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Dapagliflozin/saksagliptin/metformin til behandling av type 2-
diabetes

Type metode: Legemiddel

Omrade: Allmennmedisin; Endokrinologi
Virkestoffnavn: dapagliflozin + saksagliptin + metformin
Handelsnavn: -

ATC-kode: A10BD21

MT sgker/innehaver: -

Finansieringsansvar: Folketrygden, Bla resept
Status for bruk og godkjenning

Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:

Bl Na Om6mnd Om1lar Om 2ar

Metoden omfatter en ny kombinasjon av tre kjente virkestoff (nytt preparat). Metoden har forelapig ikke MT i Norge eller EU,
men er under vurdering hos det Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) (1).

Beskrivelse av den nye metoden

Metoden omfatter en fast kombinasjon av dapagliflozin, saksagliptin og metformin, som har komplementzere
virkningsmekanismer for & forbedre blodsukkerkontroll. Dapagliflozin er en selektiv hemmer av natrium-glukose-kotransportgr
2 (SGLT2) i nyrene og hemmer nyrenes reabsorpsjon av glukose uavhengig av insulin. Saksagliptin forsterker glukosemediert
insulinsekresjon (inkretineffekt) giennom selektiv hemming av dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4). Metformin er et biguanid med
antihyperglykemisk effekt som senker bade basal og etter maltid (postprandial) plasmaglukose. Metformin kan virke via ulike
mekanismer: reduksjon i leverens glukoseproduksjon ved & hemme glukoneogenese og glykogenolyse, gkning av
falsomheten for insulin i muskler, forbedring av perifert glukoseopptak og —utnyttelse og forsinkelse av glukoseabsorpsjon fra
tarmen. De tre legemidlene/virkestoffene reguleres av glukosenivaet i plasma.

Antatt indikasjon er til behandling av voksne pasienter med type 2-diabetes for & bedre blodsukkerkontroll nar metformin med
eller uten tillegg av sulfonylurea (SU) og enten dapaglifiozin eller saksagliptin ikke gir adekvat blodsukkerkontroll, eller nar
pasienten allerede er behandlet med fri kombinasjon av de tre legemidlene/virkestoffene dapagliflozin, saksagliptin og
metformin (1,2).

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Diabetes mellitus er en kronisk stoffskiftesykdom med hay blodglukose (hyperglykemi) og andre metabolske forstyrrelser som
skyldes absolutt eller relativ insulinmangel, ofte sammen med nedsatt insulinvirkning (insulinresistens). Sykdommen deles inn i
flere hovedgrupper, hvor type 2-diabetes er en av dem. Type 2-diabetes kan debutere i alle aldre, men de fleste pasienter er
over 30 ar nar de far diagnosen. Sykdommen skyldes insulinresistens og/eller utilstrekkelig insulinproduksjon og er ofte ledd i
et insulinresistenssyndrom med bukfedme (abdominal, visceral), hayt blodtrykk, haye triglyserider, lavt HDL-kolesterol og okt
tendens til aterosklerose. Forstyrrelser i insulinproduksjonen gir ubalanse i blodsukkeret som kan gi livstruende episoder av
hayt blodsukker (hyperglykemi) samt senkomplikasjoner i flere av kroppens organsystemer som hjerte- og karsykdom, nedsatt
nyrefunksjon, redusert syn, redusert nerveledning og ekt tendens til infeksjoner. Tall fra Folkehelseinstituttet anslar at ca.
245.000 personer (4,7 %) eller om lag hver 20. nordmann har kjent diabetes. Av disse har ca. 216.000 type 2-diabetes (3,4).
Dagens behandling

Ved type 2-diabetes bar intensivert blodsukkersenkende behandling tilpasses til den enkelte pasient ut fra blant annet alder og
tid siden diagnose. Malet med behandlingen er & regulere blodsukkeret for & unnga senkomplikasjoner uten at pasienten far
alvorlige og livstruende episoder med lavt blodsukker (hypoglykemi), samt sikre best mulig livskvalitet (5).

Metformin anbefales som farstevalg ved oppstart av blodsukkersenkende legemiddelbehandling av type 2-diabetes. Ved

utilstrekkelig blodsukkersenkende effekt av metformin alene eller nar metformin ikke kan brukes, foreslas individuelt tilpasset
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behandling med andre blodsukkersenkende legemidler. For de fleste pasienter med foreslas det som andrevalg (ikke i
prioritert rekkefglge): sulfonylurea, DPP-4-hemmer, SGLT2-hemmer, GLP-1 analog, basalinsulin (5). Per i dag finnes det to
SGLT2-hemmere pa markedet i Norge (dapagliflozin og empagliflozin), samt flere DPP-4-hemmere (linagliptin, sitagliptin,
saksagliptin og vildagliptin).

Status for dokumentasjon
Metodevurderinger eller systematiske oversikter —norske
- Viharidentifisert to norske metodevurderinger om virkestoffene (6,7).
- Vihar identifisert flere norske metodevurderinger om indikasjonen T2DM, men med andre virkestoffer (8-12).
- Det foreligger minst en relevant norsk systematisk oversikt om indikasjonen T2DM, med ulike virkestoffer (13).
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale
- Ingen relevante identifisert
Metodevarsler
- Det foreligger minst ett internasjonalt metodevarsel som kan veere relevant (14).
- Vihar identifisert flere norske metodevarsler om indikasjonen T2DM, men med andre virkestoffer (15-20).
Klinisk forskning
De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Pasienter (kvinner og | saksagliptin + saksagliptin + Gjennomsnittlig NCT01606007 Avsluttet januar
menn) 218 &r med dapagliflozin + metformin + endring i HbA1c EudraCTnr 2014,

type 2-diabetes som metformin placebo fra baseline til uke | 2012-000679-18 Publiserte data
ikke har adekvat 24, Fase lll foreligger.
glykemisk kontroll dapaglifiozin +

(HbA1c 28,0 % og metformin +

<12,0 %) med placebo

metformin alene

(=1500 mg/dag)

(N=1282).

Pasienter (kvinner og | saksagliptin + dapaglifiozin + Gjennomsnittlig NCT01619059 Avsluttet januar
menn) =18 ar med dapagliflozin + metformin + endring i HbA1c EudraCTnr 2015.

type 2-diabetes som metformin placebo fra baseline til uke | 2011-006323-37 Publiserte data
ikke har adekvat 24. Fase Ill foreligger.
glykemisk kontroll

(HbA1c 28,0 % og

<11,5 %) med
metformin alene

(21500 mg/dag)

(N=315)

Pasienter (kvinnerog | saksagliptin + saksagliptin + Gjennomsnittlig NCT01646320 Avsluttet februar
menn) 218 ar med dapagliflozin + metformin + endring i HbA1c EudraCTnr 2015.

type 2-diabetes som metformin placebo fra baseline til uke | 2011-006324-20 Publiserte data
ikke har adekvat 24, Fase lll foreligger.
glykemisk kontroll

(HbA1c 28,0 % og

<11,5 %) med
metformin alene
(=1500 mg) i stratum
A, eller som ikke har
adekvat glykemisk
kontroll (HbA1c 27,5
% 0g <10,5 %) med
metformin (21500
mg/dag) + en DPP-4-
hemmer i stratum B
(N=320).

Pasienter (kvinner og | saksagliptin + sitagliptin + Gjennomsnittlig NCT02284893 Avsluttet

menn) =18 &r med dapagliflozin + metformin endring i HbA1c EudraCTnr september 2016.
type 2-diabetes som metformin 2014-001102-17
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ikke har adekvat fra baseline til uke | Fase Il Resultater
glykemisk kontroll 26. foreligger.
(HbA1c 28,0 % og

<10,5 %) med

metformin alene

(=1500 mg/dag)

(N=461).

Pasienter (kvinnerog | saksagliptin + glimepirid + Endring i HbA1c NCT02419612 Forventet
menn) =18 &r med dapagliflozin + metformin fra baseline til uke | Fase Il avsluttet august
type 2-diabetes som metformin 52. 2019.

ikke har adekvat Resultater
glykemisk kontroll foreligger.
(HbA1c 27,5 % og

<10,5 %) med

metformin alene

(=1500 mg/dag)

(N=444)

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov; DPP-4-hemmer: dipeptidylpeptidase-4-hemmer; T2DM: diabetes mellitus type 2.
Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator
Sikkerhet relativt til komparator
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser O
Etikk O
Juridiske konsekvenser O
Annet O
Hurtig metodevurdering
Fullstendig metodevurdering O
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