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SMS-fragor

Skicka din fraga till nummer:

070-903 204 15 00
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Inkretinbaserad behandling

Hormoner som frisétts fran tarmen i samband med
fodointag

Exempel pa inkretiner:

- Glukagonlik peptid 1 (GLP-1)
- Glukosberoende insulin-frisattande peptid (GIP)

Inkretinerna star for 60-70% av den postprandiella
Insulinfrisattningen

Stimulerar frisattning av insulin fran g-celler i
pankreas '

Hammar frisattning av glukagon fran a-celler i /
pankreas

Inducerar mattnadskansla

Forlangsammar ventrikeltdmning
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Typ 2-diabetes — behandlingsalgoritm

Dulaghutid (Trulicity)
Liraglutid (Victoza)
Semaglutid (Ozempic)

HbA1c-sankning
10-1% mmolimol

Vikinedgang 3-4 kg
Lag hypoglykemirisk

Gastrointestinala
bieffekter

Dapagliflozin (Forxiga)
Empagliflozin (lardiance)
Kanagliflozin (Invokana)
HbA1c-s3nkning

ca 10 mmol/mol
Viktnedging 2-3 kg

Lag hypoglykemirisk
Risk for urogenital
infektion, ketoacidos

Rékstopp och levnadsvanor

Dulaglutid (Trulicity)
Liraglutid (Victoza)
Semaglutid (Ozempic)

HbAlc-sankning
10-15 mmolimaol

Vikinedgang 3-4 kg
Lag hypoglykemirisk
Gastrointestinala
bieffekter

HbA 1c-sankning
ca 10 mmolmaol

Viktnedgang 2-3 kg
Lag hypoglykemirisk
Risk f&r urogenital
infektion, ketoacidos

Kanagliflozin (Invokana)

HbA1c-sankning
ca 10 mmol/mol

Viktnedging 2-3 kg
Lag hypoglykemirisk
Risk for urogenital
infektion, ketoacidos

*  Likemedelsverkets behandlingsrekommendation 4:2017, tabell V1L

** Reducerad dos.

*** Alla snabbwverkande insuliner ar likvardiga och av kostnadsskal valjs det billigaste
alternativet vid nyinsattning och receptfarmyelse.

Linagliptin (Trajenta}
Sitagliptin (Januvia)**
HbAlc-s3nkning

6-8 mmol/mol
Viktneutralt

Lag hypoglykemirisk

Repaglinid (Repaglinid)
|akttag farsiktighet, starta
med l4g dos (0,5 maq) till
maltiderna (1-3 ggr'dag)
och vid behov trappa upp
dosen forsiktigt.

Risk for hypoglykemi
och viktuppgang.

Insulin human
{Insuman Basal)

Risk fér hypoglykemi
och viktuppgang

Basinsulin

Snabbverkande insulin

Linagliptin {Trajenta)
Sitagliptin (Januvia)

HbA1c-s3nkning
&8 mmaolfmol

Viktneutralt

Lag hypoglykemirisk
Insulin human
{Insuman Basal)

Risk for hypoglykemi
och viktuppgang

{Insuman Basal)

ROL-DIAREG 2020

Glimepirid (Glimepirid)
Glipizid (Mindiab)}
Repaglinid (Repaglinid}

Insulin human
{Insuman Basal)

Liraglutid (Victoza)

Dulaglutid {Trulicity}

Dapagliflozin (Forxiga)
Empagliflozin (Jardiance)
Kanagiifizin (invokana)
Sitagliptin Uanuvia)
Linagliptin (Trajenta)
Pioglitazon (Pioglitazone)
Akarbos (Glucobay)

{Insulin Lispro Sanofi)***

(i

REGION
SORMLAND



Farmakodynamiska egenskaper — po semaglutid (Rybelsus)

e i | Aminosyrans substitution i POSition 8
e (alanin till alpha-aminoisobutyricsyra) skyddar
~ spacer och diglyceridkedjan < mot DPP-4 degradering!
~ C-18 fast vid lysin i position 26
- ger en stark bindning till albumin?

94 9% homologt till humant GLP-11,
: “*_tlir,z ar ungefar en vecka? *

Aminosyrans substitution i position 34
(lysin till arginin) hindrar diglyceridkedjan
C-18:s bindning pa fel plats!
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Absorption av oral semaglutid
kraver samformulering med
“absorbtionsforstarkaren” SNAC

SNAC ger en lokal stegring av pH,

VAR AAAAAAAAAAAAAASS  AAANAAANAAA/

mot enzymatisk nedbrytning,

Sd

mt fral

mjar absorbtionen av

Léikerhedlet over epitelet i GI-kanalen

a2 AAAAAAAAAAAAAAAAANNY

SNAC = Sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) Amino) Caprylate - salkaprozatnatrium

Referens: Buckley ST et al. Sci Transl Med 2018;10:eaar7047. doi:10.1126/scitranslmed.aar7047.
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SNAC neutralizes the pH of .

gastric fluid

Salcaprozate sodium
(SNAC) molecule
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semaglutide molecule

transcellular absorption of
semaglutide

Blood circulation
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Lag absolut biotillganglighet
Variabel absorption

Lang halveringstid
Daglig administrering

]

Minskar de dagliga fluktuationerna
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Indikationer

e Vid otillrackligt kontrollerad typ 2 diabetes for att forbattra den
glykemiska kontrollen som ett komplement till kost och motion

e | kombination med andra lakemedel for diabetes

e Som monoterapl nar metformin ar olampligt pga intolerans eller
kontraindikationer

FYSS 2017

650 sidor om fysisk aktivitet i sjukdomsprevention
och sjukdomsbehandling. Ett oumbirligt verktyg
for alla som férskriver fysisk aktivitet pa recept.

Bestall ditt exemplar i dag!

Om FYSS 2017

FYSS iir en evidensbaserad handbok som beskriver hur fysisk aktivitet
kan anvindas for att forebygga och behandla en mangd olika sjukdoms
tillstind. Boken rikta forsta hand till halso- och sjukvirdspersonal
som ett beslutsstdd vid ridgivning om fysisk aktivitet.

Baken vinder sig ocksd till alla andra som arbetar med att frimja fysisk

aktivitet i och sjuk ch kan med A1 L
fordel anvindas som kurslitteratur. Boken ar indelad i en allman del och F Ss _‘01 /

en diagnosspecifik del.

Frsskakthvitet siukdomsprevention
ochsfubdomsbehandiing

Del 1 behandlar bland annat:

 Begrepp och definitioner, bedomning och utvirdering av fysisk
aktivitet samt metoder for individanpassning

@ Biologiska effekter av fysisk aktivitet samt fysisk aktivitet som
prevention

‘o Rekommendationer om fysisk aktivitet for olika grupper (vuxna, barn
och ungdomar, ildre, gravida, personer med medfodda hjirtfel samt
personer med fysiska cller intellektuella funktionsnedsittningar)

o Fysisk aktivitet vid infektioner, stress, somnbesvir, muskuloskeletala
besvir samt besvir under klimakteriet.

Del 2geren och detaljerad
fysisk aktivitet vid 34 olika diagnoser inom dmnesomridena:
o Kardiovaskulira och pulmonella sjukdomar

o Metabola/endokrina sjukdomar

 Neurologiska sjukdomar

o Rarelseapparatens sjukdomar

o Inflammatoriska sjukdomar

« Psykiatriska sjukdomar och beroendetillstind

o Lingvariga utbredda smirtillstind

o Cancer

o Kronisk njursj polycyst i och psoriasis. ?‘%%
¢

FYSS 2017 ges ut av Likartidningen Forlag p uppdrag av YFA, Yrkesféreningar lakanidningen

for Fysisk Aktivitet, och finns att bestilla pa Lakartidningen.se/bocker. Boken ar
Forlag AB

cirka 650 sidor och kostar 290 kr + moms. Frakt tillkommer.
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Dosering och administrationssatt

STARTDOS ( UNDERHALLSDOS ~

4 N

f= :
Inled med n Oka dosen till i Baserat pa
3 3 mg en gang ) 7 7 mg en gang om 1 4 individuella
m
i g

om dagen under dagen under behov kan dosen
L Mg en manad

Mg minst en madnad ) 6kas till 14 mg .

i .
L y

Max-dos = 14 mg/dag som EN tablett, ej tva 7 mg-tabletter

Lang halveringstid betyder att steady-state uppnas
efter 4-5 veckors behandling
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Dosering och administrationssatt

PO\YBELSUS® tas RYBELSUS® tas med Patienten ska vénta
pa fastande mage ett halvt glas vatten minst 30 minuter med
direkt p@ morgonen att ata, dricka eller ta

annan medicin

Langre period av fasta efter dos ger hdgre absorption

HOg variabilitet av absorptionen mellan olika personer

(i
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Dosering och administrationssatt

e Metformin, SGLT2-hammare el glitazon behover ingen dosandring vid kombination

e SU och eller insulin — 6vervag dosreduktion vid kombination

Ny Y ‘4:: flnn i
/], ar 1[ Oor

u:' 4 ' 1l '7 h i / ‘m i j
justering

Ly

petyy, iy, vy {%h l[.'x 4P N lﬂn A B | 3 s VY
a patientgrupper

Vv Njursvikt v Aidre vV Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering vid mild, Ingen dosjustering Ingen dosjustering kravs for
mattlig eller svar njursvikt krévs pd grund av patienter med nedsatt leverfunktion.
(GFR 215 ml/min per 1,73 m?).'? alder. Erfarenheten Erfarenheten fr&n anvandning av
Anvandning i slutskede av fran behandling av RYBELSUS® hos patienter med svar
njursjukdom &r inte patienter 275 ar ar nedséattning av leverfunktionen &r
rekommenderat.! begransad.! begrénsad. N&r dessa patienter
behandlas med RYBELSUS® ska
forsiktighet iakttas.!
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Overgang mellan po och sc administrering

e Inte enkel att forutse pga den hoga variabliliteten hos peroralt semaglutid

e Exponering efter po semaglutid 14 mg en gang dagligen ar jamférbar med subkutan
semaglutid 0,5 mg en gang i veckan

e sc till po — 0,5 mg inj/v 6vergang till 7-14 mg/dag — dag 1-7 efter senaste injektion
e po till sc — 14 mg/dag po 6vergang till 0,5 mg inj/v — borja dagen efter senaste po dos

e Peroral dos som ar ekvivalent med 1,0 mg subkutan semaglutid har inte faststallts och
darfor ska ingen 6vergang till tabletter ske vid sc dos 1,0 mg/v!

REGION
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Varningar och forsiktighet

e Inte anvandas vid typ 1 diabetes — Ketoacidosrisk!

e Ej till hjartsvikt NYHA-klass 4

e Ingen erfarenhet efter bariatrisk kirurgl

e Diabetesretinopati? — sags vid sc behandling + insulin

e Absorptionen "normalfordelad” — 2-4% svarar inte alls!

(i
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Interaktioner

e Andra perorala lakemedel (inklusive levothyroxin) tas efter att Rybelsus administrerats

och minst 30 minuters vantetid ar uppnadd eller vid en helt annan tidpunkt om det
passar battre

e Rybelsus initiering kraver ingen reduktion av levothyroxindosen

e Monitorering av thyroideahormon och behandling ska ske enligt den generella kliniska
praxis som redan finns

(i
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Tabell 1 Biverkningar frin kontrollerade fas 3a-studier

. . MedDRA- Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta
Kklassificering av
Biverkningar ===
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hypoglykemi Hypoglykemi vid O 1 % S U /OV r | g a
nutrition vid anvdndning | anvdndning med - ’ ) )
med insulin andra perorala 1’ 1 % INSu | N
eller diabetesmedel®
sulfonureid® Minskad aptit
Ogon Komplikationer 1 _ o
av === Sannolikt lag men
z T : diabetesretinopati® var uppmarksam
Utokad overvakning! T T
hjartfrekvens
Magtarmkanalen Illaméaende Kréakningar Rapningar Akut pankreatit
] ] Diarré Buksmarta
V|_kt|g.t. att rap_porter_a Putgmn:
misstankta biverkningar! Férstoppning
Dyspepsi
Gastrit
Gastroesofageal
reflux
Flatulens
Lever och gallvigar Kolelitiasis
Allménna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Forhojt lipas Viktminskning
Forhojt amylas

% Hypoglykemi definieras som blodglukos <3,0 mmol/l eller <54 mg/dl
®) Komplikationer av diabetesretinopati 4r en kombination av fotokoagulation av nithinna, behandling med intravitreala
medel, glaskroppsblédning och diabetesrelaterad blindhet (mindre vanlig). Frekvensen baseras pa den kardiovaskuldra

utfallsstudien med subkutant semaglutid, men det kan inte uteslutas att den identifierade risken for komplikationer av
iabetesretinopati &ven galler Rybelsus.

REGION
SORMLAND



Det totala antalet forsta MACE var 137: 61 (3,8%) med semaglutid och 76 (4,8%) med placebo.
Analysen av tid till férsta MACE resulterade i en hazardkvot pa 0,79 [0,57; 1,11]ss% cr.

6
PIONEER 6 I 4,8 %
P I e — ch A 0
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE °<°\ ----- : 3,8 /0
ORIGINAL ARTICLE S
[ o
2
Oral Semaglutide and Cardiovascular 5
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes 5‘
Mansoor Hus: D :8 3-
. Kah &
s ‘Ci >
Met 2 2-1
Ma farre >
o
£
<
13 % HR: 0,79
95:% CI:0,57:11 11
0-
Antal forsokspersoner med risk
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 4 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 1
- T T T T T T | PR T T
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Tid fran randomisering (vecka)

Rybelsus . = = = leembase Placebo

Diagram 6ver kumulativ incidens av primart utfall (en komposit av kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke) med

icke-kardiovaskulidr dod som konkurrerande risk.
Forkortningar: CI: konfidensintervall, HR: hazardkvot

Bild 1 Kumulativ incidens av forsta hindelse av MACE i PIONEER 6
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Fullstiindigt analysset 1591 1592

(100) (100)
Primiirt utfallsmitt — MACE —e— 0790 bl e TG
e (057=111) s (3,8) e 1(4,8)
Komponenter i MACE
Kardiovaskular dod k @ i
Icke-fatal stroke F @ !

035-157)  (0.8) (1,0)

lcke-fatal hjartinfarkt

Andra sekundiira utfallsmétt
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Drug class Patlents

Tnal Compound
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« OUTCOME"®

I.EAD‘ER .

Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of cardiovascular outcome Results

Wié&hncn1 e

REWIND - dulaglutide
PIONEER 6 — po semaglutide

Endpoint
(MACE)

1,4 %
1,0 %
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Hu

r ska vi forskriva?

e Utifran ssk patientkaraktaristika — patientcentrerade
e Hansyn till specifika faktorer — ex sprutradsla

e Behandlingsplan

e Up

oféljning 3-6 manader Utvardera — planera framat!
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Tack for
uppmarksamheten!
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