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Vi vander upp och ner pa
"behandlingstrappan”.

Jardiance till alla med typ 2 och hjart
karlsjukdom. (Ordnat inforande?)
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2017

» SoS Nationella riktlinjer reviderade
» Lakemedelsverkets expertgrupp
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New aspects of HbA1c as a riskfactor for cardiovascular disease in typ 2 diabetes:
an observational study from the Swedish National Diabetes Register: J Intern Med. 2010;268:471-82
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FORSTAHANDSVAL - Huvudsparet

1. Metformin
titrera upp till max 2,5 g
2a Tilldgg av 2b Tilldgg av
Glimepiride eller Repaglinide Insulin

"Tredje Linjen”

GLP-1
DPP-4
Akarbos
Glitazon
SGLT-2
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Problem med insulin

* Vid intensiv insulinbehandlad diabetes
(och SU) okar vikten med 2 kg for varje
10 mmol/mol som HbA1c sanks !

* Insulinkanningar forsvarar att komma till

malvarde?
» Kraver dostitrering (skotersketid)
* Priset

» Teststickor (1.50 kr)
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Evidenslaget P-Glukos Hjarta Karl
* UKPDS 1998. Metformin subgruppsanalys pa 342 nyupptéckta i England. 36-39%
minskad CVD och mortalitet !1??7?
+ UKPDS EDIC 18 ar efter debut. Sign RR 15%

» Proactive 2007. Pioglitazone. Primar endpoint (superiority) uppfylldes inte men
sekundar endpoint pa 3-point mace visade 16% riskreduktion.

» IRIS 2016 Pioglitazone. Sekundarprevention efter stroke och TIA. Minskad risk fér
Stroke och hjartinfarkt.

* EMPA-REG. 2016 Empagliflozin (SGLT-2). Minskad risk for CVD och déd

» Canvas 2017 Invokana (SGLT-2). Minskad risk fér CVD och déd

* (CVD Real Nordic 2017) Forxiga (SGLT-2). 49% total mortalitetsminskning

* TOSCA IT 2017 (Pioglitazon vs SU)

* LEADER 2016. Liraglutide 1,8 mg (Victoza). Minskad risk hos hjart karlsjuka.

* EXScEL 2017. Exenatid (Granssignifikant p=0,06)

+ Accord. Okad mortalitet?

» VADT Advance. Ingen skillnad

+ Ovriga "sékerhetsstudier visat att det inte &r sdmre &n "placebo” (gangse behandling).
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Lakemedelsverket 2017

» Malet for glukoskontroll ska anpassa efter alder,
diabetesduration och eventuell samsjuklighet

*Vid val av |lakemedelsgrupp ska hansyn tas till
patientens individuella forutsatiningar och
eventuell samsjuklighet.

*Insulin ar indicerat vid typ 2-diabetes da patienten
inte uppnar malet for glukoskontroll med andra
glukossankande lakemedel samt vid bristande
egen produktion av insulin.
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Behandling vid etablerad CVD

» Behandling med empagliflozin (Jardiance) eller
kanagliflozin kan vara sarskilt [ampligt till personer med typ
2-diabetes och manifest kardiovaskular sjukdom (I/A).

* Behandling med liraglutid (Victoza) kan vara sarskilt
lampligt till personer med typ 2-diabetes och manifest
kardiovaskular sjukdom (I/B).
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BEHANDLINGSALGORITM DIABETES TYP 2
Livsstil: Rokstopp, kost och motion r alltid grunden fér behandling. Vid akut héga
blodsocker och katabolism inleds med insulinbehandling som ofta kan trappas ut.

FORSTA LINJENS BEHANDLING

Metformin Upptitreras till 1 g x 2 eller max tolererbara dos.
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Om malvirde ej uppnatt efter 3 manader i fulldos eller om biverkan av metformin.
Lagg till eller ersatt med ett eller flera av nedanstaende alternativ. Utvdrdera och
omvardera var tredje manad. Krév HbA1¢c-sdnkning pa 5 mmol/mol fér att betrakta
ett preparat som effektivt. Samtliga ldkemedel i andra linjen kan kombineras for-
utom DPP4-hdmmare och GLP-1-analoger som verkar pa samma system.
Jardiance Januvia Victoza pioglitazon repaglinid
10 mg 1x1 100mg 1x1 1.2mg 1x1 15 mg 1x1 1-2mg x 34
(SGLT2- (DPP4- (GLP-1- (glitazon) (meglitinid)
hammare) hammare) analog)
Forstahands-  Anvéndbart Lampligtvid  Olampligt Vid stigande
preparat vid vid njursvikt.  etablerad vid hjartsvikt  blodsocker
etablerad Ingen hypo- hjart-karl- pga. vatske- efter maltid.
hjart-karl-sjuk- glykemirisk. sjukdom i retention. Anvandbart
dom. Lampligt Viktneutralt. dosen 1,8 mg. Anvandbart vid njursvikt.
vid hjartsvikt. Ingen hypo- vid njursvikt.  Viss hypogly-
Dalig effekt glykemirisk. Ingen hypo- kemirisk.
vid nedsatt Viktnedgdng  glykemirisk. Viktuppgang
njurfunktion. 2-4 kg. Viktuppgang 2 kg.
Ingen hypo- 2kg.
glykemirisk.
Viktnedgang
2-4 kg.
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Insulin bér anvindas vid debut och symtomgivande hyperglykemi, annan akut
sjukdom, hagdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende preparat eller
tecken pa insulinbrist (viktnedgang och hagt blodsocker).

INSULINBEHANDLING

Insuman Basal (NPH-insulin)
Direktverkande insulin till maltid satt ut repaglinid

Yﬂ VASTRA

GOTALANDSREGIONEN

Ordnat inforande Jardiance?
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Baseline characteristics

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10 mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
Europe 959 (41.1) 966 (41.2) | 960 (41.0)
North America* 462 (19.8) 466 (19.9) 466 (19.9)
Asia 450 (19.3) 447 (19.1) 450 (19.2)
Latin America 360 (15.4) 359 (15.3) 362 (15.5)
Africa | 10244) | 10746 104 (4.4)

Data are n (%) or mean (SD) in patients treated with 21 dose of study drug
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Baseline characteristics: type 2
diabetes

Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25mg
(n=2345) (n=2342)

| HbA1c, % 8.07 (D 86) 8.06 (0 84)
Time since diagnosis of type 2 diabetes, years

>5to0 10 571 (24 5) 585 (24 9) 590 (25.2)
1339 (57.4)
‘ Glucose-lowering medication*

Metformin 1734 (74.3) 1729 (73.7) 1730 (73.9)

Sulphonylurea 992 (42.5) 985 (42.0) 1029 (43.9)
| Thiazolidinedione 101 (4.3) 96 (4.1) 102 (4.4)

Insulin 1135 (48.6) 1132 (48.3) 1120 (47.8)

Mean daily dose, U** 65 (50.6) 65 (47.9) 66 (48.9)

Data are n (%) or mean (SD) in patients treated with 21 dose of study drug
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Baseline characteristics: CV

Single vessel coronary artery
disease

Cardiac failure*

238 (10.2%) 258 (11.0%)
244 (10.5%) 240 (10.2%)

Data are n (%) in patients treated with 21 dose of study drug

Y

complications
Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10 mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
Any CV risk factor 2307 (98.9%) 2333 (99.5%) 2324 (99.2%)
Coronary artery disease 1763 (75.6%) 1782 (76.0%) 1763 (75.3%)
Multi-vessel coronary artery 1100 (47.1%) 1078 (46.0%) 1101 (47.0%)
disease
History of Ml 1083 (46.4%) 1107 (47.2%) 1083 (46.2%)
Coronary artery bypass graft 563 (24.1%) 594 (25.3%) 581 (24.8%)
History of stroke 553 (23.7%) 535 (22.8%) 549 (23.4%)
Peripheral artery disease 479 (20.5%) 465 (19.8%) 517 (22.1%)

240 (10.2%)

222 (9.5%)
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3-point MACE

204 Empagliflozin 10 mg
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CV death

74 Empagliflozin 10 mg

HR 0.65
81 (95% C10.50, 0.85)
- p=0.0016
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Patients with event (%)

Empagliflozin 25 mg
HR 0.59

(95% CI1 0.45, 0.77)
p=0.0001

Plocebo

Empagliflozin 10 mg
Empoglifiozi

yzin 25 ma

No. of patfients

Empaglifiozin 10 mg 2345 2327 2305
Empaglifiozin 25 mg 2342 2324 2303
Placebo 2303 2280
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All-cause mortality, CV death and non-CV
death
Patients with event/analysed
Empagliflozin  Placebo HR 95% ClI p-value
All-cause mortality 269/4687 194/2333 0.68 (0.57,0.82) —— <0.0001
CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49,0.77) —— <0.0001
Non-CV death 97/4687  57/2333 0.84 (0.60, 1.16) —— 0.2852
O,25A 0,50 1,00 2,00 _
h Favours empagliflozin Favours placebg
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Hospitalisation for heart failure
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Composite of
doubling of serum creatinine
initiation of renal replacement therapy
death due to renal disease
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No. analyzed
Placebo 2323 22952267 2205 2121 2064 1927 1981 1763 1479 1262 1123 977 731 448
Empagliflozin 10 mg 2322 22902264 2235 2162 2114 2012 2064 1839 1540 1314 1180 1024 785 513
Empaglifiozin 25 mg 2322 22882269 2216 2156 2111 2006 2067 1871 1563 1340 1207 1063 838 524
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Fler studier

» Canvas (ADA 2017) Invokana
» CVD real (2017) 95% Forxiga
* Declare (2018) Forxiga
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Ordnat inforande Jardiance

* Typ 2 med etablerad hjart- karlsjukdom
+ Alder < 85 (biologiskt)
*eGFR > 45

Antal typ 2 VGR
60 000 patienter

Typ 2 med etablerad CVD och eGFR > 45 mil/min
10 000 patienter (40 miljoner)

Forslaget till PPR 30 milj pa 2 ar
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Leif 54 ar sid 1

» Diabetes 3 ar. Hypertoni, Hyperlipidemi. Metformin 2 g.
Normal njurfunktion. BMI 31.

« Vikt stabil. Promenerar 2 ganger i veckan med hustrun.
* HbA1c 65 (snittblodsocker: 10,3 mmol/l)
* F-P-Glukos

» Mal HbA1c 42 (snittblodsocker: 7 mmol/l)
» Behandling?
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Leif 54 ar sid 2
« Viktnedgang/ Motion

Lakemedel ?7?7?

* NPH till natten + dag?
» SU/Repglinide?

* GLP-1

« DPP4

* SGLT-2

* Pioglitazone
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Birgitta 63 ar
* Diabetes 6 ar. BMI 29. Metformin 2 g. HbA1c 55

* Inlagd fér NSTEMI, PCI med signifikant stenos i LAD. Mar
bra. Blodsocker pa avdelningen 6-9 mmol/I.

« Jardiance 10 mg?
* Victoza 1,87

Y VASTRA

ANDRA DENNA SIDFOT VIA FLIKEN INFOGA-SIDHUVUD/SIDFOT gGOTe\ LANDSREGIONEN

15



