er begraenset i forhold til
rekommanderet. Kan med fordel anvendes til patienter
med svaert nedsat nyrefunktion.

Repaglinid | 3 mg dagligt (1,5-16)

Tolbutamid

1500 mg dagligt (1000-1500)

@get mortalitet i forhold til rekommanderede.

Glibenclamid

7 mg dagligt (3,5-15)

@get mortalitet i forhold til rekommanderede.

Glitazoner

Leegemiddel

Vurderet dosis
(muligt dosisinterval)

Kommentar

Rekommanderet i sarlige tilfelde

Pioglitazon

45 mg dagligt (15-45)

Grundet gget risiko for frakturer bgr pioglitazon kun
anvendes til patienter med lav risiko for frakturer.
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Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-ha&mmere

Leegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)
Rekommanderet
Sitagliptin | 100 mg dagligt
Alogliptin | 25 mg dagligt

Rekommanderet i serlige tilfelde

Vildagliptin

100 mg dagligt

Grundet manglende data i forhold til risiko for hjertesvigt
bgr vildagliptin kun anvendes i tilfeelde, hvor de
rekommanderede ikke er egnede.

Saxagliptin

5 mg dagligt

Bgr ikke anvendes til patienter med kardiovaskulaer sygdom
eller multiple risikofaktorer for vaskulzere sygdomme
grundet gget risiko for hjertesvigt. Kan-anvendes i tilfzlde,
hvor de rekommanderede ikke er egnede.

Linagliptin

5 mg dagligt

Grundet manglende data i forhold til risiko for hjertesvigt
bgr linagliptin kun anvendes i tilfalde, hvor de

rekommanderede ikke er egnede.

Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere

Leegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)
Rekommanderet
Empagliflozin | 25 mg dagligt (10-25 mg)
Canagliflozin | 300 mg dagligt (100-300 mg)

Rekommanderet i serlige tilfelde

@1

Dapagliflozin

10 mg dagligt (5-10 mg)

Kan anvendes i tilfaelde hvor de rekommanderede ikke er
egnede grundet manglende data i forhold til gavnlige
langtidseffekter som fundet med empaglizlozin og
canagliflozin.
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OBS: FDA har udsendt seerlig advarsel geeldende for Canagliflozin og Dapagliflozin pga @get risiko for akut nyreinsufficiens og urinvejsinfektion.
For Canagliflozin er der fortsat FDA advarsel om gget risiko for amputationer.
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Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister

Leegemiddel

Vurderet dosis
(muligt dosisinterval)

Kommentar

Rekommanderet

Liraglutid | 1,8 mg dagligt

Rekommanderet i serlige tilfelde

Dulaglutid

1,5 mg ugentligt

Kan anvendes i tilfelde, hvor liraglutid ikke er egnet
grundet manglende data i forhold til gavnlige E
langtidseffekter som fundet med liraglutid. Fx patienter

med et staerkt gnske om ugentlige injektioner frem for
daglige.

Exenatid ugentligt

2 mg ugentligt

Kan anvendes i tilfeelde, hvor liraglutid ikke er egnet
grundet manglende data i forhold til gavnlige E
langtidseffekter som fundet med liraglutid. Fx patienter

med et steerkt gnske om ugentlige injektioner frem for
daglige. For patienter som grundet gastrointestinale
bivirkninger gnsker at skifte GLP-1 receptoragonist, vil
exenatid ugentligt vaere et oplagt valg grundet lavere risiko
for gastrointestinale bivirkninger i forhold til gvrige GLP-1
receptoragonister.

Exenatid dagligt

10 pg 2 gange dagligt

Kan anvendesi tilfeelde, hvor liraglutid ikke er egnet E
grundet manglende data'i forhold til gavnlige
langtidseffekter som fundet med liraglutid.

Lixisenatid

20 pg dagligt

Grundet en lavere effekt pa HbAlc i forhold til gvrige GLP-1
receptoragonister bgr lixisenatid ikke vaere fgrstevalget.
Lixisenatid har vist neutral kardiovaskulaer effekt, hvilket
kan indga i overvejelserne, nar der skal valges blandt GLP-1
receptoragonister “rekommanderet i sarlige tilfeelde”. For
patienter som grundet gastrointestinale bivirkninger gnsker
at skifte GLP-1 receptoragonist, vil lixisenatid vaere et
relevant valg grundet lavere risiko for gastrointestinale
bivirkninger i forhold til flere af de gvrige GLP-1
receptoragonister.

Basal insuliner

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(muligt dosisinterval)

Rekommanderet

Insulin glargin 100E | Individuel Vealges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoen
for hypoglykaemi er afggrende. 4

Insulin glargin 300E | Individuel Veelges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoe
for hypoglykeemi er afggrende.

Insulin degludec | Individuel Velges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoen
for hypoglykaemi er afggrende.
Isophaninsulin | Individuel

Rekommanderet i serlige tilfelde

Insulin detemir

Individuel

Kan anvendes i tilfelde, hvor de rekommanderede ikke er
egnet grundet manglende data i forhold til den
kardiovaskulzere risiko.
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Den indledende saetning under kommentar feltet for bade Dulaglutid, Exenatid ugentligt og Exenatid dagligt er lidt sveer at forstd. Den kunne
med fordel omformuleres til: "Kan anvendes i tilfeelde, hvor liraglutid pga manglende data ikke har pavist  langtidseffekter”
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Venligst se kommentar under Dulaglutid pa samme side
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Venligst se kommentar under Dulaglutid pa samme side
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Det kan fremhaeves at Insulin Degludec har pavist signifikant lavere risiko for alvorlig og natlig hypoglykeemi sammenlignet med Glargin U100.
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Emneafgraensning
Patientgruppe

Dette baggrundsnotat, i den NRL, omfatter patienter med type 2-diabetes, hvor den farmakologiske
behandling iveerkseettes og varetages i almen praksis. Det betyder, at patienter med fx nonalkoholisk
steatohepatitis (NASH) og sveer insulinresistens ikke er omfattet.

Leegemiddelgrupper

Baggrundsnotatet omfatter syv forskellige leegemiddelgrupper: Biguanider (metforroeilegtimulerende
midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer), Glitazoner (pioglitazon), Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-
hammere, Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere, Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1)
receptoragonister og Basal insuliner. Acarbose er ikke medtaget, da dette ikke har veeret markedsfart i
Danmark siden juni 2016. Baggrundsnotatet omfatter ikke kombinationspraeparater.
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Evidensgrundlaget for metformin bygger hovedsagelig pa enkeltstofbehandling med metformin, hvorimoc
der for de gvrige lsegemiddelgrupper er prioriteret evidens, hvor der er givet samtidig behandling med
metformin (og eventuelt anden antidiabetisk behandling).

Det er specialistgruppens vurdering, at start af insulinbehandling til patienter med type 2-diabetes i almel
praksis, som udgangspunkt, kun bgr omfatte basal insuliner og der er derfor udarbejdet rekommandatior
for de gvrige insulintyper.

Biguanider (metformin)
Skema over vurderede lsegemidler

Legemiddel | Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Metformin Tabletter 2000 mg dagligt (1000-2000 mg)

Virkningsmekanisme

Metformin gger virkningen af insulin (gget insulinfalsomhed), gger glukoseoptagelsen i muskulaturen og
reducerer friggrelsen af glukose fra leveren. En del af virkningen skyldes formensé metformin
haemmer glukoseoptagelsen fra tarmen. Metformin elimineres uomdannet renalt.

Evidensgennemgang

HbAlc
Sammenlignet med placebo gav metformin en statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring
HbAlc ved 3 md, 6 md, 12 md, (-0,91%, -1,04%, -0,83% henholdsvis)

Hypoglykeemi
Det kan ikke udelukkes at metformin gger risikoen for hypoglykeemi (hazard ratio [HR] = 1,50 [0,95 til
2,33))

Ophgr af behandling

Ophgar med behandling grundet bivirkninger (~ adverse events) ved studieafslutning var statistisk signifik
E‘ ved behandling med metformin i forhold til placebo (HR = 1,46 [1,11 til 1,93]), dog var ophgr med
behandling samlet set ved studieafslutning mindre blandt de metforminbehandlede, hvilket formodentligt
skyldes et stort frafald blandt de placebobehandlede, grundet manglende effekt (HR = 0,67 [0,57 il 0,79]

Veegt

Efter 12 maneders behandling blev der fundet en ikke-statistisk signifikant vaegtaendring pa -2,52 kg (-8,¢
til 3,85), efter 24 maneder var veegttabet statistisk signifikant med en aendring pa pa -3,76 kg (-5,34 til -2.
samlet set vil de feerreste opna et klinisk betydende vaegttab (arbitraert sat til 5 kg/5% af kropsveegt) mec
metformirt. Trods dette er det vigtigt at fremhzeve, at metformin ikke medfarer en vaegtagning, hvilket for
mange patienter vil vaere vigtigt.

Senkomplikationer og mortalitet

For patienter med hjertesvigt eller patienter med moderat til sveert nedsat nyrefunktion blev der i en
metaanalyse af observationelle studier fundet en reduceret mortalitet sammenlignet med andre
behandlingsregimer, hvor metformin ikke indgigenkomplikationer til diabetes er delvist belyst i et
systematisk review med metaanalyse, hvor der ikke findes en overbevisende reduktion ud fra randomise
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studief. Metaanalysen omfatter blandt andet United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) stud
hvor en mindre subpopulation af overveegtige patienter blev randomiseret til metformin (n = 342) eller
disetbehandling (n = 411) i op til 10*&amt Comparative Outcomes Study of Metformin Intervention versus
Conventional (COSMIC) studiet, hvor patienterne blev randomiseret til metformin (n = 7.227) eller
standardbehandling (n = 1.505) i ét &#UKPDS studiet blev der fundet en statistisk signifikant lavere
daddighed blandt de metforminbehandlede (15%) sammenlignet med de disetbehandlede (22%) (RR =0
[0,45 til 0,91]) svarende til en NNT p& 14 (8 til 64) ved 10 &rs behardagte resultat blev genfundet i 10
&rs opfolgningen p& UKPDISI COSMIC studiet blev der fundet en ikke-statistisk signifikant forskel i
dgddighed (p=0,596) mellem metforminbehandlede (1,1%) og standardbehandlede patientér 8h6H#6}

set er den tilgaengelige viden om metformins pavirkning af senkomplikationer og mortalitet begreenset, m
peger pa en gavnlig effekt pa den kardiovaskuleere risiko.

Kontraindikationer

« Kronisk nyreinsufficiens (eGFR<30 ml/min)
< Tilstande med risiko for akut nyreskade og laktatacidose inkl. akut sveer sygdom, alvorlige
infektioner, starre operationer samt undersggelser med rgntgenkontrast etc.

Interaktioner
Leegemidler, der nedsaetter den renale clearance fx NSAID bgr undgas.

Graviditet og amning

Metformin er blevet anvendt til >1000 kvinder med polycystisk ovariesyndrom forud for og under gravidite
Der er ikke pavist en overhyppighed af ugnsket forsterpavirkning, men behandlingen er en specialistopg:
Kan om ngdvendigt anvendes under amning, da den relative vaegtjusterede dosis, som barnet far genne
modermeelken er <1%.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

Metformin giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc og er veegtneutral eller let vaegtreducerende. Troc
der ikke kunne udelukkes en gget risiko for hypoglykeemi har specialistgruppen vurderet, at resultatet ikk
afspejler risikoen for alvorlig hypoglykeemi (dvs. behov for hjzelp). Det har ikke, ud fra den gennemgaede
litteratur, veeret muligt at belyse risikoen for alvorlig hypoglykeemi, men det er specialistgruppens vurderii
at metformin ikke gger risikoen for alvorlig hypoglykeemi. Der er begraenset evidens i forhold til mortalitet
og diabetiske senkomplikationer, som dog peger pa en positiv effekt. Specialistgruppen har vurderet, at
metforminbehandlingr mere gavnlig end skadelig for de fleste patienter med type 2-diabetes i forhold til
ingen farmakologisk behandling.
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B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Glibenclamid (SU) tabletter 7 mg dagligt (3,5-15 mg)

Tolbutamid (SU) tabletter 1500 mg dagligt (1000-1500 mg)
Glipizid (SU) tabletter 10 mg dagligt (2,5-15 mg)

Gliclazid (SU) tabletter 60 mg dagligt (30-120 mg)

Glimepirid (SU) tabletter 3 mg dagligt (1-4 mg)

Repaglinid (M) tabletter 3 mg dagligt (1,5-16 mg)

SU = sulfonylurinstof; M = meglitinid

Virkningsmekanisme
Sulfonylurinstofferne og meglitinider (repaglinid) virker ved at stimulere kroppens insulinproducerende
celler (beta-cellerne i de langerhanske ger i pancreas) til gget insulinsekretion.

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netvaerksmetaanalyse, hvor antidiabetiske lsegemidler i kombination med
metformin blev evalueret, fandt en statistisk signifikant og klinisk relevant effekt pd HbAlc for de 5
undersggte f®ellestimulerende midler i kombination med metformin i forhold metformin alene (tolbutamid
blev ikke undersggt) Trods statistisk signifikant lidt starre effekt af glimepirid sammenlignet med glipizide
(-0,18% [- 0,33 til -0,02]) var forskellen ikke klinisk relevant. @vrige sammenligninger mellem stofferne
indikerede ingen Klinisk relevante forskelle pa saenkning af HbAlc

Hypoglykaemi

| tilleeg til metformin var der ved behandling med de tre undersggte sulfonylurinstoffer (tolbutamid og
glibenclamid blev ikke undersggt) en statistisk signifikant gget risiko for hypoglykeemi sammenlignet mec
metformin alene (RR: 4,00 til 11,67), og det kunne ikke udelukkes, at repaglinid ligeledes havda en forg¢
risiko, trods estimatet ikke var statistisk signifikant (RR = 18,9 [0,9 til 398Bf)andet systema
netveerksmetaanalyse, som sammenlignede sulfonylurinstoffer i tillaeg til metformin med metformin alene
fandt at sandsynligheden for hypoglykeemi var statistisk signifikant hgjere for glibenclamid, gliclazid og
glimepirid (OR: 7,25 til 13,29), og det kunne ikke udelukkes, at gliclazid ligeledes havde en hgjere
sandsynlighed, trods estimatet ikke var statistisk signifikant (OR = 2,91 [0,87 til 9,93]) (tolbutamid blev ikl
undersggb)

Glipizid havde en statistisk signifikant hgjere risiko for hypoglykeemi i forhold til glimepirid (RR = 2,92
[1,01 til 8,42]), og netveerksmetaanalysen fandt samtidig ingen statistisk signifikant forskel mellem de gvi
tre evaluerede-ellestimulerende midler (tolbutamid og glibenclamid blev ikke unders@gtandet
wstematietvaerksmetaanalyse fandt at sandsynligheden for hypoglykeemiske tilfeelde var statistis|
signifikant lavere for gliclazid i forhold til glipizid (OR = 0,22 [0,05 til 0,96]) samt ingen statistisk
signifikant forskel for de gvrige sammenligninger (tolbutamid og repaglinid blev ikke undérgxgt)
systematiske revietinkluderer ét randomiserede studie hvor to sulfonylurinstoffer sammenlignes direkte
(The European GUIDE studyy)l GUIDE studiet, hvor gliclazid og glimepirid blev sammenlignet, blev der
fundet statistisk signifikant feerre tilfeelde af symptomatisk/asymptomatisk hypoglykeemi (blodsukker < 3
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mmol/L) med gliclazid (3,7%) i forhold til glimepirid (8,9%). Denne forskel blev dog ikke genfundet i
fgromtalte netvaerksmetaanaly<er

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) samt ophgr med behandling samlet set ku
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veegt

B-cellestimulerende midler (tolbutamid kunne ikke belyses) gav en statistisk signifikant, men ikke klinisk
relevant vaegtagning mellem 1,2 og 3,3 kg i forhold til metformin &l@meds dette er det vigtigt at
fremheeve, at stofferne medfarer en mindre vaegtagning, hvilket for mange patienter vil veere betydende i
behandlingen. Der synes ikke at veere klinisk relevante forskelle mellem stofferne i forhold til vaegt, trods
gliclazid gav statistisk signifikant lavere veegtagning end repaglinid, glimepirid og glipizid pad mellem 1,0 o
2,1kd.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review, som inkluderede bade randomiserede og observationelle studier, fandt at gliclazid
glimepirid var forbundet med en lavere dadelighed end de gvrige sulfonylurinStdfesystematisk review

fra 2014 fandt, at viden om repaglinid og mortalitet var begréénBesystematisk review henviser til 2
relevante randomiserede studier, UKPDS 33 og ADVANETBKPDS 33 finder, at glibenclamid ikke har
statistisk signifikant effekt pa makrovaskuleere senkomplikationer eller dgdelighed sammenlignet med
datidens konventionelbehandling (primeert disetbehandling) efter 10 &rs behdndimy/ANCE studiet

fandt man, at gliclazid (i tilleeg til gvrig antidiabetisk behandling) ikke havde statistisk signifikant effekt pa
makrovaskuleere senkomplikationer eller dgdelighed sammenlignet med placebo efter 5 &rs behandling, t
trods for, at det glykeemiske behandlingsmal i gliclazid gruppen (HaZ616%) var lavere en
placebogruppen (HbAlc: ~ 6,5 til 7,5%)Der blev dog fundet en statistisk signifikant lavere~riko for
nyresvigt i gliclazid gruppen (0,1%) sammenlignet med placebogruppen (0,4%) (HR = 0,35 [0,15 {1.0,83])

K ontraindikationer

« Sulfonylurinstoffer er kontraindicerede ved sveert nedsat nyrefunktion og/eller leverfunktion,
hvorimod repaglinid kun er kontraindiceret ved sveert nedsat leverfunktion.
e Sveer akut sygdom eller operationer.

Interaktioner

e Leegemidler som gger effekten af sulfonylurinstoffer og repaglinid inkluderer warfarin, gemfibrozil,
sulfamethoxazol/trimethoprim, ACE-heemmere, fluconazol og ranitidin.

« Laegemidler som nedseetter effekten af sulfonylurinstoffer inkluderer diuretika, barbiturater og
rifampicin.

»  Sulfonylurinstoffer ma ikke kombineres med repaglinid grundet gget risiko for hypoglykaemi.

» B-cellestimulerende midler bgr kun i seerlige tilfeelde kombineres med insulin grundet gget risiko fc
hypoglyksemi.

Graviditet og amning
Anvendelse af sulfonylurinstoffer eller repaglinid under graviditet eller amning er en specialistopgave. Del
er en vis erfaring med behandling under graviditet primaert med glibenclamid, hvor der i et randomiseret
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studie (n = 200 med gestationel diabetes fra 11. gestationsuge) ikke er fundet tegn pa ugnsket
fosterpavirkning. | en lille undersggelse (n=8) kunne glibenclamid og glipizid ikke males i brystmeelk eftel
maternelt indtag.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer

Mange patienter vil tilleegge den veegtagende effekt og den ggede risiko for hypoglykeemi af behandling
disse leegemidler stor betydning, og bar derfor indga i overvejelserne i forhold til iveerkseettelse af
behandling medgellestimulerende midler.

Sammenfatning og rekommandationer

B-cellestimulerende midler giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, men pavirker samtidig vaegten i
negativ retning og @ger risikoen for hypoglykesemi. Gliclazid og glimepirid er forbundet med en lavere
dadelighed end de gvrige sulfonylurinstoffer. Vidensgrundlaget for repaglinid er begraenset i forhold til de
rekommanderede sulfonylurinstoffer. Specialistgruppen har vurderet, at tillaeg af gliclazid eller glimepirid
eksisterende antidiabetisk behandling, hvor insulin ikke in@gdnere gavnlige end skadelige for de fleste
patienter med behandlingskreevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende inng. Specialistgrug
har vurderet, at glipizid er forbundet med en starre risiko hypoglykaemi end gliclazid og glimepirid.
Specialistgruppen har vurderet, at videns- og erfaringsgrundlaget for repaglinid er begreenset i forhold
gliclazid og glimepirid, men at det med fordel kan anvendes til patienter med sveert nedsat nyrefunktion.
Tolbutamid og glibenclamid er ikke rekommanderet pa grund af gget risiko for mortalitet i for I
gliclazid og glimepirid.

Glitazoner (pioglitazon)
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel | Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Pioglitazon Tabletter 45 mg dagligt (15-45 mg)

Virkningsmekanisme
Glitazonerne (pioglitazon) @ger insulins effekt (insulinfalsomheden) i lever, fedt- og muskelveev.

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netveerksmetanalyse, hvor antidiabetiske lsegemidler i kombination med metfor
blev evalueret, fandt et stistisk signifikant og klinisk relevant fald i HbAlc for pioglitazon i kombination
med metformin i forhotformin alene (-0,69% [-0,55 til -0,83])

Vaegt

Samme review fandt, at pioglitazon gav en statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant, veegtagning (2
kg [1,31 til 2,81]). Trods dette er det vigtigt at fremhaeve, at pioglitazon medfarer en veegtagning samt er
andret fedtfordeling (tendens til gget subkutant fedt og reduceret intraabdominialt fedt), hvilket for mangs
patienter vil veere betydende i behandlingen.

Hypoglykaemi
En gget risiko for hypoglykeemi kunne ikke udelukkes trods estimatet ikke var statistisk signifikant (RR =
1,28 [0,25 til 6,48]).
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Ophgr af behandling

Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adverse events) ved studieafslutning var statistisk signifik
gget for pioglitazon i forhold til placebo (HR = 1,61 [1,15 til 2,25]), dog var ophgr med behandling samlet
set ved studieafslutning statistisk signifikant lavere for pioglitazon i forhold til placebo (HR = 0,69 [0,56 til
0,85])-

Frakturer

Et systematisk review og metaanalyse fandt en 52% gget risiko for frakturer (RR = 1,52 [1,17 til 1,99])
svarende til en NNH p& 52 (28 til 160) for 5 &rs behandling (baseret p& en 3,7% risiko i placebojruppen)
Reviewet citerer en metaanalyse fra 2014 som fandt, at pioglitazon statistisk signifikant ggede
sandsynligheden for frakturer hos kvinder (OR = 1,73 [1,18 til 2,55]), hvorimod sandsynligheden hos mae
ikke var gget (OR=0.85 [0.57 til 1,26]) Reviewet citerer samtidig et registerstudie af 37.479 personer, son
genfinder en gget frakturrisiko, men ikke finder en kansfotSkepecialistgruppen vurderer det lidet
sandsynligt, at pioglitazons knoglebivirkninger er kansafhaengige og mener i lighed med NICE, at der ske
udvises seerlig forsigtighed i forhold til patienter med hgj frakturrisiko (hvilket primeert er kvinder)

Senkomplikationer og mortalit@;
Glitazoner som gruppe (dvs. i siv det nu afregistrerede rosiglitazon) er forbundet med en forgget risik

for hjertesvigt. Et systematisk review af observationelle studier, som direkte sammenligner rosiglitazon o
pioglitazon finder, at der ved behandling med rosiglitazon er en statistisk signifikant hgjere sandsynlighes
for hjertesvigt i forhold til pioglitazon (OR= 1,22 [1,14 til 1,3%])Et systematisk review finder, at

pioglitazon @ger risikoen for hjertesvigt med 32% (RR = 1,32 [1,14 til 1,54]) svarende til en NNH p& 61 (¢
til 139)'°. Metaanalysens estimat er primeert drevet af PROactive studiet, med en opfalgningstid pa 3 ar,
2005 4 mere end 5.000 diabetespatienter med tidligere hjerte-karsygddataanalysen omfatter

derudover ogsa det nylige IRIS studie, med en opfalgningstid pa 5 ar, af 3.876 patienter med preediabete
kardiovaskuleer sygdom uden hjertesvigt, som ikke fandt en gget risiko for hjertesvigt (RR=1,04 [0,76 til
1,43]F. Hos patienter med type 2-diabetes gav pioglitazon en ikke statistisk signifikant risikoreduktion pé
20% for myokardieinfarkt (RR = 0,80 [0,62 til 1,03]), og synes ikke at pavirke dadelighed blandt patienter
med praediabetes eller type 2-diabetes (RR= 0,93 [0,80 til *,09§) fra den udvalgte litteratur var det ikke
muligt at belyse pioglitazon’s pavirkning af senkomplikationer.

Kontraindikationer

* Anamnese med hjerteinsufficiens (NYHA-klasse | til 1V)
* Nedsat leverfunktion

» . Diabetisk ketoacidose

e Anamnese med bleerecancer

»  Ikke-udredt makroskopisk haematuri

Interaktioner

Samtidig brug af NSAID kan medfgre gdemer. Samtidig brug af gemfibrozil ager koncentrationen af
pioglitazon kraftigt og skal medfgre halvering af pioglitazondosis. Pioglitazon bgr som hovedregel sepon
ved insulinbehandling.

Graviditet og amning
Ber ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.
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Relevante patientveerdier og patientpreeferencer
Mange patienter vil tilleegge den veegtagende effekt og den ggede risiko for frakturer af behandling med
pioglitazon stor betydning, og bar derfor indga i overvejelsernes i forhold til iveerksaettelse af behandling

Sammenfatning og rekommandationer

Pioglitazon giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, men pavirker veeg E~ negativ retning, og ¢
risikoen for frakturer. Pioglitazon er kontraindiceret til patienter med hjertesvigt. Trods begraenset eviden
forhold til diabetiske senkomplikationer og mortalitet peger denne dog pa en beskeden gavnlig effekt. Til
patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes uden hjertesvigt har specialistgruppen vurderet, at
usikkert, om tillaeg af pioglitazon til eksisterende antidiabetisk behandling er mere gavnlig end skadelig fi
de fleste patienter i forhold til eksisterende behandling grundet gget risiko for frakturer og vaegtstigning.
Pioglitazon har en seerlig plads i behandlingen af nonalkoholisk steatohepatitis (NASH) og sveer
insulinresistens, men da dette er en specialistopgave, har det ikke haft betydning for den endelige
rekommandation.

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-hzemmere
Skema over vurderede lsegemidler

Legemiddel | Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Sitagliptin Tabletter 100 mg dagligt

Vildagliptin Tabletter 100 mg dagligt

Saxagliptin Tabletter 5 mg dagligt

Linagliptin Tabletter 5 mg dagligt

Alogliptin Tabletter 25 mg dagligt

Virkningsmekanisme

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-heemmere virker ved at heemme nedbrydningen af kroppens eget GLP-1
hormon, og gger derved effekten af GLP-1. Det drejer sig primaert om at gge insulinfrigivelse og nedsaet
glukagonfrigivelse efter et maltid, hvilket hos patienter med type 2-diabetes medfgrer en saenkning af
blodsukkeret.

Evidensgennemgang

HbAlc

Sammenlignet med metformin alene gav de fem vurderede DPP-4 heemmere i kombination med metforr
en statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring i HbA1c (-0,5% til -0;7%)
Netveerksmetaanalyser finder at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de fem DPP-4 h&mmere

Hypoglykaemi

For de fem vurderede DPP-4 haemmere i kombination med metformin var risikoen for hypoglykaemi ikke
statistisk signifikant forskellig fra metformin al€rfé Vildagliptin gav statistisk signifikant flere
hypoglykeemiske tilfzelde sammenlignet med saxagliptin (HR 12,66 [1,79 til 834fte fund kunne dog

ikke genfindes i en anden netvaerksmetaanalyse
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Ophgr af behandling
For ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) og ophgr med behandling samlet set
der ikke fundet forskel mellem de fire undersggte DPP-4 haemmere (alogliptin blev ikke untersggt)

Veegt

| forhold til metformin alene pavirker de fem DPP-4- heemmere i kombination med metformin ikke vaegte
betydeligt”*% For aendringer i veegt blev der ikke fundet kliniske relevante forskelle de 5 DPP-4- heemme
imellerm”.

Sankomplikationer og mortalitet

Et systematisk review og metaanalyse fandt, at ingen af de fem DPP-4 heemmere statistisk signifikant g
risikoen for hjertesvigt i patienter uden kardiovaskuleer sygdldResultaterne var baseret pa randomiserede
studier, hvor formalet ikke var at undersgge stoffernes kardiovaskulzere risikoprofil, og som det fremhaev
reviewet, var tiltroen til estimaterne begraenset grundet brede konfidensintervaller samt lsengden af
opfalgningstiden i de inkluderet studiéiReviewet omfatter ogsé en samlet analyse af DPP-4 heemmeres
risiko for at medfgre hospitalsindlaeggelse grundet hjertesvigt, hvor der henvises til tre store randomisert
studier i patienter med kardiovaskuleere sygdomme eller multiple risikofaktorer for vaskuleere sygjdomme
Saxagliptin, SAVOR-TIMI 53, studiet (n= 16.492) fandt en statistisk signifikant gget risiko for
hospitalsindlaeggelse for hjertesvigt hos patienter med etableret kardiovaskulaer sygdom eller multiple
risikofaktorer for vaskuleere sygdomme (hazard ratio = 1,27 [1,07 til #*5@Bviewet® henviser ogsa til et
stort sitagliptin studie (14.671 patienter) hos patienter med etableret kardiovaskuleer sygdom ¢TECOS)
samt et stort alogliptin studie (5.380 patienter) hos patienter med nyligt akut koronart syndrom
(EXAMINE)?, hvor der i begge studier ikke blev fundet statistisk signifikant forgget risiko for hjert.
Der er p& nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkelig viden om vildagliptin og linagliptin med hensyn til
kardiovaskuleer risikoprofil inklusiv risikoen for hjertesvigt. Et systematisk review henviser til to
igangveerende (upublicerede) kardiovaskuleere effektstudier for linagliptin (CAROLINA og CARMELINA)
samt ingen for vildagliptiif. Ud fra de tre naevnte kardiovaskulzere effektstudier finder man, at de tre DPP
haanmere har en neutral effekt pa mortali

Kontraindikationer
Aktiv pancreatit.

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bagr DPP-4 haemmer og GLP-1 receptoragonister ikke anvendes samtidigt da
kombinationen ikke er undersggt og den additive effekt formodes at veere beskeden.

Graviditet og amning
Bar ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

DPP-4-haemmere giver en Klinisk relevant seenkning af HbAlc og pavirker ikke vaegten. Specialistgrupp
har vurderet, at tilleeg af sitagliptin eller alogliptin til eksisterende antidiabetisk behandling er mere gavnli
end skadelige for de fleste patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende
behandling. Specialistgruppen har lagt veegt pa, at saxagliptin er forbundet med en starre risiko for
hjertesvigt hos patienter med kardiovaskuleer sygdom eller multiple risikofaktorer for vaskuleere sygdomi
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hvilket ikke er tilfeeldet for sitagliptin og alogliptin. Derfor bgr saxagliptin kun anvendes i tilfeelde, hvor
sitagliptin eller alogliptin ikke er egnet og kun til patienter uden kardiovaskulaer sygdom eller multiple
risikofaktorer for vaskulaere sygdomme. | forhold til vildagliptin og linagliptin har specialistgruppen lagt
veegt pa, at der til dato ikke er gennemfgart kardiovaskuleere outcome studier, og derfor kun bar anvendes
tilfeelde, hvor sitagliptin eller alogliptin ikke er egnet.

Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-haemmere
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Canagliflozin Tabletter 300 mg dagligt (100-300 mg)
Dapagliflozin Tabletter 10 mg dagligt (5-10 mg)
Empagliflozin | Tabletter 25 mg dagligt (10-25 mg)

Virkningsmekanisme
Natrium-glukose ko-transportar 2 (SGLT-2)-heemmere virker ved at gge udskillelsen af glukose i urinen.
zymet SGLT-2, som findes i nyrernes tubulusceller, sgrger normalt for, at glukose reabsorberes, og
gemning medfgrer dermed, at glukose tabes i urinen.

Evidensgennemgang

HbAlc

De tre SGLT-2-heemmere gav en statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring i HbAlc efte
6 méneders behandling (-0,5 til -0,9%} En netvaerksmetaanalyse finder efter 6 maneders behandling en
statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant stgrre reduktion af HbAlc ved canagliflozin sammenlignet
med dapagliflozin og empagliflozin (-0,21% [-0,33 til -0,88]; -0,20% [-0,33 til -0,08] henhol&svisjiket
dogikke kunne genfindes i en anden netveerksmetaaralyse

Hypoglykaemi
Risikoen for hypoglykeemi i forhold til placebo var lav for samtlige SGLT-2 haemmere, og der blev ikke
identificeret forskel mellem stofferhe

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) samt ophgr med behandling samlet set ki
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veegt

For eendringer i vaegt blev der for samtlige stoffer fundet et statistisk signifikant men ikke klinisk relevant,
vaegttab pa mellem 2,0 til 2,5 kg i forhold til plac&f Trods dette er det vigtigt at fremhzeve, at et vaegttab
af den stgrrelse for mange patienter vil vaere vigtigt i behandlingen. Stofferne var ikke statistisk signifikan
forskellige i forhold til eendring i veegt®

Genital infektion

Samtlige SGLT-2 haemmere var forbundet med en betydelig gget risiko for genitale (svampe) infektioner
forhold til placeb4?”?° Der var dog ikke grundlag for at differentiere stofferne mht. risiko for genital
infektionsrisikd?’,

14

119




Side: 14

— Nummer: 1 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 18:09:08

SGLT-2 er ikke et enzym. Kan med fordel erstattes af "Transportgren...."

120



Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review opsummerede den tilgeengelige viden om SGLT-2 haeemmere og kardiovaskuleere
haendelser og ded i en metaandyddetaanalysen fandt, at total dgdelighed var reduceret med 29% (RR =
0.71 ,61 til 0,83]). Dette resultat var primaert drevet af et stort kardiovaskuleert studie med empagliflozin
patienter med etableret kardiovaskuleer sygdom (EMPA-REG OUTCOME Study), som selvstaendig viste
statistisk signifikant bedre overlevelse af empagliflozin sammenlignet med placebo (HR=0,68 [0,57 til
0,82]F%°. | studiet, med en median observationstid pa 3 &r, dede 79 ud af 2.342 patienter i empagliflozin 2
mg gruppen og 119 ud af 2.333 patienter i placebogruppen svarende til en NNT pa 58 (35 til 1 r at
forebygge et dgdsfald efter 3 ars behandfifget systematiske review henviser til tre relevante
canagliflozin studier, hvor resultaterne fra to af dem nyligt er publiceret (CANVAS og CANVASER):

tredje canagliflozin studie (CREDENCE) i patienter med kronisk nyresygdom, forventes afsluttet i lgbet a
2019. Reviewet henviser ogsa til et dapagliflozin studie (DECLARE-TIMI58), som forventes afsluttet i lgb
af 2019. | CANVAS studierne samlet, blev der fundet en ikke-statistisk signifikant bedre overlevelse med
canaglifiozin sammenlignet med placebo i patienter med kendt hjertekarsygdom eller hgj risiko herfor (HI
0,87 [0,74 til 1,01]}". | studiet, med en median observationstid pd 2,4 &r, dede 400 ud af 5.795 (6,9%)
paienter i canagliflozin gruppen og 281 ud af 4.347 (6,5%) patienter i placebogruppen svarende til en NM
pa 228 (71 til o for at forebygge et dadsfald efter 2,4 &rs behartliBgde canagliflozin og empagliflozin

har vist statistisk signifikant gavnlig effekt i forhold til placebo for det sammensatte kardiovaskulaere
effektmal (kardiovaskuleer dad, ikke-fatalt hjerteinfarkt og ikke-fatalt slagtilfa8ftie)

Opggarelser fra EMPA-REG OUTCOME studiet har vist, at empagliflozin er forbundet med en statistisk
signifikant lavere risiko for udvikling af klinisk relevante nyrerelateret haendelser (sammensat outcome af
fordobling af kreatinin, dialyse eller nyrerelateret dgd) sammenlignet med placebo (HR=0,54 tiI
0,75])*2 1 81 ud af 4.645 (1,7%) patienter i empagliflozin gruppen og 71 ud af 2.323 (3,1%) i
placebogruppen indtraf det sammensatte nyrerelateret outcome svarende til en NNT pa 76 (47 til 1
ars behandling. Et lignende outcome er opgijort for canagliflozin i CANVAS studierne (40% reduktio
eGFR, dialyse eller nyrerelateret dgd), hvor der blev fundet en statistisk signifikant lavere risiko (HR= 0,6
[0,47 til 0,77]) baseret pa 124 personer ud af 5.795 (2,1%) med haendelsen i canagliflozin og 125 ud af 4
(2,9%) i placebo gruppen svarende til en NNT p 136 (74 til 871) efter 2,4 &rs befandling

| forhold til senkomplikationer blev der i CANVAS studierne bemaerket en statistisk signifikant hgjere

identrate af amputationer i canagliflozin gruppen (6,3 per 1.000 patientar) sammenlignet med placebo
per 1.000 patient&) | CANVAS, som havde en opfalgningstid p& 5,7 ar, fik 95 ud af 2.886 patienter
(3,3%) én (eller flere) amputationer i canagliflozin grupperne og 22 ud af 1.441 patienter (1,5%) i
placebogruppen svarende til en NNH pa 323 (213 til 665) per ar. | CANVAS-R, som havde en
opfalgningstid pa 2,1 ar, fik 45 ud af 2.904 patienter (1,5%) én (eller flere) amputationer i canagliflozin
gruppen og 25 ud af 2.903 patienter (0,9%) i placebogruppen svarende til en NNH pa 305 (168 til 1.649)
ar®. For empagliflozin og dapagliflozin er der ikke blevet set en gget risiko, men data er begraenset og er
ot risiko kan derfor med sikkerhed ikke udeluRkes

K ontraindikationer
¢ Type 1l-diabetes.

¢ Nyresvigt (GFR<15 ml/min).
» Dehydrering/hypovoleemi.
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I forhold til EMPA-REG OUTCOME study er det maske mere korrekt at citere produktresume. Her er angivet all-cause mortalitet i placebogruppen
til 194 patienter (8.3%), mens det var 269 patienter (5.7%) i den poolede empagliflozin gruppe (maske mest korrekt at tage den poolede
empagliflozin gruppe for at fa det fulde billede, som de regulatoriske myndigheder har angivet i produktresume). Dette giver en absolut risiko
reduktion pa 2.6% og en NNT pa 38.
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Til info blev disse data afvist af FDA til inklusion i produktresume, da kvaliteten af de renale data var af ringe kvalitet (der var brugt en ikke-valid
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Interaktioner
Ingen relevante.

Graviditet og amning
Ber ikke anvendes pa grund af utilstreekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

SGLT-2-heemmere giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc og reducerer vaegten. Trods de
gennemsnitlige veegttab for de vurderede SGLT-2-haemmere ikke ndede den kliniske relevante greense |
kg/5%, er det specialistgruppens vurdering at det hos en stor del af patienterne vil veere tale om et klinisk
betydningsfuldt vaegttab. Det har dog ikke veeret muligt, ud fra den gennemgaede litteratur at belyse and:
af patienter med et vaegttab pa 5 kg/5%. Det er specialistgruppens vurdering at opnaede veegttab er
vedholdent ved fortsat behandling. For bade canagliflozin og empagliflozin er der dokumenteret reduktior
kardiovaskuleere og nyrerelateret haendelser. Trods total dgdelighed kun var statistisk signifikant reducer
med empagliflozin er det specialistgruppens vurdering, at der ikke er tilstreekkeligt grundlag for at
differentiere mellem canagliflozin og empagliflozin i forhold til preesenterede overlevelsesresultater. Til
trods for der er set en gget risiko for amputationer med canagliflozin er det specialistgruppens vurdering,
den absolutte risiko er forholdsvis lav. Ligeledes har specialistgruppen vurderet at der ikke er et
tilstreekkeligt grundlag til at differentiere mellem dapagliflozin, canagliflozin og empagliflozin pa baggrund
af den gget risiko for amputationer fundet for canagliflozin da data for dapagliflozin og empagliflozin er
utilstreekkelige pa dette punkt. Specialistgruppen har vurderet, at tilleeg af empagliflozin eller canagliflozir
eksisterende antidiabetisk behandling er mere gavnlige end skadelige for de fleste patienter med
behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling trods behandlingen medfarer
gget risiko for genitale (svampe) infektioner. Risikoen for genital (svampe) infektion er hgjere hos kvindel
end hos maend. Specialistgruppen har lagt veegt pa, at der for dapagliflozin til dato ikke er gennemfart
kardiovaskuleere outcome studier og derfor kun bgr anvendes i tilfeelde, hvor empagliflozin eller
canagliflozin ikke er egned E

Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister
Skema over vurderede lsegemidler

Leegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Dulaglutid Injektionsvaeske 1,5 mg 1 gang ugentligt (0,75-1,5 mg)
Exenatid (ugentligt) | Injektionsvaeske 2 mg 1 gang ugentligt

Exenatid (dagligt) Injektionsvaeske 10 ug 2 gange dagligt (5-10 ug)
Liraglutid Injektionsvaeske 1,8 mg 1 gang dagligt (0,6-1,8 mg)
Lixisenatid Injektionsvaeske 20 ug dagligt (10-20 ug)

Virkningsmekanisme

GLP-1 receptoragonisterne virker ved at stimulere insulinproduktionen, heemme glukagonfrigivelsen,
heaemme appetit samt forsinke ventrikeltamningen (primeert for de korttidsvirkende preeparater exenatid
dagligt og lixisenatid).
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Det ber tilfgjes i sammenfatningen af der er rapporteret om gget risiko for akut nyresvigt og urosepsis ved brug canagliflozin og dapaglifiozin,
hvilket har faet FDA til at udsende en skaerpet warning. Desuden bgr det fremga at effekt pa HbAlc og veegt er nyrefunktionsafhaengigt.
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Evidensgennemgang

HbAlc

Sammenlignet med placebo alene gav de vurderede GLP-1 receptoragonister i de anfarte doseringer en
statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring i HbAlc efter 6 maneders behandling pa mell¢
-0,55% til -1,2198°. En netvaerksmetaanalyse (baseret pa randomiserede studier som sammenligner GLF
receptoragonister direkte eller med placebo) finder efter 6 maneders behandling statistisk signifikant og
klinisk relevant starre reduktion i HbAlc for dulaglutid, exenatid ugergtidiraglutid sammenlignet med
lixisenatid p& mellem -0,53% og -0,68%Der blev fundet statistisk signifikant stgrre reduktion i HbAlc for
dulaglutid, exenatid ugentligig liraglutid sam nllgnet med exenatid dagldt var dog kun for

dulaglutid, hvor forskellen var klinisk reIeO 51% [-0,68 til -0,%4]per var ikke statistisk signifikant
forskel mellem dulaglutid, exenatid ugentlag liraglutid. Ligeledes var der ikke statistisk signifikant

forskel mellem exenatid dagligig lixisenatid®. Det er p& den baggrund specialistgruppens vurdering, at
lixisenatid effekt pA HbALc er klinisk relevant mindre end dulaglutid, exenatid ugemtligaglutid, trods
evidensen er begraenset af mangel pa studier som direkte sammenligner ne.

Hypoglykaemi

Sandsynligheden for hypoglykeemi i forhold til placebo var for samtlige vurderede GLP-1 receptoragonist
de anfarte doseringer statistisk signifikant gget (OR mellem 1,59 og 2,75) svarende til en NNH pa meller
og 21 ved 6 maneders behandling (baseret p& en antaget hyppighed for placebo PaEd@¥talyse, hvor
studier som tillod baggrundsbehandling med sulfonylurinstoffer og insulin blev ekskluderet (exenatid
ugentligtkunne derfor ikke belyses), fandt ligeledes en gget sandsynlighed (OR mellem 1,52 og 3,52), trc
estimaterne for liraglutid og lixisenatid ikke var statistisk signifikante (OR = 1,62 [0,78 til 3,34]; 1,52 [0,64
til 3,59], henholdsvis). Da hyppigheden for hypoglykeemi for placebo var noget lavere i denne analyse (~:
I& NNH pa mellem 17 og 80. Sandsynligheden for hypoglykeemi mellem de vurderede GLP-1
receptoragonister blev i netveerksmetaanalysen ikke fundet statistisk signifikant forskellige og det blev
vurderet, at der ikke var klinisk relevant forskelle GLP-1 receptoragonisterne ifffellem

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adverse events) samt ophgr med behandling samlet set k
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Veaegt

For aendringer i veegt blev der for samtlige vurderede GLP-1 receptoragonister i de anfarte doseringer fu
et statistisk signifikant, men ikke Klinisk relevant, vaegttab p& mellem 0,8 til 2,0 kg i forhold til pfacebo
Trods dette er det vigtigt at fremhaeve, at GLP-1 receptoragonister i de anfarte doseringer ikke medfarer
vaegteagning, hvilket for mange patienter vil veere afggrende i behandlingen. Netvaerksmetaanalysen find
der ikke var Klinisk relevant forskel mellem de vurderede GLP-1 receptoragonister i forhold til veegteendri
dog gav bade liraglutid og exenatid dagktatistisk signifikant starre veegttab end lixiserfatid

Gastrointestinale bivirkninger

| forhold til gastrointestinale bivirkninger gav samtlige vurderede GLP-1 receptoragonister i de anfarte
doseringer en statistisk signifikant gget sandsynlighed for diarré, kvalme og opkastning (fraset diarré for
lixisenatid [OR=1,30 (0,94 til 1,80¥f) Netvaerksmetaanalysen finder at exenagentligt har statistisk
signifikant lavere sandsynlighed for opkastning i forhold til de gvrige (fraset lixisenatid) svarende til en
NNH pa ~30 for de gvrige i forhold til exenatid ugentifter 6 maneders behandling. | forhold til kvalme
gav exenatid ugentlig statistisk signifikant lavere sandsynlighed for kvalme i forhold til de gvrige svarend:
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Lancet, 2014)
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til en NNH pa ~14 for de avrige i forhold til exenatigentligtefter 6 maneders behandling. Liraglutid

havde en statistisk signifikant hgjere sandsynlighed for diarré i forhold til bade exenatid aiggligt
lixisenatid. Dulaglutid havde statistisk signifikant hgjere sandsynlighed for diarré i forhold til lixisenatid. Dr
er specialistgruppens vurdering, at lixisenatid og exenatid ugentligt medfarer feerre gastrointestinale
bivirkninger end de gvrige GLP-1 receptoragonister, men den kliniske betydning ved langtidsbehandling -
usikker.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review og metaanalyse opsummerede den tilgaengelige viden om GLP-1 receptoragoniste
kardiovaskuleere haendelser og ohetaanalysen fandt, at sandsynligheden for dgd var 12 % lavere (OR :
0,88 0,79 til 0,98]) ved behandling med en GLP-1 receptoragonister sammenlignet med placebo. For de
enkelte GLP-1 receptoragonister var det kun dulaglutid og liraglutid, som statistisk signifikant havde en
lavere sandsynlighed for dgd sammenliget med placebo. Trods disse fund har specialistgruppen lagt vee:
at der pa nuvaerende tidspunkt kun er gennemfgrt deciderede kardiovaskulzer effektstudier for liraglutid o
lixisenatid (begge indgar i metaanalysen). | ELIXA studiet, som vurderede lixisenatid hos 6.068 patienter
med nyligt akut koronarsyndrom, blev der fundet en neutral effekt pa det sammensatte kardiovaskulser
primeere endemal (HR= 1,02 [0,89 til 1,£7]) LEADER studiet, som vurderede liraglutid i 9.340 patienter
med kendt hjertekarsygdom eller hgj risiko herfor, blev der fundet en gavnlig effekt pa det sammensatte
kardiovaskuleer primaere endemal (HR= 0,87 [0,78 til 0,97]) samt en reduktion i risiko for dad (8,2% vs.
9,6%; HR = 0,85 [0,74 til 0,97]) svarende til en NNT p& 71 for 3,8 &rs behalidEtgystematisk review
henviser til igangveerende kardiovaskuleer effektstudier for bade exenatid ugentligt (EXSCEL) og dulaglut

(REWIND), som til dato ikke er publicer'l

Kontraindikationer
Pancreatit.

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bgr GLP-1 receptoragonister og DPP-4 heemmer ikke anvendes samtidigt da
kombinationen ikke er undersggt og den additive effekt formodes at veere beskeden.

Graviditet og amning
Bar ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer

Mange patienter vil have sveert ved behandling med GLP-1 receptoragonister, da der om
injektionsbehandling, hvilket bar indgd i overvejelsernes i forhold til iveerkseettelse af berrandling. Mange
patienter vil have praeferencer for behandling med GLP-1 receptoragonister, som administreres ugentligt
fremfor én eller to gange dagligt, hvilket for nogle patienter overskygger de dokumenteret gavnlige/neutre
langtidseffekter, som er fundet ved liraglutid og lixisenatid, der administreres dagligt.

Sammenfatning og rekommandationer

GLP-1 receptoragonister giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, og reducerer vaegten. Trods de
gennemsnitlige veegttab for de vurderede GLP-1 receptoragonister ikke ndede den kliniske relevante gra
pa 5 kg/5%, er det specialistgruppens vurdering, at der hos en stor del af patienterne vil veere tale om et
Klinisk betydningsfuldt veegttab. Det har dog ikke vaeret muligt, ud fra den gennemgaede litteratur, at bely
andelen af patienter med et vaegttab pa 5 kg/5%. Det er specialistgruppens vurdering, at opnaede veegtt:
vedligeholdt ved fortsat behandling. Det er specialistgruppens vurdering, at lixisenatid effekt pd HbA1c el
klinisk relevant mindre end dulaglutid, exenatid ugentigiiiraglutid. Trods at de preesenterede estimater

18

127




Side: 18

— Nummer: 1 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 18:32:11

Til information forventes resultater praesenteret pa EASD 2017 (11-15 september 2017)
— Nummer: 2 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 18:33:39

Uklart hvad evidensen er for dette statement?

128



svarede til en lav NNH for hypoglykaemi for de vurderede GLP-1 receptoragonister var NNH betydelig
hgjere uden samtidig behandling med sulfonylurinstoffer og/eller insulin. Ligeledes har specialistgruppen
vurderet, at disse resultater ikke afspejler risikoen for alvorlig hypoglykeemi (dvs. behov for hjeelp). Det he
ikke, ud fra den gennemgéede litteratur, veeret muligt at belyse risikoen for alvorlig hypoglykeemi, men de
specialistgruppens vurdering, at denne er lav for samtlige GLP-1 receptoragonister. Specialistgruppen he
vurderet, at tillaeg af liraglutid til eksisterende antidiabetisk behandling er mere gavnlig end skadelig for d
fleste patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling, trods
behandlingen medfarer en gget risiko for gastrointestinale bivirkninger. Specialistgruppen har lagt veegt |
at der for dulaglutid og exenatid til dato ikke er gennemfgrt kardiovaskulaere outcome studier. Derfor bar
dulaglutid og exenatid kun anvendes i tilfeelde, hvor liraglutid ikke er egnet, fx til patienter med et steerkt
gnske om ugentlige injektioner frem for daglige. Endvidere kan exenatid ugehidixisenatid veere

oplagte valg for patienter, som grundet gastrointestinale bivirkninger gnsker at skifte GLP-1 receptoragor
Trods der er dokumentation for, at lixisenatid har en neutral kardiovaskuleer effekt, bgr det ikke veere
farstevalget grundet dets lavere effekt pa HbAlc i forhold til gvrige GLP-1 receptoragonister.

Basal insuliner
Skema over vurderede laegemidler

Leegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Insulin glargin 100E (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin glargin 300E (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin detemir (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Insulin degludec (analog) Injektionsvaeske Individuel dosering
Isophaninsulin (humant) Injektionsvaeske Individuel dosering

Virkningsmekanisme

Insulin gger glukoseoptagelsen i muskler, lever og fedtvaev samt heemmer leverens glucoseproduktion
(glykogenolyse og glukoneogenese). Insulinpreeparaterne adskiller sig primaert fra hinanden 3 ed forskelle
virkningsvarighed, og ved om insulinet er en tro kopi af det menneskelige insulin (insulinan) eller
noget, der blot minder om, men har samme virkning (insulin-a E

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netvaerksmetaanalyse fandt, at glarginofOglergin300Eikke var statistisk
signifikant forskellige fra de gvrige basal insuliner hos patienter med type 2-diabetes i samtidig oral
antidiabetiske behandling i forhold til HbA®cEn Canadisk guideline fra 20*3andt, at der for patienter i
samtidig oral antidiabetisk behandling ikke var statistisk signifikant forskel i andelen af patienter, som
opnaede et HbA1lc under 7% mellem glargin 10@Esophaninsulin (RR = 1,19 [0,80 til 1,77]); mellem
detemir og isophaninsulin (RR = 0,95 [0,85 til 1,06]) og mellem detemir og glargin(RIDE 1,00 [0,86

til 1,17]), samt at der ikke var Klinisk relevant forskel mellem de tre naevnte basal insuliner i forhold til
gennemsnitlig eendring i HbAlc, trods detemir var statistisk signifikant mindre effektiv end isophaninsulin
(0,13% [0,03 til 0,22]}. @vrige sammenligninger er ikke undersggt i randomiserede studier, og kunne ikke
bdyses ved hjeelp af indirekte statistiske analyser. Det er specialistgruppens vurdering, at man med sami
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basal insuliner kan opna en klinisk relevant seenkning af HbAlc, og der ikke er klinisk relevant forskel
mellem dem.

Hypoglykae

Glargin 100BEwog-glargin 300E var ikke fundet statistisk signifikant forskellige fra de gvrige basal insuliner
hos patienter med type 2-diabetes i samtidig oral antidjabetiske behandling i forhold til risiko for
dokumenteret symptomatiske hypoglykeemiske tiIfte outcome var ikke afrapporteret i de to
randomiserede studier, som direkte sammenligner detemir og isophaninsulin i samtidig oral antidiabetisk
behandling’. Samme review fandt, at i forhold til natlig hypoglykaemi gav glargin 3®étistisk signifikant
feerre tilfeelde sammenlignet med glargin 1@ede ratio = 0,57 [0,33 til 0,98]) og isophaninsulin (rate ratio
= 0,21 [0,10 til 0,44]), men ikke i forhold til detemir og deglueEor glargin 100E lelv der fundet

statistisk signifikant feerre tilfeelde af natlig hypoglyksemi i forhold til isophaninsulin (rate ratio = 0,33 [0,1:
til 0,81]), og ingen statistisk signifikant forskel i forhold til detemir og degltfd&n anden metaanalyse har
dogvist, at degludec giver statistisk signifikant feerre natlige hypoglykeemiske tilfelde end glargth 100E
Metaanalyserne til den Canadisk gudieline fandt ligeledes, at glargingi@&erre natlige

hypoglykeemiske tilfeelde sammenlignet med isophaninsulin (rate ratio = 0,41 [0,29 til 0,59]) samt faerre r
detemir sammenlignet med isophaninsulin (rate ratio = 0,48 [0,42 il #,358gludec og detemir er ikke
sammenlignet i randomiserede studier, og en sammenligning mellem dem kunne ikke belyses ved hjeelp
indirekte statistiske analyser i den udvalgte litteratur. Et systematisk review henviser til 3 relevante
randomiserede studier UKPDS 33, ORIGIN og DEV&TEom ikke er medtaget i de far omtalte
systematiske reviews og guidelines. ORIGIN studiet, som sammenlignede dladgimed

ndartbehandling (hvor kun fa fik insulinbehandling), fandt en statistisk signifikant gget risiko for alvorli
ypoglykeent’. DEVOTE studiet, som sammenlignede degludec med glargin, $80d en statistisk

signifikant lavere risiko for alvorlig hypoglykeemi med degludec (4,9%) i forhold til med glargin 100E
4]6,6%) svarende til en NNT pd 59 (36 til 152) ved 2 &rs behatilingPDS 33 studiet, publiceret i 1998,
som blandt andet sammenlignede insulin (isophaninsulindtialente insulin) med datidens
konventionelbehandling (primeaert disetbehandling) fandt en gget risiko for sveaer hypoglykaemi ved
behandling med insulin (2,3% vs. 0,1%)Det er specialistgruppens vurdering, at samtlige basal insuliner
aeer risikoen for hypoglykaemi, og at analog basal insulinerne i visse patientpopulationer har en lavere rit
end isophaninsulin og seerligt i forhold til natlig hypoglykaemi. Det er ligeledes specialistgruppens vurderi
at det er usikkert, om der er klinisk relevante forskelle mellem analog basal insulinerne i forhold til risiko
hypoglykeemi.

Veegt
| ORIGIN studiet tog patienterne behandlet med glargin 106Kg (-2,0 til 5,5) pa, og patienterne i
standardbehandling tabte 0,5 kg (-4,3 til ,2QyKPDS 33 studiet viste, at de insulinbehandlede patienter i
gennemsnit tog 4 kg p& sammenlignet med standardbehardideg blev ikke fundet klinisk relevante
forskelle i vaegteendringer for glargin 100& glargin300Ei forhold til de gvrige basal insuliner i patienter
med type 2-diabetes i samtidig oral antidiabetiske behandling, trods detemir gav en statistisk signifikant
mindre eendring i forhold til glargin 100E1,15 kg [-1,73 til -0,58f). Metaanalyserne til den Canadiske,
ieline fandt, at detemir gav en statistisk signifikant mindre vaegteendring i forhold til isophani5 (-
0,96 [-1 kg [-1,73 til -0,58]). @vrige sammenligninger er ikke undersggt i randomiserede studier, og kunn
ikke belyses ved hjeelp af indirekte statistiske analyser. Det er specialistgruppens vurdering, at samtlige
insuliner medfgrer en vaegtagning, hvilket for mange patienter vil veere afggrende i behandlingen, men a
ikke er klinisk relevant forskel mellem dem.
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— Nummer: 1 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 18:44:11

Et generelt lidt sveert afsnit af laese. Overordnet kan det vurderes om det er relevant at medtage diskussioinen insulin vs non-insulin, eller i stedet
kan skrive at "behandling med insulin gger risikoen for hypoglykaemi uanset preeparatvalg".
Head-to-head studier bar opprioriteres i afsnittet i forhold til meta-analyser. Saerlig brug af netvaerks meta-analyser kan veere problematisk.

— Nummer: 2 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 18:41:34

I DEVOTE studiet (Marso, New England Journal of Medicine, 2017) er for 2 maneder siden pavist signifikant reduceret risiko for sveer og natlig
hypoglykeemi med Insulin Degludec sammenlignet med Glargin U100.

= Nummer: 3 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 18:42:16

Taste fejl: standard behandling.
= Nummer: 4 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 19:08:02

NNT i DEVOTE primaere publikation er angivet til 40.
— Nummer: 5 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 18:45:28

Foreslar at rykke hele parentesen pa linjen nedenfor for at lette forstaelsen.

= Nummer: 6 Forfatter: ANBF Emne: Sticky Note Dato: 04-09-2017 18:44:58

Taste fejl: guideline
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Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) samt ophgr med behandling samlet set ki
ikke belyses med den udvalgte litteratur.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review henviser til 2 kardiovaskuleer effektstudier med basal insuliner ORIGIN og
DEVOTE". ORIGIN studiet, som sammenlignede glargin 106 standardbehandling, fandt en neutral
kardiovaskuleer effekt af glargin 106g DEVOTE studiet, som sammenlignede degludec med glargin
100E, fandt en sammenlignelig kardiovaskuleer eﬂ”elReviewviser ogsa til UKPDS 33 studiet som
finder, at insulin (isophaninsulin ellaltralente insulin) ikke har statistisk signifikant effekt pa
makrovaskulaere senkomplikationer eller dgdelighed sammenlignet med datidens konventionelle behand
(primeert digetbehandlint)

Kontraindikationer
Ingen relevante.

Interaktioner
Ingen relevante. Dog bgr sulfonylurinstof og pioglitazon som hovedregel seponeres.

Graviditet og amning

Behandling med insulin under graviditet er en specialistopgave. Insulin kan anvendes under graviditet og
amning. Der er starst erfaring med isophaninsulin, mindre med glargin og detemir og mindst erfaring mec
degludec.

Relevante patientveerdier og patientpreeferencer

Mange patienter vil have sveert ved behandling med-insulin, da der er tale om injektionsbehandling, hvilk
bar indga i overvejelsernes i forhold til iveerkseettelse af behandling. Mange patienter vil tilleegge den
veegtagende effekt og den ggede risiko for hypoglykeaemi af insulinbehandling stor betydning, og begr derf
indga i overvejelsernes i forhold til iveerkseettelse af behandling med insulin.

Sammenfatning og rekommandationer

Basal insuliner giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, men giver veegtagning og gger risikoen for
hypoglykeemi. Det er specialistgruppens vurdering, at risikoen for hypoglykeemi er mindre ved behandling
med glargin 100E, glargiB00E degludec og detemir i forhold til behandling med isophaninsulin, men det €
usikkert, om det for de fleste patienter vil veere klinisk relevant. Specialistgruppen har vurderet, at tilleeg €
isophaninsulin, glargin 10QElargin 300E eller degludec til eksisterende antidiabetisk behandling er mere
gavnlige end skadelige for de fleste patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til
eksisterende behandling, trods behandlingen medfgrer en gget risiko for hypoglykeemi og veegtagning.
Specialistgruppen har lagt veegt pa, at der for detemir til dato ikke er gennemfart kardiovaskuleere outcor
studier og derfor kun bgr anvendes i tilfeelde, hvor gvrige basal insuliner ikke er egnede. Til trods for at d
til dato ikke er gennemfart kardiovaskuleere outcome studier for glargint@8dQfpecialistgruppen i
anbefalingen af glargin 300&gt veegt pa at der for glargin 10@Evist en neutral kardiovaskuleer effekt.
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Relevante danske behandlingsvejledninger

Farmakologisk behandling af type 2-diabetes — mal og @britmer - 2014. Dansk Endokrinologisk
Selskab (DES) og Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM).

Andringslog

Dato Version Kommentar

30. august 2017 Hgringsversion 3 ugers offentlig hgring
Specialistgruppe

Janne Unkerskov, Praktiserende leege, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin
Michael Einar Rgder, Overlaege, seniorforsker, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab
Mikkel Bring Christensen, Overlaege, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Ole Snorgaard, Overleege, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

Thomas Drivsholm, Praktiserende laege, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin
Jens Peter Kroustrup, Overlaege, udpeget af Dansk Selskab for Adipositasforskning

Sten Lund, Overleege, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

Juridiske forhold
Den Nationale Rekommandationsliste (NRL), udarbejdet af IRF i Sundhedsstyrelsen, kan bruge

fagpersoner, nar de skal treeffe beslutninger om praeparatvalg inden for en velafgraenset
laegemiddelgruppe. NRL klassificeres som faglig rddgivning, hvilket indebeerer, at relevante
fagpersoner anbefales at falge anbefalingerne. NRL er ikke juridisk bindende, og det vil altid vee
det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for leegemiddelvalg. | visse
tilfeelde kan et leegemiddel, som enten er "rekommanderet i seerlige tilfeelde” eller "ikke

rekommanderet” veere at foretraekke, fordi det passer bedre til patientens situation.
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Bilag

Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Biguanider

1) Er metformin rekommanderet til behandling af patienter med type 2-diabetes?

Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Metformin Tabletter 2000 mg dagligt (1000-2000 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Leengste followup

Frafald grundet bivirkninger Leengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Frafald total

Laengste followup

B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
2) Er p-cellestimulerende midler rekommanderet og ligeveerdigd behandling af patienter

med type 2-diabetes?

Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform Vurderet dosis (muligt
dosisinterval)

Glibenclamid tabletter 7 mg dagligt (3,5-15 mg)

Tolbutamid tabletter 1500 mg dagligt (1000-1500 mg)

Glipizid tabletter 10 mg dagligt (2,5-15 mg)

Gliclazid tabletter 60 mg dagligt (30-120 mg)

Glimepirid tabletter 3 mg dagligt (1-4 mg)

Repaglinid tabletter 3 mg dagligt (1,5-16 mg)

Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Laengste followup

Frafald grundet bivirkninger

Laengste followup

Vaegt

12 md., 24 md

5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet

Mindst 24 md

Frafald totalt

Laengste followup
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Glitazoner

3) Er pioglitazon rekommanderet til behandling af patienter med type 2-diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Pioglitazon Tabletter 45 mg dagligt (15-45 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Laengste followup

Frafald grundet bivirkninger Laengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Frakturer Laengste followup

Frafald total Leengste followup

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-haeemmere
4) Er DPP-4-haemmere rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter med tyg
diabetes?
Interventioner:

Legemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)
Sitagliptin Tabletter 100 mg dagligt
Vildagliptin Tabletter 100 mg dagligt
Saxagliptin Tabletter 5 mg dagligt
Linagliptin Tabletter 5 mg dagligt
Alogliptin Tabletter 25 mg dagligt
Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%
Hypoglykaemi Laengste followup
Frafald grundet bivirkninger Laengste followup
Veaegt 12 md., 24 md 5%/5kg
Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md
Frafald total Leengste followup
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Natrium-glukose ko-transportgr 2 (SGLT-2)-hzemmere
5) Er SGLT-2-haemmere rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter med ty

2-diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Canagliflozin Tabletter 300 mg dagligt (100-300 mg)

Dapagliflozin Tabletter 10 mg dagligt (5-10 mg)

Empagliflozin Tabletter 25 mg dagligt (10-25 mg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Leengste followup

Frafald grundet bivirkninger Laengste followup

Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Gentital infektion

Leengste followup

Frafald total

Leengste followup

Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister
6) Er GLP-1 receptoragonister rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter n

type 2-diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel

Administrationsform

Vurderet dosis (muligt dosisinterval)

Dulaglutid

Injektionsveaeske

1,5 mg 1 gang ugentligt (0,75-1,5 mg)

Exenatid ugentligt

Injektionsvaeske

2 mg 1 gang ugentligt

Exenatid dagligt

Injektionsvaeske

10 pg 2 gange dagligt (5-10 ug)

Liraglutid Injektionsvaeske 1,8 mg 1 gang dagligt (0,6-1,8 mg)

Lixisenatid Injektionsvaeske 20 ug dagligt (10-20 pg)
Outcome:

Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel

HbAlc 3 md, 6 md, 12 md 0,5%

Hypoglykaemi Laengste followup

Frafald grundet bivirkninger Laengste followup

Veaegt 12 md., 24 md 5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet Mindst 24 md

Gastrointestinale bivirkninger Leengste followup

Frafald total Leengste followup
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Basal insuliner

7) Er basal insuliner rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter med type

diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel

Administrationsform

Vurderet vedligeholdelsesdosis (muligt
dosisinterval)

Insulin glargin 100E (analog)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Insulin glargin 300E (analog)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Insulin detemir (analog)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Insulin degludec (analog)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Isophaninsulin (human)

Injektionsvaeske

Individuel dosering

Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3md, 6md, 12 md 0,5%
Hypoglykaemi Leengste followup
Frafald grundet bivirkninger Leengste followup
Vaegt 12 md., 24 md 5%/5kg
Senkomplikationer og mortalitet | Mindst 24 md

Frafald total

Laengste followup
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Bialg 2: Litteratursggning og udvalgelse af evidensgrundlag

Af nationale og internationale guidelines blev "Type 2 diabetes in adults: management. NICE guideline
[NG28]. Opdateret: 2017” samt "Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Optimal use
recommendations for second and third-line therapy for patients with type 2 diabetes. Ottawa: The Agenc
2013. (CADTH optimal use report; vol.3, no. 1d)” udvalgt til besvarelsen af de fokuserede spgrgsmal.
Eftersom guidelinene ikke kunne besvare samtlige fokuserede spgrgsmal tilstraekkeligt blev der sggt efte
dels Cochrane reviews samt andre typer systematiske review.

Sggestrategi anvendt i Pubmed: (Metformin*[Title/Abstract] OR repaglinid*[Title/Abstract] OR
meglitinid*[Title/Abstract] OR Pioglitazon*[Title/Abstract] OR Thiazolidinedione*[Title/Abstract] OR
Glitazone*[Title/Abstract] OR sulfonylureas*[title] OR "dipeptidyl peptidase"[Title] OR DPP*[Title] OR
"Sodium glucose cotransporter'[Title] OR SGLT*[Title] OR "Glucagon*like peptide"[Title] OR

GLP*[Title] OR isophane*[Title/Abstract] OR degludec*[Title/Abstract] OR detemir*[Title/Abstract] OR
NPH[Title/Abstract] OR “Neutral Protamine Hagedorn” [Title/Abstract]) AND (Cochrane[Title/Abstract]
OR CENTRAL[Title/Abstract] OR MEDLINE][Title/Abstract] OR EMBASE][Title/Abstract] OR
pubmed[Title/Abstract] OR search*[Title/Abstract] OR “systematic review’[Title/Abstract] OR “systematic
overview"[Title/Abstract] OR meta-analy*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR “Comparative
effectiveness”[Title/Abstract] OR “Indirect comparison”[Title/Abstract] OR “mixed treatment
comparison”[Title/Abstract] OR guideline*[Title/Abstract]) AND (diabetes[Title/Abstract]) AND
(english[Language]) AND ("2011/01/01"[Date - Publication] : "2017/05/23"[Date - Publication])

Af de 1.223 referencer, som blev identificeret i den systematiske litteratursggning, blev 133 udvalgt til
fuldtekst leesning, hvorfra 18 systematiske review blev udvalgt til besvarelse af de fokuseret spgrgsmal.
Yderligere 21 referencer blev inddraget som resultat af konkrete henvisninger i de 18 udvalgte systemati
review. Desuden er 2 referencer til henholdsvis EMAs og FDA’s gennemgang af canagliflozin og
amputationer inddraget.
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Denne side indeholder ingen kommentarer

158



Habilitetserklaeringer
Janne Unkerskov

Michael Einar Rgder

Mikkel Bring Christensen

Ole Snorgaard
Thomas Drivsholm

Jens Peter Kroustrup
Sten Lund

34

159




Denne side indeholder ingen kommentarer

160



Reglon Center for Sundhed

Hovedstaden
Kvalitet og Patientsikkerhed
Kongens Vaenge 2
3400 Hillergd
Indsatser for Rationel Farmakoterapi Opgang B&D
Telefon 3866 6000
Sundhedsstyrelsen Mail csu@regionh.dk

Journal nr.: 17027844
Ref.: CPED0329

Dato: 20. september 2017

Region Hovedstadens heringssvar over udkast til baggrundsnotat for farmakolo-
gisk behandling af type 2-diabetes til Den Nationale Rekommandationsliste

Via Danske Regioner modtog Region Hovedstaden den 8. september 2017 Indsatser
for Rationel Farmakoterapis (Sundhedsstyrelsen) udkast til baggrundsnotat for far-
makologisk behandling af type 2-diabetes til Den Nationale Rekommandationsliste.
Nearverende henvendelse er Region Hovedstadens bemaerkninger til den fremsendte
horing.

Af EMA’s produktresumé for empagliflozin fremgar det, at ”Erfaringen hos New York
Heart Association (NYHA) klasse I-11 er begreenset, og der er ingen kliniske erfaringer
med empagliflozin hos NYHA klasse IlI-1V. I EMPA-REG OUTCOME-studiet havde
10,1 % af patienterne hjerteinsufficiens ved baseline. Reduktion i kardiovaskulcer dod
hos disse patienter var konsistent med den overordnede studiepopulation”. NYHA I-11
er refereret pa promedicin.dk, men ikke i det fremsendte udkast til baggrundsnotatet.
Region Hovedstaden bemarker i den forbindelse, at NYHA I-11 ber fremgé af bag-
grundsnotatet.

Af udkastet til baggrundsnotatet fremgar det, at kontraindikationer for (SGLT-2)-
haemmere omfatter nyresvigt (GFR < 15 ml/min). Af EMA’s produktresumé for em-
pagliflozin og af promedicin.dk fremgér det imidlertid, at den nedre graense for nyre-
funktionen (GFR) vedvarende skal veare lavere end 45 ml/min/1,73 m?, mens den ned-
re greense i EMPA-REG OUTCOME Study og CANVAS er 30 ml/min/1,73 m?.

Pé den baggrund bemarker Region Hovedstaden, at det ber overvejes, om der er
grundlag for, at kontraindikationen angaende nyresvigt, som fremgar af baggrundsno-
tatet, eendres til 30 eller 45 ml/min/1,73 m2.

Med venlig hilsen
Charlotte Pedersen

Konsulent
Enhed for Kvalitet og Patientsikkerhed
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Fra: Nadia Humma Ahmad

Til: Sundhedsstyrelsen IRF
Emne: VS: HORING: Den Nationale Rekommandationsliste — farmakologisk behandling af type 2-diabetes
Dato: 20. september 2017 15:14:30

Fra: Ann Dalgaard Johnsen [mailto:Ann.Johnsen@stab.rm.dk]

Sendt: 20. september 2017 14:44

Til: Simon Tarp

Emne: HZRING: Den Nationale Rekommandationsliste — farmakologisk behandling af type 2-
diabetes

Til IRF i Sundhedsstyrelsen.

Region Midtjylland har modtaget IRF's hgring af udkast til baggrundsnotat for
farmakologisk behandling af type 2-diabetes til Den nationale Rekommandationsliste
(NRL) via Danske Regioner.

Region Midtjylland har ingen bemeaerkninger til hgringsmaterialet.

Med venlig hilsen

Ann Dalgaard Johnsen
Farmaceut, Regional Leegemiddelkonsulent

Tel. +45 7841 2061
ann.johnsen@stab.rm.dk

Aktivitets- og Investeringsplanleegning
Sundhedsplanlaegning

Region Midtjylland

Skottenborg = DK-8800 Viborg

midt

regionmidtjylland

www.rm.dk

Fra: Rikke Gravlev Poulsen [mailto:rgp@regioner.dk]
Sendt: 8. september 2017 13:46

Til: region@rn.dk; regionsjaelland@regionsjaelland.dk; regionh@regionh.dk; Hovedpostkasse Region
Midtjylland; kontakt@rsyd.dk

Emne: VS: HZRING: Den Nationale Rekommandationsliste — farmakologisk behandling af type 2-
diabetes

Til regionerne
Indsatser for Rationel Farmakoterapi i Sundhedsstyrelsen har sendt Danske Regioner en hgring
vedrgrende udkast til baggrundsnotatet for farmakologisk behandling af type 2-diabetes til Den

Nationale Rekommandationsliste (NRL).

Danske Regioner videresender hermed hgringen til regionerne. Hgringsversionen kan tilgds fra
Heringsportalen.

Baggrundsnotatet er i hgring frem til den 20. september 2017.

Danske Regioner opfordrer regionerne til at sende eventuelle hgringssvar direkte til
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Sundhedsstyrelsen pa irf@sst.dk.
Med venlig hilsen

Rikke Gravlev Poulsen

Konsulent

Team Forebyggelse og Kroniske Sygdomme
Center for Sundhed og Sociale Indsater

Danske Regioner
Dampfeergevej 22
2100 Kgbenhavn @

T +4535298204
M +45291709 27

E rgp@regioner.dk

Officiel post bedes sendt til
regioner@regioner.dk
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Fra: Rikke Balslgw / Region Nordjylland

Emne: Hering: Den Nationale Rekommandationsliste — farmakologisk behandling af type 2-diabetes DEADLINE

Til: Sundhedsstyrelsen IRF
19/9-2017
Dato: 15. september 2017 13:10:40

Til rette vedkommende

Vi har haft sendt skrivelsen i hgring hos vores specialister i Region Nordjylland og der er ingen

kommentarer at notere.

Med venlig hilsen
Rikke Balslgw

AC Fuldmeegtig
TIf.: 29629768
r.balsloew@rn.dk

Region Nordjylland
Patientforlgb - Planlaegning
Niels Bohrs Vej 30

9220 Aalborg @
www.rn.dk
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Fra: Majda Attauabi

Til: Sundhedsstyrelsen IRF

Cc: Lene Jensen

Emne: Region Sjeellands hgringssvar vedrgrende Den Nationale Rekommandationsliste - Baggrundsnotat for
farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Dato: 19. september 2017 15:20:35

Til rette vedkommende

Region Sjeelland har ingen kommentarer til det fremsendte baggrundsnotat vedrgrende
farmakologisk behandling af type 2-diabetes.

Med venlig hilsen

Majda Attauabi

Regional Leegemiddelkonsulent — Farmaceut
Region Sjeelland

Kvalitet og Udvikling

Alleen 15

4180 Sorg

TIf. +45 9357 0049

Personlig e-post majat@regionsjaelland.dk

www.regionsjaelland.dk

REGION
S)/£LLAND .':

—-l/rﬁ'éfﬁ'/ﬂ?,
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Sanofi byder alle tiltag der har til hensigt at optimere og kvalificere diabetes type 2-behandling velkommen,
og veerdsaetter komiteens grundige arbejde i forbindelse med udfaerdigelsen af rekommendationslisten
over praparater til behandling af type 2 diabetes.

Sanofi tillader sig dog at anfaegte vurderingen af, hvorvidt en observeret signifikant forskel i risiko for
hypoglykeemi er klinisk relevant. Sanofi mener, at en signifikant reduktion i hypoglykeemi bgr komme
patienterne til gode.

Design i treat-to-target-studier har til formal at opna ensartet glykaemisk kontrol for pa den baggrund at
kunne sammenligne risiko for hypoglykaemi mellem grupper. Studierne adresserer saledes ikke potentialet
for, at en mindre variabilitet i insulin kan optimere glykaemisk kontrol uden gget risiko for hypoglykaemi.

Typisk vil patienter i kliniske studier opna bedre glykeemisk kontrol i forhold til almindelig klinisk praksis. Da
HbA,-reduktion er risiko faktor for hypoglykeemi (Bae, 2017), kan data fra treat-to-target-studier ikke
bruges som estimat for risiko for hypoglykaemi. Hypoglykeemi-data fra disse studier kan derfor bruges til at
vurdere, hvorvidt man vil kunne forvente en behandlingsforskel mellem testede insuliner i klinisk praksis.

Insulin glargin U300 vs 1. generation basal insulin og isophaninsulin
Insulin glargin U300 er i det kliniske udviklingsprogram EDITION sammenlignet med insulin glargin U100.
Der er ingen sammenlignende studier mellem insulin glargin U300 og insulin detemir samt isophaninsulin.

Insulin glargin U300 vs insulin glargin U100
EDITION programmet bestar af 3 studier i type 2 diabetes:

e EDITION 1: Basal/bolus-insulinbehandlede patienter randomiseret til insulin glargin U300 eller
insulin glargin U100

e EDITION 2: Basal-insulinbehandlede patienter randomiseret til insulin glargin U300 eller insulin
glargin U100

e EDITION 3: OAD-behandlede patienter randomiseret til insulin glargin U300 eller insulin glargin
U100

EDITION-studier i type 2 viste konsistent, at glargin U300 er forbundet med en mindre risiko for
hypoglykaemi sammenlignet med glargin U100 (procent patienter med 21 hypoglykeemi) efter 6 savel som
12 maneders behandling (Riddle, 2014), (Riddle, 2015), (Yki-Jarvinen, 2014 ) (Yki-Jarvinen, 2015), (Bolli,
2015) (Bolli, 2017). Dette kommer derfor ogsa til udtryk i patient-level metaanalyser af EDITION type 2 efter
bade 6 og 12 maneder, hvor man finder signifikant forskel i procent patienter med dokumenteret og
symptomatisk savel som bekraeftet hypoglykaemi savel over hele dggnet som om natten (Figur 1 og Figur
2).
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A Annualised rates % of participants Annualised rates % of participants

Rate  95%Cl Relative  95% CI Gla-300 Favours Gla-100  Gia-300 Favours Gia-100
ratio risk < TS B
Confirmed (<3.9 mmol/L [£70 mg/dL]) or severe hypoglycaemia
BLto W8 0.77 0.88 to 0.89 0.83 0.77 0 0.89 o "
WO to M8 0.01 0.80 to 1.03 D.02 0.86 to 0.98 o !
BL to M8 0.88 0.77 to 0.97 0.01 0.87 0 0.96 o W
Documented symptomatic hypoglycaemia (3.9 mmol/L [£70 mg/dL])
BL to W8 0.73 0.62 to 0.87 0.78 0.701t0 0.86 e -
WE to M8 0.01 0.78 to 1.07 0.03 08510 1.01 e o
BL to M8 0.85 0.74 to 0.97 0.88 08210 0.94 e %1
03 Rate ratio 303  Relativerisk 3
B Annualised rates % of participants Annualised rates % of participants
v Rl TR Gla-300 Favours Gla-100  Gia-300 Favours Gia-100
ratio risk P > —— 5
Confirmed (<3.9 mmol/L [£70 mg/dL]) or severe hypoglycaemia
BL to W8 0.58 0.47 10 0.73 D.68 0.58 to 0.81 I i
Wa to Mé 0.75 0.60 to 0.94 0.80 07110 0.91 —— gl
BL to M8 0.69 0.57 to 0.84 0.75 0.88 to 0.83 ——i i
Documented symptomatic hypoglycaemia (3.9 mmol/L [£70 mg/dL])
BLtowe 0.54 04210 0.70 0.61 05010 0.75 ——i |
We to M6 0.68 0.53 to 0.84 0.84 0.7210 0.97 et et
BLto M6 0.62 0.51100.78 0.75 08610 0.85 —e—i el
r 1 r 1
03 Rate ratio 303 Relative risk 3

Figur 1 EDITION type 2: 6 maneders patient-level metaanalyse af bekraeftet sdvel som dokumenteret symptomatisk
hypoglykaemi (<3,9 mmol/L) over hele dggnet samt om natten (Ritzel, 2015)

Figure 2. Percentage of participants with 21 hypoglycaemic event and annualised event

rate (events per participant-year) over the 12-month treatment period (safety population)

Nocturnal hypoglycaemia Any time of day
(00:00-05:59 h) Faveurs Favours hypoglycaemia (24 h) Favours Favours
Gla-300 Gla-100 Gla-300 Gla-100
RR 95% ClI — — RR 95% €l -— —
Confirmed (£3.9 mmel/L [£70 mg/dL]) or severe
Participants with =21 event 0.85 0.77 to 0.82 —— 094 0.80 1o 0.98 HH
Events per participant-year 0.82 0.67 to 0.99 —— 0.97 0.87101.09 —4—
Confirmed (<3.0 mmol/L [<54 mg/dL]) or severe
Participants with 21 event 0.90 0.75101.07 —— 0.86 0.78 10 0.95 ——
Events per participant-year 0.87 066t 1.13 ——t 1.06 08810126 ——
Documented symptomatic (£3.9 mmol/L [€70 mg/dL])
Participants with 21 event 083 (0.74t0092 —— o.M 08510096 ——
Events per participant-year 0.76 0.62 t0 0.93 —— 0.97 08410111 [
Documented symptomatic (<3.0 mmol/L [<564 mg/dL])
Participants with =1 event 0.87 072t01.08 ———— 0.86 077 to 097 ——
Events per participant-year 083 063to1.10 —_—— 0.99 082to120 . S
r 1 T 1
0.6 1.0 15 0.6 1.0 15
RR (95% CI) RR (95% CI)

Figur 2 EDITION type 2: 12 maneders patient-level metaanalyse af bekrzeftet savel som dokumenteret symptomatisk
hypoglykami (3,9 mmol/L) over hele dggnet samt om natten (Ritzel, 2017)
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Sammenligning af 2. generation basal insuliner

Insulin glargin U300 vs insulin degludec
Der er ikke lavet nogen sammenlignende studier med klinisk relevante endepunkter ved terapeutisk dosis
mellem insulin glargin U300 og insulin degludec.

Insulin glargin U300 og rationelt brug af laegemidler

Det kliniske program for insulin glargin U300 viser konsistent reduktion af risiko for bade bekraeftet og
dokumenteret/symptomatisk hypoglykaemi savel over hele dggnet som om natten. Sanofis holdning er at
signifikant forskel i hypoglykeemi er klinisk relevant, men anerkender samtidigt, at denne reduktion kan
veere problematisk at omsaette til en veerdi der berettiger en hgjere pris pr. enhed.

Derfor har Sanofi valgt ikke at haeve prisen pr. enhed for insulin glargin U300 i forhold til 1. generations
basal insulinerne insulin glargin U100 og insulin detemir.

Sanofi anerkender, at anbefalingerne i hgringsmaterialet ikke tager hgjde for pris eller tilskudsstatus, men
vil alligevel afslutningsvis rette opmaerksomheden p3, at insulin glargin U300 bade kommer patienterne til
gode i forhold til reduktion af risiko for hypoglykaemi samt tilgodeser Sundhedsstyrelsens holdning til
rationelt brug af laegemidler, tilstraeber brug af de leegemidler, der:

e har stgrst effekt

e har feerrest og mindst alvorlige bivirkninger
e har den laveste pris
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Hgringssvar fra Dansk Endokrinologisk Selskab til baggrundsnotatet for den
nationale rekommandationsliste

Generelt hilser Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) en systematisk gennemgang af dele af evidensen for
den farmakologiske behandling af type 2 diabetes velkommen, og dette arbejde vil indgd som
baggrundsmateriale i den igangvaerende revision af de nationale guidelines for farmakologisk behandling i
regi af Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) og Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM).

At notatet bringes nu kort tid inden revisionen af guidelines kan dog forvirrer malgruppen, og ideelt burde
der vaere resurser til man i faellesskab udformede og vedligeholdt en national klinisk retningslinje efter
GRADE principperne, som omfattede alle dele af den farmakologiske behandling som basis for nationale
anbefalinger. N3r dette aktuelt ikke er realistisk, paskynder DES det igangveerende samarbejde mellem IRF
og arbejdsgruppen bag revisionen af guidelines.

Den systematisk gennemgang hviler hovedsagelig pé offentliggjorte meta-analyser. Er disse af hgj kvalitet
og er der redegjort for bias og taget hgjde for dette i anbefalingerne, er det en rimelig fremgangsméade. Der
er imidlertid omrader, hvor det kan diskuteres om der bgr laegges stgrre vaegt pé enkelte stgrre
randomiserede studier med de korrekte praedefinerede outcomes frem for en meta-analyse.

Rapporten fokuserer pa eventuelle forskelle i effekt og bivirkninger inden for stofgrupperne. Problemet er
her, at der foreligger meget fa head-to-head studier og i hvor hgj grad anvendelse af 'netvaerks’ meta-
analyse kan rade bod p& denne bias, er uklar for den almindelige lzeser.

De anvendte definitioner pd klinisk relevante forskelle kan diskuteres. Vedr. HbAlc anvendes saedvanligvis
0.4 eller 0.5%. Det er rimeligt i de fleste studier, hvor baseline typisk er omkring HbAlc 8-9 %, men det er
hgijt sat hvis baseline er omkring 7%. Vedr. vaegt er greensen rimeligt sat, men praeferencen for patienten vil
veere lavere, og for f.eks. GLP-1 RA indeholder gennemsnitsveerdien patienter med store veegttab. For
lzegemiddelgrupper som ikke har vaegttab som indikationsomrdde, bgr man overveje at afstd fra at
kommentere pa dette.

Vedr. hypoglykaemi er den i studierne anvendte definition og timingen afggrende for statements vedrgrende
hyppigheden og validiteten af sammenligningerne, og det er ikke gennemskueligt for laeseren.

Specifikke kommentarer:

Vedr. metformin

Nar man veelger at angive doseringer, f.eks. for metformin, bgr det sa ikke detaljeres mere til klinisk brug
ved nedsat nyrefunktion end blot at skrive, at det er kontraindiceret ved eGFR < 30?

Vedrgrende risikoen for hypoglyksemi, er evidensen spinkel, og man skal justere statement i respekt for at
metformin regnes for sikkert i risiko-erhverv og i forbindelse med kgrekort.

Vedr. SU:

Nar sma forskelle i kliniske studier laegges til grund for udpegning indenfor andre grupper (risiko for
hjerteinsufficiens ved saxagliptin), hvorfor sa ikke her, hvor man ser mindre hypoglykaemi og maske fzerre
hjerteanfald med gliclazid sammenlignet med de gvrige? Bgr man ikke pege pa gliclazid som 1. valg blandt
sulfonylurinstofferne ud fra den foreliggende evidens? Skal fordelene ved repaglinids korte halveringstid
anfgres? Skal glipizid fortsat veere rekommanderet?

Vedr. Pioglitazon:

Anbefalingen er vag. Der er ikke en gget frakturrisiko hos maend, et faktum, specialistgruppen vaelger at
ignorere. Hvad er definitionen pa “lav risiko for frakturer”?
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FDA skriver; https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/021073s046lbl.pdf

The majority of fractures observed in female patients were nonvertebral fractures including lower limb and
distal upper limb. No increase in the incidence of fracture was observed in men treated with ACTOS (1.7%)
versus placebo (2.1%). The risk of fracture should be considered in the care of patients, especially female
patients, treated with ACTOS and attention should be given to assessing and maintaining bone health
according to current standards of care.

Det er en lidt mere handlingsorienteret guidance.

Med baggrund i den enten neutrale eller mulig positive kardiovaskuleere i CVOT (ProACTIVE, IRIS og TOSCA)
og hvis man ekskluderer patienter i NYHA gruppe og hjerteinsufficiens undgas, bgr pioglitazon ud fra en
samlet vurdering rekommanderes. | de reviderede guidelines for farmakologisk behandling (DES/DSAM) vil
pioglitazon pa ny indga i algoritmen.

Vedr. DPP-4-inhibitorer / SGLT-2-inhibitorer:

DPP-4ierne dgmmes i forhold til deres risiko for hjertesvigt. Man kunne forsta et forbehold for saxa. De
gvrige studier har, sa vidt vides, ikke power til at give info om det, men derimod om FDAs praedefinerede
MACE. At vilda ikke vil lave et CVOT, betyder ikke, at der ikke er data, fx
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.12548/abstract .

Man kan overveje at bemaerke, at vi afventer snarlige CVOT data pa linagliptin og dapagliflozin?

Det kan undre at canagliflozin rekommanderes pa lige fod med empagliflozin, nar der dokumenteret er
stgrre forekomst af amputationer i den aktive gruppe i CANVAS studierne.

Insulin:

Her ignoreres Origin, der vel er pa niveau med CVOTerne? Er risikoen for hypo ikke altid afggrende? Ville
det give mening at kvalificere til pt med dokumenteret hypo ell lign?

Da tendens til hypoglykeemi er associeret med gget dgdelighed bgr forskelle risiko ved forskellige insulin-
typer fremhaeves i samme grad, som det er tilfeeldet ved risikoen for hjerteinsufficiens ved pioglitazon og
den mulige risiko ved saxagliptin.

Pa vegne af Dansk Endokrinologisk Selskab
Den 19.9.2017

DES/DSAM arbejdsgruppen for revision af det nationale guidelines for farmakologisk behandling af type 2
diabetes og DES’ bestyrelse
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