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Indledning

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbejdes af Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i
Sundhedsstyrelsen under radgivning af et eksternt Radgivende Udvalg. NRL stgtter alment praktiserende
leeger i valget mellem tilgeengelige leegemidler 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 legemiddelgruppe til en konkret patientgruppe.

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

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valget af laegemiddel pa tvaers af leegemiddelgrupperne, hvilket
betyder, at ét rekommanderet leegemiddel i én leegemiddelgruppe ikke ngdvendigvis er ligeveaerdigt med ét
rekommanderet lzegemiddel i en anden leegemiddelgruppe. 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. Rekommanderede lzegemidler inden for de enkelte leegemiddelgruppe, i de anfarte doser, betragtes
som ligeveerdige og en prissammenligning er her mulig. Inden for de enkelte leegmiddelgrupper er
leegemidler som rekommanderes i s&rlige tilfelde ikke ngdvendigvis ligevaerdige 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, kun bgr omfatte basal insuliner og der er derfor ikke udarbejdet
rekommandationer for de gvrige insulintyper. Baggrundsnotatet omfatter ikke kombinationspreeparater, 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
leegemiddelgrupper:

Biguanider (metformin)

p-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
Glitazoner (pioglitazon)

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-ha&emmere

Natrium-glukose co-transportor 2 (SGLT-2)-ha&mmere
Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1) receptoragonister

Basal insuliner

Anbefalingerne tager udgangspunkt i preedefinerede fokuserede spgrgsmal (bilag 1) og en systematisk
litteratursggning (bilag 2). De valgte doser for de enkelte leegemidler repraesenterer den
vedligeholdelsesdosis specialistgruppen har vurderet hovedparten af patienterne bgr behandles med. For
HbA1c blev den mindste kliniske relevante forskel preedefineret til 0,5% og for veegt blev den sat til 5kg/5%,
for de avrige outcome blev der ikke praedefineret en mindste kliniske relevant forskel (bilag 1). I de tilfalde
hvor der er forskelle mellem lzegemidler inden for en leegemiddelgruppe i forhold til kontraindikationer, vil
disse veere anfart i tabellen over rekommandationer. For kontraindikationer relevant for hele
leegemiddelgruppen vil de kun vaere anfgrt i afsnittet “kontraindikationer™. Der er i baggrundsnotatet ikke
redegjort for hvorledes leegemidlerne doseres til patienter med nedsat nyrefunktion. Eventuelle forskelle
inden for de enkelte leegemiddelgrupper i forhold til behandling af patienter med nedsat nyrefunktion har
derfor ikke indgaet i udarbejdelsen af rekommandationerne.

Evidensgrundlaget for biguanider (metformin), bygger hovedsagelig pa enkeltstofbehandling med
metformin, hvorimod der for de gvrige leegemiddelgrupper er prioriteret evidens, hvor der er givet samtidig
behandling med metformin (og eventuelt anden farmakologisk glukosesaenkende behandling). Der henvises
til behandlingsvejledninger i forhold til den optimale kombination af glukosesznkende lzegemidler, dog er
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uhensigtsmassige kombinationer af glukosesaenkende leegemidler anfart under de enkelte
leegemiddelgruppers interaktionsafsnit.

I den udvalgte litteratur, som danner grundlag for anbefalingerne, var forskelle i HoAlc mellem de enkelte
leegemidler og i forhold til placebo ofte opgjort i HbA1c%. Da det ikke er muligt direkte (uden forbehold) at
konvertere HbAlc i % til mmol/mol vil de praesenterede estimater for forskelle i HoAlc vare i procent. For
omregning til forskel i mmol/mol fra forskel i HbAlc % kan de praesenterede HbA1c% estimater ganges
med 11. Fx svarer en forskel pa 1% (fra 7 til 8%) til en forskel pa 11 mmol/mol (fra 53 til 64 mmol/mol)
(omregnet).

Der er i udarbejdelsen af anbefalingerne lagt veegt pa, om der for det enkelte leegemiddel er udfert sakaldte
kardiovaskulare outcome-studier samt resultaterne af disse. | de tilfaeelde, hvor der inden for en
leegemiddelgruppe er legemidler med tilhgrende kardiovaskulare outcome-studier og andre leegemidler,
hvor disse ikke er iveerksat eller endnu ikke afsluttet, vil anbefalingerne blive revideret i takt med, at nye
kardiovaskulare outcome-studier bliver publiceret i internationale peer reviewed tidsskrifter.

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

Emneafgransning

Patientgruppe

Dette baggrundsnotat omfatter voksne patienter med type 2-diabetes, hvor den glukosessenkende
farmakologiske behandling ivaerksettes og varetages i almen praksis. Det betyder, at patienter med fx
nonalkoholisk steatohepatitis (NASH), sveer insulinresistens samt gravide eller kvindelige diabetespatienter
med graviditetsgnsker ikke er omfattet.

Leegemiddelgrupper

Baggrundsnotatet omfatter syv forskellige leegemiddelgrupper: Biguanider (metformin), 3-cellestimulerende
midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer), Glitazoner (pioglitazon), Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-
haeemmere, Natrium-glukose co-transportor 2 (SGLT-2)-heemmere, Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1)
receptoragonister og intermediert og langsomt virkende insulin preeparater i det falgende benaevnt Basal
insuliner. Acarbose er ikke medtaget, da dette ikke har vaeret markedsfart i Danmark siden juni 2016.

Biguanider (metformin)
Skema over vurderede lzegemidler

Leegemiddel | Vurderet dosis (saedvanligt dosisinterval)
Metformin 2000 mg dagligt (1000-2000 mg)

Virkningsmekanisme

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

Evidensgennemgang

HbAlc
Sammenlignet med placebo (ingen farmakologisk glukosesenkende behandling)gav metformin en statistisk



signifikant (p<0.05) og klinisk relevant seenkning i HbAlc ved 3 md, 6 md, 12 md, (-0,91%, -1,04%, -0,83%
henholdsvis)®.

Hypoglykaemi

Det kan ikke med sikkerhed udelukkes at enkeltstofbehandling med metformin gger risikoen for
hypoglykaemi sammenlignet med placebo (ingen farmakologisk glukosesenkende behandling) (hazard ratio
[HR] = 1,50 [0,95 til 2,33])". Det praesenterede estimat er en metaanalyse, fra den britiske NICE guideline’,
hvor man rangordnede forskellige typer af hypoglykaemiske tilfelde efter hvad de fandt mest klinisk
relevant. Med baggrund i denne liste indgik de enkelte studier i metaanalysen kun med de data som I3 hgjest
pa denne liste. @verst pa listen, af de 17 mulige, 13 "alle typer af hypoglykemiske tilfelde” efterfulgt af
’symptomatiske hypoglykaemiske tilfeelde”.

Det har ikke vaeret muligt isoleret at belyse risikoen for symptomatisk hypoglykemi eller alvorlig
hypoglykaemi (dvs. behov for hjelp) ud fra den udvalgte litteratur, men det er specialistgruppens kliniske
erfaring at metformin ikke giver betydende hypoglykaemi.

Ophgr af behandling

Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adverse events) ved studieafslutning var statistisk signifikant
gget ved behandling med metformin i forhold til placebo (HR = 1,46 [1,11 til 1,93]), dog var opher 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 til 0,79])".

Veegt

Efter 12 maneders behandling blev der fundet et ikke-statistisk signifikant veegttab (-2,52 kg [-8,90 til 3,85]),
efter 24 maneder var vegttabet statistisk signifikant med et veegttab pa knap 4 kg (-3,76 kg [-5,34 til -2,19])

og samlet set vil de farreste opna et klinisk betydende veaegttab med metformin®. Trods dette er det vigtigt at

fremhaeve, at metformin ikke medfgrer en veegtagning, hvilket mange patienter vil finde vigtigt.

Senkomplikationer og mortalitet

For patienter med hjertesvigt eller patienter med moderat til sveert nedsat nyrefunktion (metformin er
kontraindiceret ved eGFR<30ml/min) blev der i en metaanalyse af observationelle studier fundet en
reduceret mortalitet sammenlignet med andre behandlingsregimer, hvor metformin ikke indgik®.

Senkomplikationer til diabetes er delvist belyst i et systematisk review med metaanalyse, hvor der ikke
findes en overbevisende reduktion ud fra randomiserede studier’. Metaanalysen omfatter blandt andet United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) studiet, hvor en mindre subpopulation af overveegtige
patienter blev randomiseret til metformin (n = 342) eller diatbehandling (n = 411) i op til 10 &r* samt
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 &r°.

I UKPDS studiet blev der fundet en statistisk signifikant lavere dgdelighed blandt de metforminbehandlede
(15%) sammenlignet med de dietbehandlede (22%) (RR = 0,64 [0,45 til 0,91]) svarende til en NNT pa 14 (8
til 64) ved 10 ars behandling®. Dette resultat blev genfundet i 10 &rs opfalgningen pA UKPDS®. | COSMIC
studiet blev der ikke fundet forskel i dgdelighed (p=0,596) mellem metforminbehandlede (1,1%) og
standardbehandlede patienter (1,3%)°. Samlet set er den tilgaengelige viden om metformins pévirkning af
senkomplikationer og mortalitet begraenset, men peger pa en gavnlig effekt pa den kardiovaskulzre risiko.



Kontraindikationer

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

Interaktioner
Forsigtighed ved brug af leegemidler, der potentielt kan nedsette nyrefunktionen.

Relevante patientveerdier og patientpraferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

Metformin giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc og er veegtneutral eller let veegtreducerende. Det har
ikke, ud fra den gennemgaede litteratur, vaeret muligt at belyse risikoen for klinisk betydende (symptomatisk
eller alvorlig) hypoglyksemi, men det er specialistgruppens vurdering at metformin ikke gger risikoen. Der er
begraenset evidens i forhold til mortalitet og diabetiske senkomplikationer, som dog peger pa en positiv
effekt. Specialistgruppen har vurderet, at metforminbehandling er mere gavnlig end skadelig for de fleste
patienter med type 2-diabetes i forhold til ingen glukosesankende farmakologisk behandling.

Rekommandationer: Biguanider

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(sedvanligt dosisinterval)

Rekommanderet

Metformin | 2000 mg dagligt (1000-2000) |

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

Laegemiddel Vurderet dosis (saedvanligt dosisinterval)
Glibenclamid (SU) 7 mg dagligt (3,5-15 mg)

Tolbutamid (SU) 1.500 mg dagligt (1.000-1.500 mg)
Glipizid (SU) 10 mg dagligt (2,5-15 mg)

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

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

Repaglinid (M) 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 glukosesaenkende leegemidler i kombination med
metformin blev evalueret, fandt en statistisk signifikant og klinisk relevant effekt pa HbAlc for de 5



undersggte B-cellestimulerende midler i kombination med metformin i forhold metformin alene
(glibenclamid = -1,29 [-2,01 til -0,56]; glipizid = -0,55% [-0,68 til -0,42]; gliclazid = -0,70 [-0,85 til -0,56];
glimepirid = -0,73 [-0,82 til -0,64]; repaglinid = -1,08 [-1,75 til -0,41]; tolbutamid blev ikke undersagt)’.
Trods statistisk signifikant lidt starre effekt af glimepirid sammenlignet med glipizid (-0,18% [- 0,33 til -
0,02]) var forskellen ikke klinisk relevant. @vrige sammenligninger mellem stofferne indikerede ingen
klinisk relevante forskelle pa seenkning af HbA1c'.

Hypoglykaemi

I tilleeg til metformin var der ved behandling med de tre undersggte sulfonylurinstoffer (tolbutamid og
glibenclamid blev ikke undersggt) en statistisk signifikant gget risiko for hypoglykami sammenlignet med
metformin alene (RR: 4,00 til 11,67), og det kunne ikke udelukkes, at repaglinid ligeledes havde en forgget
risiko, trods estimatet ikke var statistisk signifikant (RR = 18,9 [0,9 til 398,9])’. Et andet systematisk review
og netvaerksmetaanalyse, som sammenlignede sulfonylurinstoffer i tilleeg til metformin med metformin
alene, fandt at sandsynligheden for hypoglykaemi var statistisk signifikant hgjere for glibenclamid, glipizid
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 ikke
undersagt)®.

Glipizid havde en statistisk signifikant hgjere risiko for hypoglykaemi i forhold til glimepirid (RR = 2,92
[1,01 til 8,42]), og netvaerksmetaanalysen fandt samtidig ingen statistisk signifikant forskel mellem de gvrige
tre evaluerede B-cellestimulerende midler (tolbutamid og glibenclamid blev ikke undersggt)’. Et andet
systematisk review og netveerksmetaanalyse fandt at sandsynligheden for hypoglykaemiske tilfaelde var
statistisk 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 undersggt)®. Det
systematiske review? inkluderer ét randomiseret studie hvor to sulfonylurinstoffer sammenlignes direkte
(The European GUIDE study)®. | GUIDE studiet, hvor gliclazid og glimepirid blev sammenlignet, blev der
fundet statistisk signifikant feerre tilfelde af symptomatisk/asymptomatisk hypoglykaemi (blodsukker < 3
mmol/L) med gliclazid (3,7%) i forhold til glimepirid (8,9%).

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) samt ophgr med behandling samlet set kunne
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 alene’. Trods dette, er det vigtigt at
fremhaeve, at stofferne medfarer en mindre vaegtegning, hvilket for mange patienter vil veere betydende i
behandlingen. Der synes ikke at vaere klinisk relevante forskelle mellem stofferne i forhold til veegt, trods
gliclazid gav statistisk signifikant lavere veegtegning end repaglinid, glimepirid og glipizid pa mellem 1,0 og
2,1kg’.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review, som inkluderede bade randomiserede og observationelle studier, fandt at gliclazid og
glimepirid var forbundet med en lavere dgdelighed end de gvrige sulfonylurinstoffer™. For repaglinid fandt
et systematisk review fra 2014, at viden om repaglinid og mortalitet var begraenset™. Et andet systematisk
review henviser til 2 relevante randomiserede studier, UKPDS 33 og ADVANCE *?. UKPDS 33 finder, at
glibenclamid ikke har statistisk signifikant effekt pa makrovaskulaere senkomplikationer eller dgdelighed



sammenlignet med datidens konventionelbehandling (primaert dizetbehandling) efter 10 &rs behandling®. |
ADVANCE studiet fandt man, at gliclazid (i tilleeg til gvrig glukosesaenkende farmakologisk behandling)
ikke havde statistisk signifikant effekt pa makrovaskulare senkomplikationer eller dedelighed sammenlignet
med placebo efter 5 ars behandling, til trods for, at det glykaemiske behandlingsmal i gliclazid gruppen
(HbAlc: <6,5%) 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 til 0,83])".

Kontraindikationer

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

Interaktioner

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

e Lagemidler som nedsetter effekten af sulfonylurinstoffer inkluderer diuretika, barbiturater og
rifampicin.

o Sulfonylurinstoffer bar ikke kombineres med repaglinid grundet gget risiko for hypoglykaemi.

e B-cellestimulerende midler bar kun i serlige tilfeelde kombineres med insulin grundet gget risiko for
hypoglykemi.

Relevante patientveerdier og patientpraferencer

Specialistgruppen vurderer at mange patienter vil tillegge den vaegtegende effekt og den ggede risiko for
hypoglykaemi ved behandling med disse leegemidler stor betydning, og dette bar derfor indga i
overvejelserne i forhold til iveerksaettelse af behandling med f-cellestimulerende midler.

Sammenfatning og rekommandationer

B-cellestimulerende midler giver en Kklinisk relevant senkning af HbAlc, men medfarer veegtstigning og gger
risikoen for hypoglykami. Gliclazid og glimepirid er forbundet med en lavere dgdelighed end de gvrige
sulfonylurinstoffer. Specialistgruppen har vurderet, at tilleeg af gliclazid til eksisterende glukosesenkende
farmakologisk behandling, hvor insulin og repaglinid ikke indgar, er mere gavnlige end skadelige for de
fleste patienter med behandlingskravende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling.
Specialistgruppen har vurderet, at glipizid er forbundet med en starre risiko for hypoglykaemi end gliclazid
og glimepirid samt at glimepirid er forbundet med en starre risiko for hypoglykemi end gliclazid.
Specialistgruppen har vurderet, at videns- og erfaringsgrundlaget for repaglinid er begreanset i forhold
gliclazid og glimepirid, men at det med fordel kan anvendes til patienter med svert nedsat nyrefunktion.
Tolbutamid og glibenclamid er ikke rekommanderet pa grund af gget mortalitet i forhold til gliclazid og
glimepirid.



Rekommandationer: B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)
Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(sedvanligt dosisinterval)

Rekommanderet
Gliclazid | 60 mg dagligt (30-120) |
Rekommanderet i szerlige tilfaelde
Glimepirid | 3 mg dagligt (1-4) Potentielt gget risiko for klinisk relevant hypoglykaemi i

forhold til gliclazid. Kan anvendes i tilfaelde, hvor gliclazid
ikke er egnet.
Glipizid | 10 mg dagligt (2,5-15) Potentielt gget risiko for klinisk relevant hypoglykaemi i
forhold til gliclazid og glimepirid. Kan anvendes i tilfeelde,
hvor disse ikke er egnet.
Repaglinid | 3 mg dagligt (1,5-16) Videns- og erfaringsgrundlaget er begraenset i forhold til
gliclazid og glimepirid. Kan med fordel anvendes til
patienter med svaert nedsat nyrefunktion.
| Ikke rekommanderet ]
Glibenclamid | 7 mg dagligt (3,5-15) Pget mortalitet i forhold til gliclazid og glimepirid.

Tolbutamid | 1500 mg dagligt (1000-1500) Pget mortalitet i forhold til gliclazid og glimepirid.

Glitazoner (pioglitazon)
Skema over vurderede leegemidler

Leegemiddel | Vurderet dosis (saedvanligt dosisinterval)
Pioglitazon 30 mg dagligt (15-45 mg)

Virkningsmekanisme
Glitazonerne (pioglitazon) gger insulins effekt (insulinfglsomheden) i lever, fedt- og muskelveev.

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netvaerksmetanalyse, hvor glukosesankende leegemidler i kombination med
metformin blev evalueret, fandt et statistisk signifikant og klinisk relevant fald i HbAlc for pioglitazon i
kombination med metformin i forhold til metformin alene (-0,69% [-0,55 til -0,83])’.

Veegt

Samme review fandt, at pioglitazon gav en statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant, veegtegning (2,06
kg [1,31 til 2,81])". Trods dette er det vigtigt at fremhzeve, at pioglitazon medfarer en vagtegning samt en
endret fedtfordeling (tendens til gget subkutant fedt og reduceret intraabdominialt fedt), hvilket for mange
patienter vil veere betydende i behandlingen.

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

Ophgr af behandling
Ophgr med behandling grundet bivirkninger (~ adverse events) ved studieafslutning var statistisk signifikant
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 pé 52 (28 til 160) for 5 &rs behandling (baseret pa en 3,7% risiko i placebogruppen)®™.
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 mand
ikke var gget (OR=0.85 [0.57 til 1,26])"". Reviewet citerer samtidig et registerstudie af 37.479 personer, som
genfinder en gget frakturrisiko, men ikke finder en kensforskel™®. Specialistgruppen vurderer, at pioglitazons
knoglebivirkninger er reelle og mener i lighed med NICE, at der skal udvises szrlig forsigtighed i forhold til
patienter med hgj frakturrisiko (hvilket primert er kvinder og meand i antiandrogen behandling)®.

Senkomplikationer og mortalitet

Glitazoner som gruppe (dvs. inklusiv det nu afregistrerede rosiglitazon) er forbundet med en forgget risiko
for hjertesvigt. Et systematisk review af observationelle studier, som direkte sammenligner rosiglitazon og
pioglitazon finder, at der ved behandling med rosiglitazon er en statistisk signifikant hgjere sandsynlighed
for hjertesvigt i forhold til pioglitazon (OR= 1,22 [1,14 til 1,31])". Et andet systematisk review finder, at
pioglitazon gger risikoen for hjertesvigt med 32% (RR = 1,32 [1,14 til 1,54]) svarende til en NNH pa 61 (36
til 139) sammenlignet med ingen behandling med pioglitazon (placebo eller anden glukosesaenkende
farmakologisk behandling)'®. Metaanalysens estimat er primaert drevet af PROactive studiet af mere end
5.000 diabetespatienter med tidligere hjerte-karsygdom, med en opfalgningstid p& 3 &r°. Metaanalysen
omfatter derudover ogsa det nylige IRIS studie, med en opfalgningstid pa 5 ar, af 3.876 patienter med
preediabetes og kardiovaskulaer sygdom uden hjertesvigt, som ikke fandt en gget risiko for hjertesvigt
(RR=1,04 [0,76 til 1,43])*. Et systematisk review fra 2014 henviser til et kardiovaskular outcome-studie
som nyligt er publiceret (TOSCA.IT)?. | TOSCA.IT blev 3.028 patienter med type-2 diabetes uden
symptomer pa hjertesvigt (NYHA-klasse > 1) (11% med kardiovaskuleer sygdom) randomiseret til
behandling med pioglitazon eller et sulfonylurinstof i knap 5 ar. Studiet finder at der ikke er statistisk
signifikant forskel i forhold til risiko for hjertesvigt (HR = 1,57 [0,76 til 3,24])%.

Hos patienter med type 2-diabetes gav pioglitazon en ikke statistisk signifikant risikoreduktion pa 20% for
myokardieinfarkt (RR = 0,80 [0,62 til 1,03]), og synes ikke at pavirke dgdelighed blandt patienter med
preediabetes eller type 2-diabetes (RR= 0,93 [0,80 til 1,09])*°. Ud fra den udvalgte litteratur var det ikke
muligt at belyse pioglitazon’s pavirkning af senkomplikationer.

Kontraindikationer

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

Diabetisk ketoacidose

Anamnese med blarecancer

Ikke-udredt makroskopisk haematuri

Interaktioner

Samtidig brug af NSAID kan medfere gdemer. Samtidig brug af gemfibrozil gger koncentrationen af
pioglitazon kraftigt og skal medfare halvering af pioglitazondosis. Pioglitazon bagr som hovedregel seponeres
ved insulinbehandling.
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Relevante patientveerdier og patientpraferencer

Specialistgruppen vurdere at mange patienter vil tilleegge den vaegtagende effekt og den ggede risiko for
frakturer af behandling med pioglitazon stor betydning, og ber derfor indga i overvejelsernes i forhold til
ivaerksattelse af behandling.

Sammenfatning og rekommandationer

Pioglitazon giver en Klinisk relevant senkning af HbAlc, men gger kropsvagten og gger risikoen for
frakturer. Pioglitazon er kontraindiceret til patienter med hjertesvigt. Trods begraenset evidens i forhold til
diabetiske senkomplikationer og mortalitet peger denne dog pa en beskeden gavnlig effekt. Til patienter med
behandlingskravende type 2-diabetes uden hjertesvigt har specialistgruppen vurderet, at det er usikkert, om
tilleeg af pioglitazon til eksisterende glukosessenkende farmakologisk behandling er mere gavnlig end
skadelig for de fleste patienter i forhold til eksisterende behandling grundet gget risiko for frakturer og
veegtstigning. Pioglitazon har en sarlig plads i behandlingen af non-alkoholisk steatohepatitis (NASH) og
sveer insulinresistens, men da dette er en specialistopgave, har det ikke haft betydning for den endelige
rekommandation.

Rekommandationer: Glitazoner
Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(sadvanligt dosisinterval)
Rekommanderet i szerlige tilfaelde

Pioglitazon | 30 mg dagligt (15-45) Grundet gget risiko for frakturer bgr pioglitazon kun
anvendes til patienter med lav risiko for frakturer.

Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-hammere
Skema over vurderede lzegemidler

Leegemiddel | Vurderet dosis (saedvanligt dosisinterval)

Sitagliptin 100 mg dagligt
Vildagliptin 100 mg dagligt
Saxagliptin 5 mg dagligt

Linagliptin 5 mg dagligt

Alogliptin 25 mg dagligt

Virkningsmekanisme

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

Evidensgennemgang

HbAlc

Sammenlignet med metformin alene gav de fem vurderede DPP-4 heemmere i kombination med metformin
en statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant senkning i HbAlc (-0,5% til -0,7%)"*,
Netvaerksmetaanalyser finder at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de fem DPP-4 h&emmere®”’.
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Hypoglykaemi

For de fem vurderede DPP-4 hemmere i kombination med metformin var risikoen for hypoglykaemi ikke
statistisk signifikant forskellig fra metformin alene”®. Vildagliptin gav statistisk signifikant flere
hypoglykeamiske tilfeelde sammenlignet med saxagliptin (HR 12,66 [1,79 til 89,4])". Dette fund kunne dog
ikke genfindes i en anden netvaerksmetaanalyse’.

Ophgr af behandling
For ophgr med behandling grundet bivirkninger (~adverse events) og ophgr med behandling samlet set blev
der ikke fundet forskel mellem de fire undersagte DPP-4 hzemmere (alogliptin blev ikke undersagt)".

Veegt

| forhold til metformin alene pavirker de fem DPP-4- h&emmere i kombination med metformin ikke vaegten
betydeligt "#. For &endringer i vagt blev der ikke fundet kliniske relevante forskelle de 5 DPP-4- heemmere
imellem®’.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review og metaanalyse fandt, at ingen af de fem DPP-4 heemmere statistisk signifikant ggede
risikoen for hjertesvigt hos patienter uden kardiovaskular sygdom?®. Resultaterne var baseret pa
randomiserede studier, hvor formalet ikke var at undersgge stoffernes kardiovaskulere risikoprofil, og som
det fremhaeves i reviewet, var tiltroen til estimaterne begraenset grundet brede konfidensintervaller samt
lengden af opfalgningstiden i de inkluderet studier®. Reviewet omfatter ogsa en samlet analyse af DPP-4
haeemmeres risiko for at medfgre hospitalsindlaeggelse grundet hjertesvigt, hvor der henvises til tre store
randomiserede studier i patienter med kardiovaskuleaere sygdomme eller multiple risikofaktorer for vaskulaere
sygdomme®*. 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 vaskulare sygdomme (hazard ratio = 1,27 [1,07 til 1,51])*. Reviewet* henviser ogsa til et
stort sitagliptin studie (14.671 patienter) hos patienter med etableret kardiovaskulear 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 pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstreekkelig viden om vildagliptin og linagliptin med hensyn til
kardiovaskulzr risikoprofil inklusiv risikoen for hjertesvigt. Et systematisk review™ fra 2016 henviser til to
igangveerende kardiovaskulere effektstudier for linagliptin (CAROLINA og CARMELINA), som forventes
afsluttet i henholdsvis 2019 og 2017. Reviewet™ skriver at der til dato ikke er planlagt kardiovaskulzare
effektstudier for vildagliptin.

Ud fra de tre navnte kardiovaskulere effektstudier finder man, at saxagliptin®, sitagliptin®® og alogliptin®’
har en neutral effekt pa mortalitet.

Kontraindikationer
Pankreatitis.

Interaktioner

Ingen relevante. Dog bar DPP-4 haammer og GLP-1 receptoragonister ikke anvendes samtidigt da
kombinationen ikke er undersggt og den additive effekt formodes at vaere beskeden grundet overlappende
virkningsmekanismer.

Relevante patientveerdier og patientpraferencer
Ingen relevante.
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Sammenfatning og rekommandationer

DPP-4-hammere giver en klinisk relevant seenkning af HbA1lc og pavirker ikke veegten. Specialistgruppen
har vurderet, at tillaeg af sitagliptin eller alogliptin til eksisterende glukoseseenkende farmakologisk
behandling, hvor en GLP-1 receptoragonist ikke indgar, er mere gavnlige end skadelige for de fleste
patienter med behandlingskreevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling. Specialistgruppen
har lagt vaegt pa, at saxagliptin er forbundet med en starre risiko for hjertesvigt hos patienter med
kardiovaskulear sygdom eller multiple risikofaktorer for vaskulaere sygdomme, 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 kardiovaskular sygdom eller multiple risikofaktorer for vaskulere
sygdomme. | forhold til vildagliptin og linagliptin har specialistgruppen lagt veegt pa, at der til dato ikke er
gennemfgrt kardiovaskulare outcome studier, og derfor kun bar anvendes i tilfelde, hvor sitagliptin eller
alogliptin ikke er egnet.

Rekommandationer: Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-hemmere

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(sedvanligt dosisinterval)

Rekommanderet

Alogliptin | 25 mg dagligt

Sitagliptin | 100 mg dagligt

Rekommanderet i szerlige tilfaelde

Linagliptin | 5 mg dagligt Grundet manglende langtidsdata i forhold til risiko for
kardiovaskulaere haendelser (fx hjertesvigt) bgr linagliptin
kun anvendes i tilfaelde, hvor de rekommanderede ikke er
egnede.

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

Vildagliptin | 100 mg dagligt Grundet manglende langtidsdata i forhold til risiko for
kardiovaskulzere haendelser (fx hjertesvigt) bgr vildagliptin
kun anvendes i tilfaelde, hvor de rekommanderede ikke er
egnede.

Natrium-glukose co-transportor 2 (SGLT-2)-hammere
Skema over vurderede leegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis (seedvanligt dosisinterval)
Canagliflozin 300 mg dagligt (100-300 mg)
Dapagliflozin 10 mg dagligt (5-10 mg)

Empagliflozin | 25 mg dagligt (10-25 mg)

Virkningsmekanisme

Natrium-glukose co-transportor 2 (SGLT-2)-heemmere virker ved at gge udskillelsen af glukose i urinen.
Transporteren SGLT-2, som findes i nyrernes tubulusceller, sgrger normalt for, at glukose reabsorberes, og
heemning medfarer dermed, at glukose tabes i urinen.
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Evidensgennemgang

HbAlc

De tre markedsfarte SGLT-2-ha&emmere gav en statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant senkning i
HbA1c efter 6 maneders behandling (-0,5 til -0,9%)?%. En netveerksmetaanalyse finder efter 6 méneders
behandling en statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant sterre reduktion af HbAlc ved canagliflozin
sammenlignet med dapagliflozin og empagliflozin (-0,21% [-0,33 til -0,88]; -0,20% [-0,33 til -0,08]
henholdsvis)®®, hvilket dog ikke kunne genfindes i en anden netvaerksmetaanalyse®.

Hypoglykemi

Risikoen for hypoglykaemi i forhold til placebo var lav for samtlige SGLT-2 heemmere (canagliflozin RR =
0,91 [0,33 til 2,51]; dapagliflozin RR = 0,97 [0,34 til 2,76]; empagliflozin RR = 0,51 [0,17 til 1,49]), og der
blev ikke identificeret forskel mellem stofferne’. Specialistgruppens kliniske erfaring med SGLT-2-
haeemmere er at de ikke gger risikoen for klinisk betydende hypoglykesmi.

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

Veegt

For a&ndringer i vaegt blev der for samtlige stoffer fundet et statistisk signifikant men ikke klinisk relevant,
vagttab p& mellem 2,0 til 2,5 kg i forhold til placebo efter 6 méneders behandling eller mere?®®. Trods dette
er det vigtigt at fremhaeve, at et vaegttab af den starrelse for mange patienter vil vaere vigtigt i behandlingen.
Stofferne var ikke statistisk signifikant forskellige i forhold til &ndring i vagt®®*°,

Genital infektion

Samtlige SGLT-2 heemmere var forbundet med en betydelig gget risiko for genitale (svampe) infektioner i
forhold til placebo”?*. Der var dog ikke grundlag for at differentiere stofferne mht. risiko for genital
infektioner” %%,

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review opsummerede den tilgengelige viden om SGLT-2 haammere og kardiovaskulaere
handelser og ded i en metaanalyse®. Metaanalysen fandt, at total dedelighed var reduceret med 29% (RR =
0.71 [0,61 til 0,83]). Dette resultat var primeert drevet af et stort kardiovaskulert studie med empagliflozin i
patienter med etableret kardiovaskulaer sygdom (EMPA-REG OUTCOME Study), som selvstendig viste
statistisk signifikant bedre overlevelse af empagliflozin sammenlignet med placebo (HR=0,68 [0,57 til
0,82])*". I studiet, med en median observationstid p& 3 ar, dede 269 ud af 4.687 (5,7%) patienter i
empagliflozin grupperne og 194 ud af 2.333 (8,3%) patienter i placebogruppen svarende til en NNT pa 39
(26 til 79) for at forebygge et dedsfald efter 3 &rs behandling®. Det systematiske review henviser til tre
relevante canagliflozin studier, hvor resultaterne fra to af dem nyligt er publiceret (CANVAS og CANVAS-
R)*. Det tredje canagliflozin studie (CREDENCE) i patienter med kronisk nyresygdom, forventes afsluttet i
lgbet af 2019. Reviewet henviser ogsa til et dapagliflozin studie (DECLARE-TIMI58), som forventes
afsluttet i lgbet af 2019. | CANVAS studierne samlet, blev der fundet en ikke-statistisk signifikant bedre
overlevelse med canagliflozin sammenlignet med placebo i patienter med kendt hjertekarsygdom eller hgj
risiko herfor (HR= 0,87 [0,74 til 1,01])32. I studiet, med en median observationstid pa 2,4 ar, degde 400 ud af
5.795 (6,9%) patienter i canagliflozin gruppen og 281 ud af 4.347 (6,5%) patienter i placebogruppen®. Bade
canagliflozin og empagliflozin har vist statistisk signifikant gavnlig effekt i forhold til placebo for det
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sammensatte kardiovaskulaere effektmal (kardiovaskular dad, ikke-fatalt hjerteinfarkt og ikke-fatalt
slagtilfelde)®*.

Opggarelser fra EMPA-REG OUTCOME studiet har vist, at empagliflozin er associeret 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])®. 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) efter 3
&rs behandling®. Et lignende outcome er opgjort for canagliflozin i CANVAS studierne (40% reduktion i
eGFR, dialyse eller nyrerelateret dgd), hvor der blev fundet en statistisk signifikant lavere risiko (HR= 0,60
[0,47 til 0,77]) baseret pa 124 personer ud af 5.795 (2,1%) med handelsen i canagliflozin og 125 ud af 4.347
(2,9%) i placebo gruppen svarende til en NNT pé 136 (74 til 871) efter 2,4 &rs behandling®.

| forhold til senkomplikationer blev der i CANVAS studierne bemaerket en statistisk signifikant hgjere
incidens rate af amputationer i canagliflozin gruppen (6,3 per 1.000 patientar) sammenlignet med placebo
(3,4 per 1.000 patientar)®. | CANVAS, som havde en opfalgningstid pé 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) per
&r**. For empagliflozin og dapagliflozin er der ikke blevet set en gget risiko, men data er begranset og en
gget risiko kan derfor med sikkerhed ikke udelukkes™®.

Kontraindikationer

o Type 1-diabetes.
o Nyresvigt (GFR<15 ml/min).
o Dehydrering/hypovolemi.

Interaktioner
Ingen relevante.

Relevante patientveerdier og patientpraferencer
Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

SGLT-2-hammere giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc og reducerer vaegten. Trods de
gennemsnitlige veegttab for de vurderede SGLT-2-ha@mmere ikke naede den kliniske relevante graense pa 5
kg/5%, er det specialistgruppens vurdering at det hos en stor del af patienterne vil vaere tale om et klinisk
betydningsfuldt veegttab. Det har dog ikke veeret muligt, ud fra den gennemgaede litteratur at belyse andelen
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 reduktion af
kardiovaskulere og nyrerelateret haendelser hos patienter med kendt kardiovaskuleer sygdom eller meget hgj
risiko for kardiovaskulaer sygdom. Trods total dgdelighed kun var statistisk signifikant reduceret med
empagliflozin er det specialistgruppens vurdering, at der ikke er tilstreekkeligt grundlag for at differentiere
mellem canagliflozin og empagliflozin i forhold til praesenterede overlevelsesresultater. Til gengaeld giver
den ggede forekomst at amputationer set i CANVAS studierne (canagliflozin) anledning til eget
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opmeerksomhed pa situationer med gget amputationsrisiko fx diabetiske fodsar og sveer arteriel insufficiens
ved behandling med SGLT-2-heemmere. Specialistgruppen har vurderet, at tilleeg af empagliflozin eller
canagliflozin til eksisterende glukosesaenkende farmakologisk behandling er mere gavnlige end skadelige for
de fleste patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling trods
behandlingen medfarer en gget risiko for genitale (svampe) infektioner. Risikoen for genital (svampe)
infektion er hgjere hos kvinder end hos mand og det anbefales at patienterne omhyggeligt orienteres om
dette ved ivarksattelse af behandling med SGLT-2-heemmere. 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.

Rekommandationer: Natrium-glukose co-transportor 2 (SGLT-2)-ha@mmere
Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(sedvanligt dosisinterval)

Rekommanderet
Canagliflozin | 300 mg dagligt (100-300 mg)
Empagliflozin | 25 mg dagligt (10-25 mg)

Rekommanderet i szerlige tilfaelde
Dapagliflozin | 10 mg dagligt (5-10 mg) Grundet manglende langtidsdata i forhold til risiko for

kardiovaskulzere haendelser bgr dapagliflozin kun anvendes

i tilfeelde, hvor de rekommanderede ikke er egnede.

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

Laegemiddel Vurderet dosis (saeedvanligt dosisinterval)

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

Exenatid (ugentligt) | 2 mg subkutant 1 gang ugentligt

Exenatid (dagligt) 10 pg subkutant 2 gange dagligt (5-10 pg)

Liraglutid 1,8 mg subkutant 1 gang dagligt (0,6-1,8 mg)
Lixisenatid 20 pg subkutant 1 gang dagligt (10-20 pg)

Virkningsmekanisme

GLP-1 receptoragonisterne virker ved at stimulere insulinproduktionen, h&emme glukagonfrigivelsen,
haeemme appetit samt forsinke ventrikeltemningen (primaert for de korttidsvirkende preeparater exenatid
dagligt og lixisenatid).

Evidensgennemgang

HbAlc

Sammenlignet med placebo alene gav de vurderede GLP-1 receptoragonister i de anfgrte doseringer en
statistisk signifikant (p<0.05) og klinisk relevant forbedring i HbA1c efter 6 maneders behandling pa mellem
-0,55% til -1,21%. En netvaerksmetaanalyse (baseret p& randomiserede studier som sammenligner GLP-1
receptoragonister direkte eller med placebo) finder efter 6 maneders behandling statistisk signifikant og
klinisk relevant starre reduktion i HbAlc for dulaglutid, exenatid ugentligt og liraglutid sammenlignet med
lixisenatid p& mellem -0,53% og -0,66%. Der blev desuden fundet statistisk signifikant starre reduktion i
HbA1c for dulaglutid, exenatid ugentligt og liraglutid sammenlignet med exenatid dagligt (forskel
henholdsvis: -0,51% [-0,68 til -0,34]; -0,38% [-0,55 til -0,21]; -0,45% [-0,59 til -0,31]). Trods det kun var i
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forhold til dulaglutid hvor punktestimatet (-0,51%) var starre end den fastsatte graense for mindste kliniske
relevante forskel (0,5%), kunne det ikke udelukkes, at de agvrige ligeledes var klinisk relevant mere effektive
end exenatid dagligt *. Der var ikke statistisk signifikant forskel mellem dulaglutid, exenatid ugentligt og
liraglutid. Ligeledes var der ikke statistisk signifikant forskel mellem exenatid dagligt og lixisenatid®. Det er
pa den baggrund specialistgruppens vurdering, at lixisenatid og exenatid dagligt effekt pa HbA1lc er klinisk
relevant mindre end dulaglutid, exenatid ugentligt og liraglutid, trods evidensen er begraenset af der kun
foreligger fa studier som direkte sammenligner stofferne.

Hypoglykaemi

Sandsynligheden for hypoglykaemi i forhold til placebo var for samtlige vurderede GLP-1 receptoragonister i
de anfarte doseringer statistisk signifikant gget (OR mellem 1,59 og 2,75) svarende til en NNH pa mellem 8
og 21 ved 6 maneders behandling (baseret pa en antaget hyppighed for placebo pa ~10%)*. En analyse, hvor
studier som tillod baggrundsbehandling med sulfonylurinstoffer og insulin blev ekskluderet (exenatid
ugentligt kunne derfor ikke belyses), fandt ligeledes en gget sandsynlighed (OR mellem 1,52 og 3,52), trods
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 hypoglykaemi for placebo var noget lavere i denne analyse (~3%)
13 NNH pa mellem 17 og 80. Sandsynligheden for hypoglykeemi mellem de vurderede GLP-1
receptoragonister blev i netvaerksmetaanalysen ikke fundet statistisk signifikant forskellige og det blev
vurderet, at der ikke var klinisk relevant forskelle GLP-1 receptoragonisterne imellem®.

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

Veegt

For andringer i vaegt blev der for samtlige vurderede GLP-1 receptoragonister i de anfarte doseringer fundet
et statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant, vagttab pa mellem 0,8 til 2,0 kg i forhold til placebo®.
Trods dette er det vigtigt at fremhave, at GLP-1 receptoragonister i de anfgrte doseringer ikke medfgrer en
veegtagning, hvilket for mange patienter vil veere afggrende i behandlingen. Netveerksmetaanalysen finder at
der ikke var klinisk relevant forskel mellem de vurderede GLP-1 receptoragonister i forhold til vaegtendring,
dog gav bade liraglutid og exenatid dagligt statistisk signifikant starre vaegttab end lixisenatid®.

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)])*®. Netveerksmetaanalysen finder at exenatid ugentligt har statistisk
signifikant lavere sandsynlighed for opkastning i forhold til de gvrige (fraset lixisenatid) svarende til en
NNH pé ~30 for de gvrige i forhold til exenatid ugentligt efter 6 maneders behandling. | forhold til kvalme
gav exenatid ugentlig statistisk signifikant lavere sandsynlighed for kvalme i forhold til de gvrige svarende
til en NNH pa ~14 for de gvrige i forhold til exenatid ugentligt efter 6 maneders behandling. Liraglutid
havde en statistisk signifikant hgjere sandsynlighed for diarré i forhold til bade exenatid dagligt og
lixisenatid. Dulaglutid havde statistisk signifikant hgjere sandsynlighed for diarré i forhold til lixisenatid.

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review og metaanalyse opsummerede den tilgeengelige viden om GLP-1 receptoragonister og
kardiovaskulare handelser og dgd®’. Metaanalysen 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
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enkelte GLP-1 receptoragonister var det kun dulaglutid og liraglutid, som statistisk signifikant havde en
lavere sandsynlighed for ded sammenliget med placebo. Trods disse fund har specialistgruppen lagt veegt pa,
at metaanalysen kun inkluderer deciderede kardiovaskular effektstudier for liraglutid og lixisenatid. |
ELIXA studiet, som vurderede lixisenatid hos 6.068 patienter med nyligt akut koronarsyndrom, blev der
fundet en neutral effekt pa det sammensatte kardiovaskulear primaere endemal (HR = 1,02 [0,89 til 1,17])
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 kardiovaskular primeere 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 pé 71 for 3,8 &rs behandling®. Et systematisk review fra 2016 henviser til igangvaerende
kardiovaskuler effektstudier for bade exenatid ugentligt (EXSCEL) og dulaglutid (REWIND). EXSCEL
studiet er nyligt publiceret* og REWIND forventes afsluttet i 2018. | EXSCEL studiet, som vurderede
exenatid ugentligt i 14.752 patienter med eller uden tidligere hjerte-kar-tilfeelde (73% med; 27% uden), blev
der fundet en neutral effekt pa det sammensatte kardiovaskulare primere endemal (HR = 0,91 [0.83 til
1.00]; p <0,001 [for noninferiority]; p = 0,06 [for superiority]) samt en statistisk signifikant reduktion i risiko
for ded (6,9% vs. 7,9%: HR = 0,86 [0,77 til 0,97]) svarende til en NNT pa 100 for 3,2 &rs behandling®.

38|

Kontraindikationer
Pankreatitis.

Interaktioner

Ingen relevante. Dog bar GLP-1 receptoragonister og DPP-4 heemmer ikke anvendes samtidigt da
kombinationen ikke er undersggt og den additive effekt formodes at vaere beskeden grundet overlappende
virkningsmekanismer.

Relevante patientveerdier og patientpraferencer
Specialistgruppen vurderer at nogle patienter vil have praferencer for behandling med GLP-1
receptoragonister, som administreres ugentligt fremfor én eller to gange dagligt.

Sammenfatning og rekommandationer

GLP-1 receptoragonister giver en Kklinisk relevant seenkning af HbAlc og reducerer veegten, men gger
risikoen for gastrointestinale bivirkninger. Trods de gennemsnitlige vaegttab for de vurderede GLP-1
receptoragonister ikke ndede den kliniske relevante graense 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
veeret muligt, ud fra den gennemgaede litteratur, at belyse andelen af patienter med et veegttab pa 5 kg/5%.
Det er specialistgruppens vurdering, at opnaede veegttab er vedligeholdt ved fortsat behandling.
Specialistgruppen vurderer, at exenatid dagligt og lixisenatids effekt pa HbA1c er klinisk relevant mindre
end dulaglutid, exenatid ugentligt og liraglutid. Trods at de preesenterede estimater svarede til en lav NNH
for hypoglykaemi for de vurderede GLP-1 receptoragonister var NNH betydelig hgjere uden samtidig
behandling med et sulfonylurinstof og/eller insulin. Ligeledes har specialistgruppen vurderet, at disse
resultater ikke afspejler risikoen for alvorlig hypoglykaemi (dvs. behov for hjelp). Det har ikke, ud fra den
gennemgaede litteratur, vaeret muligt at belyse risikoen for symptomatisk eller alvorlig hypoglykami, men
det er specialistgruppens vurdering, at denne er lav for samtlige GLP-1 receptoragonister. Specialistgruppen
har vurderet, at tilleeg af liraglutid eller exenatid ugentligt til eksisterende glukosesaenkende farmakologisk
behandling er mere gavnlig end skadelig for de 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 pa, at der for dulaglutid til dato ikke er gennemfart
kardiovaskulere outcome studier. Dulaglutid bar derfor kun anvendes i tilfelde, hvor liraglutid eller exenatid
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ugentligt ikke er egnet, da der for liraglutid er vist en gavnlig kardiovaskular effekt (hos patienter med kendt
kardiovaskulear sygdom eller hgj risiko herfor) samt for exenatid ugentligt en neutral (med en trend mod en
gavnlig) kardiovaskuler effekt (hos patienter med eller uden tidligere hjerte-kar-tilfeelde). Trods der er
dokumentation for, at lixisenatid har en neutral kardiovaskuleer effekt, bar det ikke veere et farstevalg grundet
dets lavere effekt pa HbA1c i forhold til rekommanderede GLP-1 receptoragonister. Til trods for der til dato
ikke er gennemfart kardiovaskuleare outcome studier for exenatid dagligt har specialistgruppen lagt veegt pa
at der for exenatid ugentligt er vist en neutral kardiovaskuler effekt, men at exenatid dagligt ikke bar veere et
farstevalg, grundet dets lave effekt pA HbAlc i forhold til rekommanderede GLP-1 receptoragonister.
Lixisenatid og exenatid ugentligt medfarer feerre gastrointestinale bivirkninger end de gvrige GLP-1
receptoragonister. Eftersom det kun har veeret muligt at belyse gastrointestinale bivirkninger indenfor 6
maneders behandling og da de gastrointestinale bivirkninger iseer forekommer i starten af behandlingen med
GLP-1 receptoragonister har specialistgruppen vurderet at den kliniske betydning af disse forskelle ved
langtidsbehandling er usikker, men at exenatid ugentligt eller lixisenatid kan veere relevante valg til patienter,
som grundet gastrointestinale bivirkninger gnsker at skifte GLP-1 receptoragonist.

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

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentar
(sedvanligt dosisinterval)

Rekommanderet

Exenatid ugentligt | 2 mg ugentligt

Liraglutid | 1,8 mg dagligt (0,6-1,8 mg) Bgr foretraekkes til patienter med kardiovaskulaer sygdom

Rekommanderet i szrlige tilfelde

Dulaglutid | 1,5 mg ugentligt (0,75-1,5 mg) Grundet manglende langtidsdata i forhold til risiko for
kardiovaskulaere handelser bgr dulaglutid kun anvendes i
tilfelde, hvor de rekommanderede ikke er egnede.

Exenatid dagligt | 10 ug 2 gange dagligt (5-10 ug) | Grundet en lavere effekt pa saenkning af HbA1c i forhold til
rekommanderede (og dulaglutid) bgr exenatid dagligt ikke
vaere et fgrstevalg. Exenatid ugentligt har vist en neutral
kardiovaskulaer effekt, hvilket kan indga i overvejelserne,
nar der skal vaelges blandt GLP-1 receptoragonister
"rekommanderet i szerlige tilfaelde”.

Lixisenatid | 20 ug dagligt (10-20 ug) Grundet en lavere effekt pa seenkning af HbAlc i forhold til
rekommanderede (og dulaglutid) begr lixisenatid ikke veere
et fgrstevalg. Lixisenatid har vist neutral kardiovaskulzer
effekt, hvilket kan indga i overvejelserne, nar der skal
vaelges blandt GLP-1 receptoragonister “rekommanderet i

seerlige tilfeelde”.

Basal insuliner
Skema over vurderede leegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis (seedvanligt dosisinterval)

Insulin glargin 100E (analog)

Individuel dosering subkutant

Insulin glargin 300E (analog)

Individuel dosering subkutant

Insulin detemir (analog)

Individuel dosering subkutant

Insulin degludec (analog)

Individuel dosering subkutant

Isophaninsulin (humant)

Individuel dosering subkutant
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Virkningsmekanisme

Insulin gger glukoseoptagelsen i muskler, lever og fedtvaev samt heemmer leverens glukoseproduktion
(glykogenolyse og glukoneogenese). Insulinpraparaterne adskiller sig primeert fra hinanden ved forskelle i
virkningsvarighed, og ved om insulinet er enten en kopi af det menneskelige insulin (insulin-human) eller
har en anden kemisk struktur (insulin-analog).

Evidensgennemgang

HbAlc

Et systematisk review og netvaerksmetaanalyse fandt, at glargin 100E og glargin 300E ikke var statistisk
signifikant forskellige fra de gvrige basal insuliner i behandling af patienter med type 2-diabetes i samtidig
oral glukosesankende farmakologisk behandling hvad angar den glukosesankende effekt, malt som
HbA1c*. Reviewet omfattede randomiserede studier, publiceret frem til 2015, som direkte sammenlignede
glargin; 100E vs. glargin 300E, glargin 100E vs. isophaninsulin, glargin 100E vs. degludec, glargin 100E vs.
detemir, isophaninsulin vs. detemir, basal insulin vs. blandingsinsulin (dvs. ingen direkte sammenligninger
mellem flere af basal insulinerne). En Canadisk guideline, baseret pa en systematisk litteraturgennemgang,
fra 2013* fandt, at der for patienter i samtidig oral glukosesankende farmakologisk behandling ikke var
statistisk signifikant forskel i andelen af patienter, som opnaede et HobAlc under 7% mellem glargin 100E og
isophaninsulin (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 100E (RR = 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 endring 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 belyses ved hjelp af indirekte statistiske analyser. Det er
specialistgruppens vurdering, at man med samtlige basal insuliner kan opna en klinisk relevant senkning af
HbA1c, og der ikke er Kkliniske relevante forskel mellem dem.

Hypoglykaemi

Fagromtalte systematisk review og netvaerksmetaanalyse fandt, at glargin 100E og glargin 300E ikke var
statistisk signifikant forskellige fra de gvrige basal insuliner hos patienter med type 2-diabetes i samtidig oral
glukosesankende farmakologisk behandling i forhold til risiko for dokumenteret symptomatiske
hypoglykeamiske tilfeelde*’. Dette outcome var ikke afrapporteret i de to randomiserede studier, som direkte
sammenligner detemir og isophaninsulin i samtidig oral glukosesankende farmakologisk behandling®.
Samme review fandt, at i forhold til natlig hypoglykaemi gav glargin 300E statistisk signifikant fzerre tilfeelde
sammenlignet med glargin 100E (rate 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 degludec™. For glargin 100E blev der fundet statistisk signifikant
feerre tilfeelde af natlig hypoglykeemi i forhold til isophaninsulin (rate ratio = 0,33 [0,13 til 0,81]), og ingen
statistisk signifikant forskel i forhold til detemir og degludec*’. En anden metaanalyse har dog vist, at
degludec giver statistisk signifikant farre natlige hypoglykamiske tilfelde end glargin 100E*,
Metaanalyserne til den Canadisk guideline fandt ligeledes, at glargin 100E gav feerre natlige
hypoglykaemiske tilfeelde sammenlignet med isophaninsulin (rate ratio = 0,41 [0,29 til 0,59]) samt feerre med
detemir sammenlignet med isophaninsulin (rate ratio = 0,48 [0,42 til 0,55])*. Degludec og detemir er ikke
sammenlignet i randomiserede studier, og en sammenligning mellem dem kunne ikke belyses ved hjelp af
indirekte statistiske analyser i den udvalgte litteratur. Et systematisk review henviser til 3 relevante
randomiserede studier UKPDS 33, ORIGIN og DEVOTE™, som ikke er medtaget i de far omtalte
systematiske reviews og guidelines. ORIGIN studiet, som sammenlignede glargin 100E med
standardbehandling (hvor kun fa fik insulinbehandling), fandt en statistisk signifikant gget risiko for alvorlig
hypoglykeemi**. DEVOTE studiet, som sammenlignede degludec med glargin 100E, fandt en statistisk

20



signifikant lavere risiko for alvorlig hypoglykeemi med degludec (4,9%) i forhold til med glargin 100E
(6,6%) svarende til en NNT p& 59 (36 til 152) ved 2 &rs behandling*®. UKPDS 33 studiet, publiceret i 1998,
som blandt andet sammenlignede insulin (isophaninsulin eller ultralente insulin) med datidens
konventionelbehandling (primeert digetbehandling) fandt en gget risiko for svaer hypoglykaemi ved
behandling med insulin (2,3% vs. 0,1%)". Det er specialistgruppens vurdering, at samtlige basal insuliner
gger risikoen for hypoglykami, men at den indbyrdes vurdering af risikoen for hypoglykami ved behandling
med forskellige basale insuliner er problematisk pga. et begranset antal studier som direkte sammenligner
stofferne samt forskellige timing for og definition af hypoglykami.

Veegt

| ORIGIN studiet tog patienterne behandlet med glargin 100E 1,6 kg (-2,0 til 5,5) pa, og patienterne i
standardbehandling tabte 0,5 kg (-4,3 til 3,2)*. UKPDS 33 studiet viste, at de insulinbehandlede patienter i
gennemsnit tog 4 kg p& sammenlignet med standardbehandling®®. Der blev ikke fundet klinisk relevante
veegtaendringer for glargin 100E og glargin 300E i forhold til de gvrige basal insuliner hos patienter med type
2-diabetes i samtidig oral glukosesankende farmakologisk behandling, detemir gav dog en statistisk
signifikant mindre veegtstigning i forhold til glargin 100E (-1,15 kg [-1,73 til -0,58])*!. Metaanalyserne til
den Canadiske guideline fandt, at detemir gav en statistisk signifikant mindre vaegtaendring i forhold til
isophaninsulin (-0,96 [-1 kg [-1,73 til -0,58])*. @vrige sammenligninger er ikke undersagt i randomiserede
studier, og kunne ikke belyses ved hjalp af indirekte statistiske analyser. Det er specialistgruppens
vurdering, at samtlige basal insuliner medfarer en veegtagning, hvilket for mange patienter vil veere
afgarende i behandlingen, men at der ikke er klinisk relevant forskel mellem dem.

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

Senkomplikationer og mortalitet

Et systematisk review henviser til 2 kardiovaskulaer effektstudier med basal insuliner ORIGIN og
DEVOTE". ORIGIN studiet, som sammenlignede glargin 100E med standardbehandling, fandt en neutral
kardiovaskular effekt af glargin 100E* og DEVOTE studiet, som sammenlignede degludec med glargin
100E, fandt en sammenlignelig kardiovaskuler effekt*®. Reviewet'? henviser ogsa til UKPDS 33 studiet som
finder, at insulin (isophaninsulin eller ultralente insulin) ikke har statistisk signifikant effekt pa
makrovaskuleare senkomplikationer eller dgdelighed sammenlignet med datidens konventionelle behandling
(primeaert diztbehandling)*®.

Kontraindikationer
Ingen relevante.

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

Relevante patientveerdier og patientpraferencer

Specialistgruppen vurderer at mange patienter tilleegger den vaegtegende effekt og den ggede risiko for
hypoglykami af insulinbehandling stor betydning, og ber derfor indga i overvejelsernes i forhold til
iveerksattelse af behandling med insulin.

Sammenfatning og rekommandationer
Basal insuliner giver en klinisk relevant seenkning af HbAlc, men giver veegtagning og @ger risikoen for
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hypoglykaemi. Det er specialistgruppens vurdering, at risikoen for hypoglykaemi generelt er lavere ved
behandling med glargin 100E, glargin 300E, degludec og detemir i forhold til behandling med
isophaninsulin, samt at det ikke kan udelukkes at glargin 300E og degludec er ledsaget af en lavere
risikosammenlignet med glargin 100E. Specialistgruppen er imidlertid usikker pa om dette indeberer fordele

for starsteparten af patienter med type 2-diabetes, eller om det hovedsagelig omfatter patienter i gget risiko

for hypoglykaemi, fx ved tidligere symptomatisk hypoglykemi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller
langvarig diabetes. Specialistgruppen har vurderet, at tilleeg af isophaninsulin, glargin 100E, glargin 300E

eller degludec til eksisterende glukosesenkende farmakologisk behandling er mere gavnlige end skadelige

for de fleste patienter med behandlingskraevende type 2-diabetes i forhold til eksisterende behandling, trods

behandlingen medfarer en gget risiko for hypoglykami og vagtegning. Specialistgruppen har lagt veegt pa,

at der for detemir til dato ikke er gennemfart kardiovaskulare outcome studier og derfor kun bgr anvendes i
tilfeelde, hvor gvrige basal insuliner ikke er egnede. Til trods for at der til dato ikke er gennemfart
kardiovaskuleare outcome studier for glargin 300E har specialistgruppen i anbefalingen af glargin 300E lagt
veegt pa at der for glargin 100E er vist en neutral kardiovaskuler effekt.

Rekommandationer: Basal insuliner

Laegemiddel

Vurderet dosis
(sedvanligt dosisinterval)

Kommentar

Rekommanderet

Insulin degludec

Individuel

Bgr foretraekkes frem for isophaninsulin til patienter med
gget risiko for hypoglykaemi fx tidligere symptomatisk
hypoglykaemi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller
langvarig diabetes.

Insulin glargin 100E

Individuel

Bor foretraekkes frem for isophaninsulin til patienter med
gget risiko for hypoglykaemi fx tidligere symptomatisk
hypoglykaemi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller
langvarig diabetes.

Insulin glargin 300E

Individuel

Bgr foretraekkes frem for isophaninsulin til patienter med
gget risiko for hypoglykeemi fx tidligere symptomatisk
hypoglykaemi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller
langvarig diabetes.

Isophaninsulin

Individuel

Rekommanderet i szerlige tilfaelde

Insulin detemir

Individuel

Grundet manglende langtidsdata i forhold til risiko for
kardiovaskulaere haendelser bgr detemir kun anvendes i
tilfeelde, hvor de rekommanderede ikke er egnede.
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Relevante danske behandlingsvejledninger

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

Andringslog

Dato Version Kommentar

30. august 2017 Hgringsversion 3 ugers offentlig hgring

5. oktober 2017 Version 1.0 Tilrettet ud fra indkommende
hgringssvar.

Specialistgruppe

e Janne Unkerskov, Praktiserende laege, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin

e Michael Einar Rader, Overlaege, seniorforsker, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab
e Mikkel Bring Christensen, Overlege, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

e Ole Snorgaard, Overlaege, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

e Thomas Drivsholm, Praktiserende lzege, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin

e Jens Peter Kroustrup, Overlaege, udpeget af Dansk Selskab for Adipositasforskning

e Sten Lund, Overlaege, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

Habilitetserklaeringer kan findes her.

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

fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om praparatvalg inden for en velafgranset
leegemiddelgruppe. NRL klassificeres som faglig radgivning, hvilket indeberer, at relevante
fagpersoner anbefales at fglge anbefalingerne. NRL er ikke juridisk bindende, og det vil altid vere
det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgerende for legemiddelvalg. | visse
tilfelde kan et leegemiddel, som enten er “rekommanderet i s&rlige tilfeelde” eller "ikke

rekommanderet” vare at foretreekke, fordi det passer bedre til patientens situation.
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Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Biguanider

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

Interventioner:

Leegemiddel | Vurderet dosis (saedvanligt dosisinterval)
Metformin 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

Veegt

12 md., 24 md

5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet

Mindst 24 md

Frafald total

Leengste followup

B-cellestimulerende midler (meglitinider og sulfonylurinstoffer)

2) Er B-cellestimulerende midler rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter

med type 2-diabetes?

Interventioner:

Laegemiddel Vurderet dosis (saedvanligt dosisinterval)
Glibenclamid 7 mg dagligt (3,5-15 mg)
Tolbutamid 1500 mg dagligt (1000-1500 mg)
Glipizid 10 mg dagligt (2,5-15 mg)
Gliclazid 60 mg dagligt (30-120 mg)
Glimepirid 3 mg dagligt (1-4 mg)
Repaglinid 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

Glitazoner

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

Interventioner:

Leegemiddel | Vurderet dosis (saedvanligt dosisinterval)
Pioglitazon 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

Leengste followup

Frafald total

Leengste followup
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Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-haemmere
4) Er DPP-4-haemmere rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter med type-2

diabetes?
Interventioner:

Leegemiddel | Vurderet dosis (seedvanligt dosisinterval)
Sitagliptin 100 mg dagligt
Vildagliptin 100 mg dagligt
Saxagliptin 5 mg dagligt
Linagliptin 5 mg dagligt
Alogliptin 25 mg dagligt
Outcome:
Outcome Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
HbAlc 3md, 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 total

Leengste followup

Natrium-glukose co-transportor 2 (SGLT-2)-hseemmere

5) Er SGLT-2-hemmere rekommanderet og ligevaerdige ved behandling af patienter med type

2-diabetes?
Interventioner:

Laegemiddel Vurderet dosis (saedvanligt dosisinterval)
Canagliflozin 300 mg dagligt (100-300 mg)
Dapagliflozin 10 mg dagligt (5-10 mg)
Empagliflozin | 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 b

ivirkninger Leengste followup

Vaegt

12 md., 24 md

5%/5kg

Senkomplikationer og mortalitet

Mindst 24 md

Gentital infektion

Leengste followup

Frafald total

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

Leegemiddel Vurderet dosis (seedvanligt dosisinterval)
Dulaglutid 1,5 mg subkutant 1 gang ugentligt (0,75-1,5 mg)
Exenatid ugentligt | 2 mg subkutant 1 gang ugentligt
Exenatid dagligt 10 pg subkutant 2 gange dagligt (5-10 ug)
Liraglutid 1,8 mg subkutant 1 gang dagligt (0,6-1,8 mg)
Lixisenatid 20 pg subkutant 1 gang 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

Basal insuliner

7) Er basal insuliner rekommanderet og ligeveerdige ved behandling af patienter med type 2-
diabetes?

Interventioner:

Laegemiddel Vurderet dosis (saeedvanligt dosisinterval)
Insulin glargin 100E (analog) Individuel dosering subkutant
Insulin glargin 300E (analog) Individuel dosering subkutant
Insulin detemir (analog) Individuel dosering subkutant
Insulin degludec (analog) Individuel dosering subkutant
Isophaninsulin (human) Individuel dosering subkutant

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
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Bialg 2: Litteratursggning og udvaelgelse 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 Agency;
2013. (CADTH optimal use report; vol.3, no. 1d)” udvalgt til besvarelsen af de fokuserede spargsmal.
Eftersom guidelinene ikke kunne besvare samtlige fokuserede spargsmal tilstreekkeligt blev der sggt efter
dels Cochrane reviews samt andre typer systematiske review.

Segestrategi 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 spargsmal.
Yderligere 23 referencer blev inddraget som resultat af konkrete henvisninger i de 18 udvalgte systematiske
review. Desuden er 2 referencer til henholdsvis EMAs og FDA’s gennemgang af canagliflozin og
amputationer inddraget.
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