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Verensokeria alentava lddkitys
tyypin 2 diabeteksessa:

Tunne lddkkeet uusimpien
hoitosuositusten
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Timo Tuominen, ylildakdri

Diabeteksen hoidon erityispdtevyys
Savonlinnan Keskussairaala, Sisdtautien yksikko
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Diabetes

niresistenssi

Puuttuva tai he

Tyypin 1 diabetes, LADA, MODY
. . .
Tyypin 2 diabetes, MBO

|
SAID, SIDD,SIRD,MARD, MOD ?




Tyypin 2 diabeteksen hoitoon tarkoitetut laakevalmisteet ( ei insuliini ) Suomessa 2018

Ensisijainen vaikutusmekanismi

Maksan sokerituotantoa vahentavat ja lihasten
insuliiniherkkyytta lisaavat valmisteet

Rasvakudoksen, maksan ja lihasten insuliiniherkkyytta
lisdavat valmisteet, glitatsoni

Insuliinin eritysta haimasta lisaavat valmisteet,
sulfonyyliureat

Lyhytvaikutteiset insuliinieritysta haimasta lisaavat
valmisteet (ateriatabletit), glinidit

Inkretiinien metabolian estdjat

(DPP-4 estajat)

Inkretiinimimeetit eli GLP-1 reseptorin agonistit, jotka
lisdavat haiman insuliinieritysta ja vahentavat glukagonin
eritysta

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2)
estdja,lisaa glukoosin eritysta virtsaan

Hiilihydraattien imeytymisen hidastaminen

Vaikuttava lddkeaine Kauppanimet 2018

Metformiini

Pioglitatsoni

Glimepiridi

Glipitsidi

Repaglinidi

Alogliptiinibentoaatti

Linagliptiini
Saksagliptiini
Sitagliptiini

Vildagliptiini
Eksenatidi
Liksisenatidi
Liraglutidi
Dulaglutidi
Dapagliflotsiini

Empagliflotsiini
Ertugliflotsiini

Akarboosi, Guar

Diformin® Retard, Glucophage®, Metforem®, Metformin Actavis®,
Metformin Mylan®, Metformin Pfizer®, Oramet®, Oramet-Hexal®

Actos®, Pioglitazon Orion®, Pioglitazone Accord®, Pioglitazone
Actavis®, Pioglitazone Teva Pharma®

+ metformiini

Amaryl®, Glimepirid KRKA®, Glimepirid Orion®, Glimepirid
Sandoz®

Mindiab®

NovoNorm®, Repaglinid Actavis®, Repaglinide Accord®,
Repaglinide KRKA®

Vipidia®
+ metformiini= Vipdomet®:
+pioglitatsoni = Incresync®
Trajenta® + metformiini = Jentadueto®
Onglyza® +metformiini =Kombolyze®
Januvia®, Xelevia®
+metformiini =Janumet® , Velmetia®
Galvus® + metformiini = Eucreas®
Bydureon®, Byetta®
Lyxumia®
Victoza®
Trulicity®
Forxiga® + metformiini = Xigduo®

Jardiance® + metformiini = Synjardy®
Steglatro®

Glucobay®, Guarem®




Insuliinityyppi

Vaikuttava ladkeaine

Insuliinivalmisteet Pharmaca Fennica 2018

Kauppanimet 2018

Lyhytvaikutteiset ihmisinsuliinit

biosynteettinen ihmisen insuliini

Actrapid®

Lyhytvaikutteiset insuliinijohdokset,
"pikainsuliinit”

glulisinsuliini

Apidra®

lisproinsuliini

Humalog® Insulin lispro Sanofi®

aspartinsuliini

NovoRapid®- FIASP®

Pitkavaikutteiset insuliinit

biosynteettinen ihmisen isofaani-
insuliini

Humulin® NPH

Protaphane®

Ylipitkavaikutteiset insuliinit

glargininsuliini

Lantus® Toujeo®, Abasaglar® (Suliqua)

detemirinsuliini

Levemir®

degludekinsuliini

Tresiba®

lisproinsuliini

Humalog® Mix25

Humalog® Mix50

NovoMix® 30




Valitse potilastasi parhaiten kuvaava piirre

[ Varhainen diabetes ] [Krooninendiabetes.>10v.] [ Lihava potilas ] [ 13kas potilas ] [ Kuljetusammatti ] [Munuaistenvaiaatoiminta

Elamantapa-arvio / interventio 3-6 kk
VARHAINEN m + >{ Hoidon tehon tarkistaminen ja arvio

DIABETES e
metformiini
4>[ Insuliinikorvaushoito]

Elamantapamuutokset ja metformiini jatkuvat pysyvina

N
)
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3. l1adke
[ bA, =48 mmol/mol (6.5 %) ] Glinidi

— ¢

— Gliptiini
GLP-1-analogi
2. ladke Pioglitatsoni
Glinidi () SGLT-2:n estaja
Sulfonyyliurea

Hyperglykemian aste ]

Gliptiini. .

NI GLP-1-analogi = 48 mmol/mol
Lieva / oireeton ]—> (6.5 %) = 53 mmol/mol

Pioglitatsoni (7 %)

SGLT-2:n est3ja
Sulfonyyliurea

Insuliinihoito
+

Paras
yhdistelmahoito

[ Merkittava / oireinen

Q)

Ei suositusjarjestys, valitaan tilanteen mukaan (paasto- vai ateriahyperglykemia vallitseva)
Eri tablettildaakitysten teho suunnilleen toisiaan vastaava
Huomioi laakitysten vasta-aiheet ja annosrajoitukset




Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD)

Melanie J. Davies * - David A. D'Alessio” « Judith Fradkin® - Walter N. Kernan® - Chantal Mathieu® -
Geltrude Mingrone”® - Peter Rossing”'° - Apostolos Tsapas'' - Deborah J. Wexler '*'> . John B. Buse '

(© European Association for the Study of Diabetes and American Diabetes Association 2018
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DECISION CYCLE FOR PATIENT-CENTRED GLYCAEMIC MANAGEMENT IN TYPE 2 DIABETES

REVIEW AND AGREE ON MANAGEMENT PLAN ASSESS KEY PATIENT CHARACTERISTICS

Review management plan
Mutual agreement on changes

Current lifestyle
Comorbidities i.e. ASCVD, CKD, HF

Ensure agreed modification of therapy is implemented Clinical characteristics i.e. age, HbA, , weight
in a timely fashion to avoid clinical inertia
Decision cycle undertaken regularly

(at least once/twice a year)

GOALS o e
ONGOING MONITORING AND
SUPPORT INCLUDING: Q OF CARE Individualised HbA, target

 Emotional well-being

Check tolerability of medication

Monitor glycaemic status

* Biofeedback including SMBG,
weight, step count, HbA, , BP, lipids

IMPLEMENT MANAGEMENT PLAN

« Patients not meeting goals generally
should be seen at least every 3
months as long as progress is being
made; more frequent contact initially
is often desirable for DSMES

ASCVD = Atherosclerotic Cardiovascular Disease

CKD = Chronic Kidney Disease

HF = Heart Failure

DSMES = Diabetes Self-Management Education and Support
SMBG = Self-Monitored Blood Glucose

Issues such as motivation and depression
Cultural and socio-economic context

.. Impact on weight and hypoglycaemia
* Prevent compllcatlons Side effect profile of medication

. []ptimise quality of life Complexity of regimen i.e. frequency, mode of administration
Choose regimen to optimise adherence and persistence

Access, cost and availability of medication

o |
J} SHARED DECISION-MAKING TO CREATE A

MANAGEMENT PLAN

\ (\/g * Involves an educated and informed patient (and their
family/caregiver)

AGREE oN MANAGEMENT PLAN Seeks patlent preferences

_ Effective consultation includes motivational
* Specify SMART goals: interviewing, goal setting and shared decision-making
Specific Empowers the patient

Measurable Ensures access to DSMES
Achievable

Realistic

1 mi American
Time limited EASD European Association A Diabetes
for the Study of Diabetes . Association.




GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)

IF HbA, ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW

3

ESTABLISHED ASCVD £ CKD

!

HF OR CKD PREDOMINATES

\’

ASCVD PREDOMINATES

o

PREFERABLY COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEMIA

SGLT2i with evidence of reducing

HF and/or CKD progression in
CVOTs if eGFR adequate’

SGLT2i with
proven CVD
benefit!,

GLP-1RA
with proven

SGLT2

CVD benefit' if eGFR If SGLT2i not tolerated or

2 2

WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR CKD

T0 AVOID
CLINICAL INERTIA
REASSESS AND
MODIFY TREATMENT
REGULARLY
(3-6 MONTHS)

COST IS A MAJOR ISSUE*-'®

GLP-1 RA with
good efficacy
for weight loss®

S6LT2i

adequate’ contraindicated or if eGFR less

than adequate?add GLP-1RA i HbA

above target

If HbA, If HbA,,

above targ

4

If HbA, _above target

with proven CVD benefit’

above target |_above target

| | —

\ 2

v
[ If HbA,_ above target

2

If further intensification is required or

¥ ¥
¢ S6LT2i

If HbA, _above target

¥

« Avoid TZD in the setting of HF

OR DPP-4i DPP-4
D OR OR
TID

TZD

GLP-1

GLP-1RA with
good efficacy
for weight loss®

Tmm

patient is now unable to tolerate

v v Vv v

Choose agents demonstrating CV s¥fety:

2 2

2

GLP-1 RA and/or SGLT2i, choose

agents demonstrating CV safety: Consider adding the other cla

If HbA, above target

J |

If HbA, above target

\
[ If HbA, above target
|

-
]
J

If HbA, above targel

with proven CVD benefit'
DPP-4i (not saxagliptin) in the sekting

¥

« Consider adding the other class

v v

¥ v

(GLP-1 RA or SGLT2i) with proven

: Continue with addition of other agents as outlined above
CVD benefit

of HF (if not on GLP-1 RA)

if not o
DPP-Ai if not on GLP-1 RA Basal insali ¥

SU¢

{ 6LP-1RA

SGLT2| S6LT2 OR OR
|

[

[

Basal insulin® If HbA, above target

T20°
Su¢ ‘1'
Consider the addition of SU¢ OR basal insulin:

« Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia
Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia’

triple therapy required or SGLT2i
and/or GLP-1 RA not tolerated or
contraindicated use regimen with
lowest risk of weight gain

PREFERABLY

DPP-4i (if not on GLP-1 RA)
based on weight neutrality

2

1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For GLP-1 RA strongest
evidence for liraglutide > semaglutide > exenatide extended release. For SGLT2i evidence
modestly stronger for empagliflozin > canagliflozin.

2. Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR
for initiation and continued use

3. Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and reduction in CKD
progression in CVOTs

4. Degludec or U100 glargi

. Low doSgmay be better tolerated though less well studied for CVD effects

ycaemia and lower
priority to avoid weight gain or no
10. Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries TZDs relatively more
expensive and DPP-4i relatively cheaper

have d trated CVD safety

If DPP-4i not tolerated or
contraindicated or patient already on
GLP-1 RA, cautious addition of:

e SU¢ « TZD® « Basalinsulin

« [sulin therapy basal insulin with
west acquisition cost
0
« Konsider DPP-4i OR SGLT2i with
lowest acquisition cost”

2018

European Association
for the Study of Diabetes|

American
Diabetes_
- Association.




Suositus verensokeria alentavasta lddkityksesta potilaille, joilla on todettu
valtimetauti;~svddmen vajaatoiminta tai krooninen munuaistauti

Metformiini ¢énsilinjassa ellei vasta-aiheinen, lisaksi...

Ateroskleroottinen va seeratl vallitsevana ‘ Sydimen vt tai krooninen munuaistauti vallitsevana
ENSISIJAISESTI

' SGLT-2 estija, jolla ndyttdéa sydamen vt véhenemisesté ja/tai
GLP-1 RA SGLT-2 estaja kr. munuaistaudin etenemisestd CVOT:ssa, jos eGFR riittavaT
jolla todettu joMestodetu CV-nayiié

-[1d 2

Jos SGLT-2 estdja ei sovi ,on vasta-aiheinen tai jos eGFR liian
alhainen™ , lisaa GLP-1 RA, jolla todettu CV-nayttd *#

~

Jos HbA,_ yli tavoitteen w

Jos HbA,_ yli tavoitteen

Jos tarvitaan lisatehostusta tai potilas ei siedd GLP-1RA ja/tai

SGLT-2 estdjaa, valitse valmiste, jolla on CV-turvallisuusnaytté:
« Valta TZD sydamen vajaatoiminnassa

Harkitse toisen luokan valmisteen lisaamista

(GLP-1RA ja/tai SGLT-2 estaja) jolla todettu CV-naytto*

DPP-4 estaja, jos ei GLP-1RA kaytossa

Perusinsuliinis

Glitatsonif

Sulfonyyliureal!!

Valitse valmiste, jolla on CV-turvallisuusnayttd
Harkitse toisen luokan valmisteen lisdamista, jolla todettu CV-naytto*
DPP-4 estdja (ei saksagliptiinia) sydamen vajaatoiminnassa (jos ei
GLP-1RA kaytossa)
Perusinsuliini$
Sulfonyyliureal!




Ensisijainen vaikutusmekanismi Vaikuttava ldadkeaine Kauppanimet 2018

Maksan sokerituotantoa vahentavat ja lihasten Diformin® Retard, Glucophage®, Metforem®,

insuliiniherkkyytta lisdavat valmisteet Metform 1nni Metformin Actavis®, Metformin Mylan®, Metformin
Pfizer®, Oramet®, Oramet-Hexal®




METFORMIINI

Yleensa turvallinen ja tehokas, edullinen, vahadinen hyporiski, edullinen painovaikutus
ensisijaisladke korkean verensokerin hoitoon T2 DM

500-3000mg / vrk jaettuna 2-3 annokseen

Gl-oireet ( vatsakivut, pahoinvointi, vatsan l0ysyys ) tavallisia, annos- ja valmistekohtaisia eroja

Annos munuaisten toiminnan perusteella;
eGFR < 30, metformiinia ei tule kayttaa
eGFR 30-45-60 annoksen yksilollinen sovittaminen < 2g/ vrk

munuaisten toiminnan seuraaminen 3-6(-12 ) kk valein

El /Ladketauko; vaikea sairaus, dehydraatio ( oksentelu, ripuli tmv ), laktaattiasidoosi harvinainen, alkoholin suurkulutus !




Ensisijainen vaikutusmekanismi Vaikuttava ldadkeaine Kauppanimet 2018

Inkretiinimimeetit eli GLP-1 reseptorin Eksenatidi Bydureon®, Byetta®
agonistit, jotka lisaavat haiman insuliinieritysta

ja vahentavat glukagonin eritysta, kylldisyyden Liksisenatidi Lyxumia®

tunne

Liraglutidi Victoza®

Dulaglutidi Trulicity®




INKRETIINEIHIN VAIKUTTAVAT LAAKEAINEET

Glukoosista riippuvainen
A Insuliini
beetasoluista
(GLP-1 ja GIP)

GLP-1

analogit

Inkretiinien
Gl-
k (GLP-1, GIP)
anava vapautuminen

suolistosta

ol Glukagoni

alfasoluista (GLP-1)
Glukoosista riippuvainen

Inaktiiviset

DPP-4 = dipeptidylpeptidaasi 4 inkretiinit

Lahde:

Insuliini lisaa
lihaksen
glukoosin-

kayttoa

Parempi
glukoositasapaino

T insuliini ja { glukagoni
vdhentavat maksan
glukoosin tuotantoa

Mukailtuna Brubaker PL, Drucker DJ Endocrinology 2004;145:2653—2659; Zander M et al Lancet 2002;359:824—830; Ahrén B Curr Diab Rep 2003;3:365—372; Buse JB et al. In Williams

Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia, Saunders, 2003:1427—-1483.



J Ruokahalu
M Pahoinvointi

J Motiliteetti
J Tyhjentyminen

MInsuliini
J/ Glugakoni

Natiivi GLP-1

Ohutsuolen L-solut

Meier JJ. Nature Rev Endocrinol 2012; 8(12):728-42.



GLP-1-agonistien luokittelu farmakokineettisten
ominaisuuksien mukaan

2 x paivassa Kerran paivassa Kerran viikossa
Byetta® Lyxumia® Victoza® Bydureon® , Trulicity® , ( Ozempic® )
eksenatidi likisenatidi liraglutidi eksenatidi LAR, dulaglutide, ( semaglutidi )
LelL UL S Lyhytvaikutteinen Pitkavaikutteinen

kesto

Prandiaalinen [?] ateria Non-prandiaalinen [?] paasto




GLP-1 -reseptori agonistit

Tehokkaita, hyporiski vahainen ( voi lisaantya yhditelmassa SU, Insuliini)
Painonlasku ( 1,5-6kg keskimaarin)

Pahoinvointi, ripuli ( usein ohimenevasti ), sappiongelmia ?

Eksenatidi /[LAR 5-10 ug X2 / 2mg viikossa.
Varovaisuus yli 70 vuotiailla, > 75 vuotiaiden hoidosta vain vahan kokemusta

eGFR 30-50 vain 5ug annos lyhytvaikutteista, ei depot ! eGFR < 3oml/min ei suositella

Liraglutidi 0,6-1,8mg x1

Ei rajoituksia ika tai munuaisfunktio, ei suositella loppuvaiheen munuaissairaudessa, sydanennuste +

Liksisenatidi 10-20Ug X 1

Ei ikarajoituksia. Ei suositella jos eGFR < 30 ml/min




Ensisijainen vaikutusmekanismi Vaikuttava ldadkeaine Kauppanimet 2018

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) Dapagliflotsiini Forxiga® + metformiini = Xigduo®
estdja,lisaa glukoosin eritysta virtsaan Empagliflotsiini Jardiance® + metformiini = Synjardy®

i 1N ®
Ertugliflotsiini Steglatro




SGLT2 reabsorboi
suurimman osan
glukoosista (90 %)

Proksimaalinen
munuaistiehyt

EH SGLT?

# Glukoosi

SGLT1 reabsorboi
lopun glukoosin
(10 %)

Vain véhén tai ei
lainkaan glukoosin
eritysta

Glukoosm

1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18;
2. LeeYJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:S27-35;
3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21.



SGLT2- estaja

Proksimaalinen tubulus

E SGLT?

w Glukoosi

Liiallisen glukoosin
lisdéntynyt eritys virtsaan
(noin 70 g/vrk, vastaa noin

280 kcallvrk®)

Glukoosin
suodatus




SGLT2 esto ja sen mahdolliset vaikutukset CV-riskitekijoihin!

Sympaattisen
hermoston ¥
aktiivisuus

Plasman
uraattipitoisuus

Verenpaine ¥ Oksidatiivinen
Syke @ stressi

Verisuonten
IEVAGOE

SGLT2

estajat Veren glukoosi
Hyperinsulinemia

Painoja ®
viskeraalirasva

Albuminuria g

CV, kardiovaskulaari; TG, triglyseridi; LDL —kolesteroli; HDL -kolesteroli




SGLT2 - estdjat

Varsin tehokkaita, munuaisfunktiosta riippuvaisia

Genitaalialueen hiiva-infektiot, VTI, polyuria, nestehukka/hypotensio, LDL nousu ?, krea nousu ohimenevasti,
ketoasidoosiriski ( insuliinierityksen arviointi ?)

Painonlasku, verenpaineen lasku, vahainen hyporiski

Dapagliflotsiini 10mg X1

Ei suositella yli 75 v. Eisuositella jos eGFR < 60 ml/min, sydanennuste +? (Vajaatoiminta)

Empagliflotsiini 10-25mg X 1

Ei suositella >85 vuotiailla. Ei suositella jos eGFR <6oml/min tai jos
hoidon aikana eGFR laskee alle 45 ml/min. (en kayta iakkailla 25mg tbl)

sydanennuste + ( myos korkean riskin potilaat ), munuaisennuste +

Ertugliflotsiini 5-15mgXx1




Verensokeria alentavan lddkityksen valinta kun painopiste on painonhallinta

Metformiimi ensilinjassa ellei vasta-aiheinen, lisaksi...

GLP-1 RA joko / tai
joka tehokas painon alentamiseen*

GLP-1RA
Joka tehokas painon alentamiseen**

Jos tarvitaan kolmoishoitoa tai SGLT-2i ja /tai GLP-1RA eivat sovellu kayta valmistetta jolla
vahiten riskia painonnousuun
Mieluiten
DPP-4i (kun GLP-1RA ei kaytossa)
perustuu panineutraaliuteen

Jos DPP-4i ei siedetty tai vasta-aiheinen tai kaytdssa on GLP-1RA varovaisesti kombinointi:
e Sulfonyyliurea!! e Glitatsonif e Basaali- insuliini

Elamantapaohjaus

Laihdutus- o
lagke ? aihdutus-
leikkaus
?




Verensokeria alentavan Lddkityksen valinta, kun tarve hypoglykemioiden esiintymisen minimoimiseen

Metformiini ellei vasta-aiheinen +

ST S — ——

IS s SEECEUEEES ST
S S tai tai
tai tai DPP-4i DPP-4i

O Giiasont N Gitarsons I - S R -
e Gliatsont B GLeRA

Jatka lisaamalla edellaolevista muu valmiste

Jos Sulfonyyliureal!l tai basaali- insuliini:
« valitse uudemman sukupolven valmiste vahdaisemmalla hypoglykemiariskilla
« Harkitse basaali-insuliinia jolla vahemman hyporiskia#




Ensisijainen vaikutusmekanismi

Inkretiinien metabolian estdjat

(DPP-4 est&jat)

Vaikuttava laakeaine

Alogliptiinibentoaatti

Linagliptiini
Saksagliptiini

Sitagliptiini

Vildagliptiini

Kauppanimet 2018

Vipidia®
+ metformiini= Vipdomet®:
+pioglitatsoni = Incresync®
Trajenta® + metformiini = Jentadueto®
Onglyza® +metformiini =Kombolyze®
Januvia®, Xelevia®

+metformiini =Janumet® , Velmetia®

Galvus® + metformiini = Eucreas®




DPP-4 -estdjat

Sitagliptiini 25-100mg X 1
Vildagliptiini 5omg X 1-2
Saksagliptiini 2,5-5mg X 1
Linagliptiini 5mg X 1
Alogliptiini 6,25-25mg X1

Hyvin siedettyja, hyporiski vahdinen, painoneutraaleja. Sydanturvallisia, hyodysta ei nayttoa.
Huomioitava munuaisfunktio (eGFR < 5o-60) annoksessa paitsi linagliptiinilla

Urtikaria / angioodeema, harvinainen.

Saksagliptiini, alogliptiini; sydamen vajaatoimintahoitojaksojen lisaantyminen ?




Ensisijainen vaikutusmekanismi Vaikuttava ldadkeaine Kauppanimet 2018

Rasvakudoksen, maksan ja lihasten Pioglitatsoni Actos®, Pioglitazon Orion®, Pioglitazone Accord®,
insuliiniherkkyytta lisaavat valmisteet, glitatsoni Pioglitazone Actavis®, Pioglitazone Teva Pharma®

+ metformiini




Glitatsonit, Tiatsolidiinidionit ( TZDs)

PIOGLITATSONI

15-45mMQg X 1
Tehokas, hyporiski vahadinen
HDL kolesteroli paranee, trigly vahenee

Rasvamaksa korjautuu, mutta hyodysta ei selvaa nayttoa

Nesteretentio/ turvot, paino, anemia, sydamen vajaatoiminnan paheneminen, makuladdeema ?
Basedowin taudin silmaoireet ?

Vahemman pioglitatsonin pienilla annoksilla 15-30mg, mutta vahan tietoa kaikkiaan




Verensokeria alentavan lddkityksen valinta kun painopiste on kustannusten hallinnassa

Sulfonyyliurea!!

Insuliinihoito , edullisin basaali- insuliini
TAI

 Harkitse edullisin DPP-4i tai SGLT-2i

Consider country- and region-specific cost of drugs

ADA / EASD 2018 konsensussuositus



Ensisijainen vaikutusmekanismi Vaikuttava ldadkeaine Kauppanimet 2018

Insuliinin eritysta haimasta lisdavat valmisteet, Glimepiridi Amaryl®, Glimepirid KRKA®, Glimepirid Orion®,
sulfonyyliureat

Glimepirid Sandoz®

Glipitsidi Mindiab®

Lyhytvaikutteiset insuliinieritystd haimasta Repaglinidi
lisaavat valmisteet (ateriatabletit), glinidit

NovoNorm®, Repaglinid Actavis®, Repaglinide
Accord®, Repaglinide KRKA®




SULFONYYLIUREAT ( SU )

Glimepiridi 1-6mg x 1 (aktiiveja metaboliitteja, kumuloituminen)

Glipitsidi 2,5- 20mg 1-3X/ pv (lyhytvaikutteinen, ei aktiiveja metaboliitteja )

Hypoglykemiariski erityisesti iakkailla ja munuaisten vajaatoiminnassa
Painonnousu

Suositaan lyhytvaikutteisia, varovainen annostitraus ikaihmisilla

GLINIDIT ( meglitidiinit )

Repaglinidi 0,5-16 mg aterioilla ( ei aktiiveja metaboliitteja )




INTENSIFYING TO INJECTABLE THERAPIES f

INITIATION FOR GLP-1 RA
« Initiate starting dose (varies across class)

TITRATION FOR GLP-1 RA
« Gradual titration to maintenance
dose (varies across class)

INITIATION FOR BASAL
« Start 10 IU a day OR 0.1-0.2 IU/kg a day

TITRATION FOR BASAL
« Patient self titration is more effective
« Set FPG target that correlates to HbA, target
« Choose evidence-based titration
algorithm, e.g. increase 2 units every
3 days to reach FPG target without
hypoglycaemia
« For hypoglycaemia determine cause, if no
clear reason lower dose by 10-20%

INITIATION FOR PRANDIAL
« 41U aday or 10% of basal dose
« IfHbA, < 64 mmol/mol (8%) consider
lowering the total dose by 4 IU a day or
10% of basal dose

TITRATION FOR PRANDIAL
« Increase dose by 1-2 IU or 10-15%
twice weekly
« For hypoglycaemia determine cause, if
no clear reason lower corresponding
dose by 10-20%

INITIATION OF STEPWISE PRANDIAL

« Stepwise addition of prandial
insulin every 3 months if HbA, >
target is associated with lower risk of
hypoglycaemia and increases patient
satisfaction compared with immediate
introduction of full basal-bolus regimen

4 O
9

If HbA, above target despite d

Consider GLP-1 RA in most prior to insulin'
Consider: « INITIATION « TITRATION

If ahove HbA, _target

Add basal insulin
Consider: « INITIATION « TITRATION

If ahove HbA, _target

Despite adequately titrated basal insulin OR once
basal dose > 0.7-1.0 IU/kg OR FPG at target

< INITIATION « TITRATION

If above HbA, target

Stepwise additional injections of prandial insulin
(i.e. two, then three additional injections)
Consider: « INITIATION « TITRATION

initial injectable combination (i.e. GLP-1 RA + basal insulin or prandial/basal
) if HbA, > 86 mmol/mol (10%) and/or > 23 mmol/mol (2%) ahove target

Consider insulin as first injectable if

« HbA, very high > 97 mmol/mol (11%)
« Symptoms or evidence of catabolism:

If already on GLP-1 RA or if
GLP-1 RA not appropriate

OR insulin preferred
weight loss, polyuria, polydipsia ’

which suggest insulin deficiency

« If type 1 diabetes is a possibility

For patient on GLP-1 RA
and basal insulin
Consider FRC of GLP-1 RA and
insulin (iDegLira or iGlarLixi)

But note max dose of insulin in the FRCs

If above HbA, target

Additional basal insulin or
additional prandial insulin

INITIATION

« In insulin-naive patients 10-12 IU
or 0.3 1U/kg

« If on existing insulin regimen usually
unit to unit at the same total insulin

Consider twice or three dose but may require adjustment to
times daily premix individual needs
insulin regimen

TITRATION
« Individual dose adjustment depends
on type of biphasic insulin
« INITIATION « More complex if on three times
« TITRATION daily regimen

INITIATION FOR GLP-1RA
* Intiate starting dos (varies across class)

TITRATION FOR GLP-1 RA
+ Gradual titration to maintenance
dose (varies across class)

INITIATION FOR BASAL
+ Start 101U a day OR 0.1-0.2 IU/kg a day

TITRATION FOR BASAL
+ Patient self titration is more effective
* SetFPG

Use principles in Figure 1 ‘

IF oA, above target despite dual/triple therapy

TOAVOID
CLINICAL INERTIA
REASSESS AND
MODIFY TREATMENT
REGULARLY
(3-6 MONTHS)

Consider initial injectable combination (i.¢. GLP-1 RA + basal insulin or prandial/basal
insulin) if HoA, > 86 mmol/mal (10%) and/or > 23 mmalimol (2%) above target

Consider GLP-1 RA in most prior to insulin'
Consider: « INITIATION o TITRATION

If above HbA, target

Consider insulin as first injectable if

* HbA, very high > §7 mmol/mol (11%)

+ Symptoms or evidence of catabolism;
weight loss, polyuria, polydipsia
which suggest insulin deficiency

+ Iftype 1 diabetes is a possibility

If already on GLP-1 RA o if

GLP-1RA not appropriate
OR insulin preferred

A

Add basal insulin
Consider: « INITIATION « TITRATION

For patient on GLP-1 RA
and basal insulin

Consider FRC of GLP-1RA and
insulin (iDegira or iblarLixi)

TITRATION FOR PRANDIAL
If above HbA, target

Proceed to FULL basal-holus A
INITIATION FOR PRANDIAL regimen .e. basal insulin and IF HbA, DOES NOT

prandial insulin with each meal IMPROVE REVIEW ONGOING

TITRATION FOR PRANDIAL Consider: NEED FOR BASAL-BOLUS

REGIMEN. CONSIDER
ADDITIONAL DSMES

1. Consider choice of GLP-1 RA considering: patient preference, HbA, _lowering, weight-lowering effect or frequency of injection. If CVD, consider GLP-1 RA with proven CVD benefit
FPG = Fasting Plasma Glucose

FRC = Fixed Ratio Combination

PPG = Post Prandial Glucose
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aspart, lispro, glulisine 2-5h
Regular, 6-8 h Actrapid ®, HumulinR ®

NPH, 13-16 h  Protaphane ®,Humulin ®
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S Detemir 12f24h, Levemir®
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