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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)

Rekommanderet i szerlige tilfaelde

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.




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.

Insulin glargin 300E | Individuel Veelges frem for isophaninsulin til patienter, hvor risikoen
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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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 frigarelsen af glukose fra leveren. Hrafleirkningen skyldes formentlig ogsa 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
gget ved behandling med metformin i forhold tilggho (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



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 eadet
risiko, trods estimatet ikke var statistisk sigkafint (RR = 18,9 [0,9 til 398,9])Et andet systematisk og
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 evalueredp-cellestimulerende midler (tolbutamid og glibencidrolev ikke undersggt)Et andet
systematisk og netveerksmetaanalyse fandt at sdiglmaen 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



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 behandling, til
trods for, at det glykaemiske behandlingsmal i ghi@ gruppen (HbA1cs6,5%) var lavere end i
placebogruppen (HbAlc: ~ 6,5 til 7,5%)Der blev dog fundet en statistisk signifikantdes risiko for
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



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-diabébelsald til eksisterende behandling. Specialispgen
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 til
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 signifikantlktigisk relevant fald i HbAlc for pioglitazon i kdmmation
med metformin i forhold metformin alene (-0,69%,$® 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 mortalitet

Glitazoner som gruppe (dvs. inklusiv det nu afregrede rosiglitazon) er forbundet med en forgigito

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 &Ac, men pavirker vaegten i en negativ retninggger
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 stiissignifikant forgget risiko for hjertesvigt.
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 mortalitet.

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.
Enzymet SGLT-2, som findes i nyrernes tubuluscefigrger normalt for, at glukose reabsorberes, og
haemning medfgrer 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 placelmggn svarende til en NNT pa 58 (35 til 174) for at
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 nyrerelateded) sammenlignet med placebo (HR=0,54 [0,40 til
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 pad 76 (47 til 19333
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
incidentrate af amputationer i canagliflozin grup8,3 per 1.000 patientar) sammenlignet med pta¢ef
per 1.000 patientd) | 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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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 egnede.

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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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 exenalihligt, det var dog kun for
dulaglutid, hvor forskellen var klinisk relevan®(51% [-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 stofferne.

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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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 publicerét

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 meell-G receptoragonister, da der er tale om
injektionsbehandling, hvilket bar indgd i overvepines i forhold til iveerkseettelse af behandlingniye
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-human)relle
noget, der blot minder'om, men har samme virkningu(in-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.

Hypoglykaemi

Glargin 100Eo0g glargin300Evar ikke fundet statistisk signifikant forskellifi@a de gvrige basal insuliner
hos patienter med type 2-diabetes i samtidig oradlimbetiske behandling i forhold til risiko for
dokumenteret symptomatiske hypoglykaemiske tilf&8ld@ette outcome var ikke afrapporteret i de to
randomiserede studier, som direkte sammenlignendebg 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
standartbehandling (hvor kun fa fik insulinbehang)i fandt en statistisk signifikant gget risiko &vorlig
hypoglykeent®. DEVOTE studiet, som sammenlignede degludec meigi100E 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
gudieline fandt, at detemir gav en statistisk gigant mindre veegteendring i forhold til isophanilisy-
0,96 [-1 kg [-1,73 til -0,58). @vrige sammenligninger er ikke undersagt 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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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 kardiovaskulzer effelReviewet henviser 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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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
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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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