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Nyrenes rolle i handteringen av glukose/Na* og
forstyrrelser ved type 2 DM

Renal cortical cells
produce glucose

Et insulinresponderende organ S
© Glucagon
som forbruker glukose

Glukoneogenese (20 % av totalen i fastende
tilstand) N300 %

Reabsorpsjon av glukose (180 g daglig er
filtrert og reabsorbert)

1) Kapasiteten 30 %

2) Terskelen nar glukosuri starter er A4\

3) Ekspandert total Na* (10 %)

Nature Reviews | Nephrology

DeFronzo et al 2017



Luminal

Normal glukosehandtering i
nyrene

Proximal tubule cell

Glucose

Mesteparten av glukosen
(90 %) reabsorberes av
SGLT2
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Apical Basolateral
membrane membrane
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Gjenveerende
glukose (10 %)
reabsorberes av

Glukose- SGLTL

filtrasjon He'rﬁes
slgyfe

Minimal til
ingen
glukoseutskillelse

SGLT: natriumglukose-kotransportgar.

1. Wright EM. Renal Na(+)-glucose cotransporters. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18.

2. Lee YJ, Lee YJ, Han HJ. Regulatory mechanisms of Na(+)/glucose cotransporters in renal proximal tubule cells. Kidney Int Suppl 2007.106: S27-35.

3. Hummel CS, Lu C, Loo DD et al. Glucose transport by human renal Na+/D-glucose cotransporters SGLT1 and SGLT2. Am J Physiol Cell Physiol 2011.300: C14-21.
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SGLT2 er et spesifikt mal som kan bidra til a redusere
blodglukosenivaet gjennom virkning i nyrene

Redusert glukose- SGLT2
reabsorbsjon A S

IA/ SGLT2-hemmer

R scLT2
_;,Lf Glukose
Glukose- @kt utskillelse av
filtrasjon glukoseqverskudd i
Mindre effekt ved lav glukose S
og dermed mindre hypoglykemi

*@kte urinvolumet med bare ~ én ekstra teamming per dag (~ 375 ml/dag) i en studie over tolv uker av friske personer og
pasienter med type 2 diabetes.*

1. Wright EM. Renal Na(+)-glucose cotransporters. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18. 2. Lee YJ, Lee YJ, Han HJ.
Regulatory mechanisms of Na(+)/glucose cotransporters in renal proximal tubule cells. Kidney Int Suppl 2007.106: S27-35.
3. Hummel CS, Lu C, Loo DD et al. Glucose transport by human renal Na+/D-glucose cotransporters SGLT1 and SGLT2. Am
J Physiol Cell Physiol 2011.300: C14-21. 4. Godkjent SPC Forxiga, 28.04.16 pkt. 5.1



Diabetes forarsaker glomerulaer hypertensjon og
hyperfiltrasjon (GFR = 135)

Glomerular pressure

Afferent arteriole

G - t
SGLT2

e Glucose

PT: Proximal tubule
GL: Glomerulus
MD: Macula densa

PT

Efferent
arteriole

Loop of Henle

Adapted from: Cherney D et al. Circulation 2014;129:587-97.



SGLT-2 hemming reduserer intra-glomerulaer trykk

Hemming av SGLT2
Glomerular pressure

) | G0N

Afferent arteriole

e Glucose

PT: Proximal tubule
GL: Glomerulus
MD: Macula densa

PT

Efferent
arteriole

Loop of Henle

Adapted from: Cherney D et al. Circulation 2014;129:587-97.



Endringer i nyreprgver ved behandling med SGLT2-h

Adjusted gMean (95% Cl)
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(mL/min/1.73m?3)

o~ ~ ~ ~ ~ ~

co o ~a B =8 o

o
o

(@]
I

Placebo

Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

Placebo

0 12 28 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192
Week
04 12 28 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192

Week

Albumin/kreatinin
ratio 1 urin

(uavhengig av endringer i BT, vekt,
HbA1C)

eGFR



Mekanismer: hemodynamikk

V.V 4.

CIRCULATION

U Intravascular/ECF volume
I Haematocrit

(thus, haemoconcentration)
U Systolic blood pressure

¥

m Urinary glucose loss KIDNEY: SGLT2 inhibition
I Urinary sodium loss

+ Diuresis I Glucose and sodium
(+ energy loss, weight reabsorption in proximal
reduction?) tubule

HEART (+ lungs)

U Cardiac afterload

U cCardiac pre-load

fI  Myocardial oxygen supply

+ Improved cardiac metabolism?

=» Improvement in systolic and
diastolic dysfunction

U Likelihood of pulmonary
congestion

= Lower risk of HFH

= Lower risk of fatal arrhythmias

(improved tubular glomerular
feedback)

Improved renal function

— — — — — — — — —

Wplasma volum

Persisterende, i motsetning til diuretika

HFH=Heart failure hospitalization *hem atokrit (fterytropoeitin —i noen uker - relativ

+ lesser myocardial stretch

hypoksi i nyrene pga ekstraarbedet med Na* distalt)

Sattar N et al. Diabetologia 2016; epub ahead of print.



Metabolske endringer ved behandling med SGLT2-h

=¥Blodglukose og HbA1C (0,7-0,9%) (mindre ved / 1'
lav GFR)

»Bedret insulinfglsomhet (mindre glukotoksiske effekter) men
effekter kun pa glykogen-syntese og ikke pa glukoseforbruk

=\/oksidasjon av glukose/goksidasjon av fettsyrer (intramyocellulgert?)
=Relativt mindre tap av karbohydrater hos en overvektig enn normalvektig person

»Tapet representerer en tredjedel av inntaket hos en overvektig person mot 45% av inntaket
hos en normalvektig person

*Homeostase: Rask A endogen produksjon av glukose
(glukoneogenese | leveren)

*AGlukagon (direkte effekt ogsa — SGLT2 reseptorer pa a-celler)
=Motvirker evt. hypoglykemi

Ferrannini et al Diabetes Care 2017
Daniele et al Diabetes Care 2016



SGLT2-h kan predisponere mot ketoacidose

SGLT2i ®
Ry R,
i;;% éu : R } Plasma :
Y e ' A »| } Insulin dose 1
a0 = ~
ks t Glucagon ~ e t Lipolysis
6;7’6 4 -,
Xel D | -
——-| t Glucosuria - a v
a cell =
“——| | Na* reabsorption
9 > t Ketone body ; t Ketone bodies
reabsorption (plasma)

J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(8):2849-2852. d0i:10.1210/jc.2015-1884



Endringer i risikofaktorer ved behandling med
SGLT-h

=\Vektreduksjon (minus 280 kcal/d; ¥2-3 kg)
»Raskt (osmotisk diurese) sa saktere (fettlagrer) deretter plata
=NVurinsyre (i bytte mot glukose)
**HDL og LDL kolesterol; WTG
=WBT (4/2 mmHg) (uavhengig av GFR)
»Redusert intravaskulaer volum (osmotisk diurese)
=Natriurese (men urinvolum gar tilbake etter noen uker)

*Tilleggseffekt til antihypertensiva (ikke til diuretika sannsynligvis)

=Mindre pulstrykk og arteriell stivhet: ingen pulsgkning



....men spgrsmal gjenstar



EMPA-reg deltakere

N=7020
T2D > 10 ar

Etablert HKS

(~100%)

Velregulert
- Lipider (LDL-C ~2.2 mmol/I)
- Blodtrykk (135/77 mmHg)
- Statin (77%)
- ACEi/ARB (80%)
- ASA (83%)

Median
Median observasjonstid

behandlingstid
Placebo Empagliflozin
- n=2345 (10 mq)
n=2333 n=2342 (25 mg)

Metformin (74%)
SU (43%)

Insulin (48%)




Empagliflozin reduserte HKS — primaert dad

20+ .
Slag, infarkt eller dgd
Placebo
HR 0.86
154 (95.02% 0.74, 0.99)
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CV ded

HR 0.62
(95% C10.49,0.77)
p<0.0001

Empaglifiozin

[ CV and renal

]

protection
Hemodynamic ¢
A few months A few yoars Ower cdocade
{Acute-phase) [=CV satety trial) {Chranic-phase)

Zinman B, et al. NEJM Sep 17, 2015



Underliggende diagnoser (mortalitet)

Patients with event (%) Hazard ratio
Empagliflozin Placebo 0 (95% ClI)
(N=4687)  (N=2333) R (9%C)
CV death 172 (3.7%) 137 (5.9%) 0.62 (0.49, 0.77) —@—
Sudden death 53 (1.1%) 38 (1.6%) 0.69 (0.45, 1.04) ' @
Worsening of heart 14 (0.3%) 22 (0.9%) 0.32(0.16,0.62) @
failure or cardiogenic
shock
Acute MI 15 (0.3%) 11 (0.5%) 0.68 (0.31, 1.48) ' @
Stroke 16 (0.3%) 11 (0.5%) 0.72(0.33, 1.55) | o
Other* 74 (1.6%) 55 (2.4%) 0.66 (0.47,0.94) ——
0,13 0,25 0.5 1 2
< >
Favors empagliflozin Favors placebo

Cox regression analysis. *1.5% on empagliflozin and 2.3% on placebo were
presumed CV death (insufficient data for the adjudication committee to
categorize cause of death). Fitchett D et al. J Am Coll Cardiol 2016;67:1869.



Effekten pa ny nefropati eller forverring av
eksisterende nefropati

Empagliflozin Placebo

n with event/
N analyzed

Incident or worsening 525/4124
nephropathy

Newonset 459/4091
macroalbuminuria

Doubling of serum-

2 70/4645
creatinine

Initiation of renal

13/4687
replacement therapy

Nefrokardial protektiv?

*Accompanied by eGFR (MDRD) £45 mL/min/1.73m?2.
Cox regression analyses.

388/2061

330/2033

60/2323

14/2333

Hazard ratio

(95% CI) p-value
-@-
0.61 (0.53, 0.70) <0.0001
0.62 (0.54, 0.72) @ <0.0001
|—.—|
0.56 (0.39, 0.79) 0.0009
@
0.45 (0.21, 0.97) 0.0409
0,13 0,25 0.5 1 2

< >

Favors empagliflozin

Favors placebo



Nefrosentrisk perspektiv

Preservation of systemic
sodium/water homeostasis

SGLT2 inhibition

v

4 Proximal tubular natriuresis

v

4 Tubuloglomerular feedback

v

¥ Intraglomerular hypertension

.

¥ Albuminuria, ¥ Blood pressure

L

preservation of renal function ¥ Arterial stiffness

. v

\J

¥ Renal, systemic inflammation v Cardiac afterload

¥ Cardiac preload

Maintenance of euvolemia

v v

¥ Myocardial wall tension » | ¥ LV remodeling

v

¥ Arrhythmogenesis

'

¥ Risk of hospitalization for heart failure, cardiovascular events -

Hiddo J.L. Heerspink et al. Circulation. 2016;134:752-772



Gjenstaende spgrsmal, bivirkningene og hvem
kan best behandles

= Klasse-effekt? Flere studier pa vei!
= Andre bivirkninger enn de kjente (genital candida, UVI)?
= Dehydrering (eldre, nyresvikt, samtidig furosemid)
= Lav ketoacidose risiko
= Lengre oppfalging trengs
= Selekteres til pasienter
= Med overvekt/fedme

= Med tidlig nefropati (men GFR =60)

* (Redusert filtrering av glukose og tubulaer dysfunksjon etter hvert)

= Med hgy HKS risiko eller HKS



Registerbaserte observasjonsstudier av dapagliflozin

= Observasjonsstudier har styrker:

» Gir komplementerende informasjon til randomiserte studier og belyser klinisk praksis

...0g begrensninger:

= Risiko for at ukjente faktorer, som ikke finnes i registeret kan pavirke resultatet
(confounding)

= |kke randomisert og kan ikke gi svar pa kausalitet

= THIN database fra almenpraksis i UK — 2013-15*
= Sammenliknet 4444 brukere vs 17680 ikke brukere matchet for alder, kjgnn, BMI, rayking
og DM varighet
= 50 % reduksjon i dgdsfall blant brukere

= DAISY fra Sverige 2013-14

*J Clin Endocrinol Metab 2017; Feb 20. Epub ahead of print



Dapagliflozin og DPP4-h assosiert med lavere
mortalitet vs. insulin

Kumulativ sannsynlighet for totalmonrtalitet (%)

10 % \ 10 %% .

— Insulin ~ HR(95%) Cl): 0.44 (0.28 - 0.70) ~==~ Insulin HR (95%) CI): 0.59 (0.51 - 0.67)

—— Dapagliflozin p < 0.001 ---- DPP-4i p < 0.001
8 % 8%

l 41% RRR
6 % 6 % e
4% I 4%
J—/J ﬁ'” . -
- s 56% RRR » o
.--‘/dfj r ~
" I i
D % ‘_’HJ__,-""_'_ n % #.z -
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Tid fra oppstart av ny behandling (ar) Tid fra oppstart av ny behandling (ar)

Observasjonsstudie av 21 758 pasienter matchet 1:1; gjennomsnittlig oppfglgingstid 1,5 ar
CVD prevalens i dapagliflozin and DPP-4h analyser var henholdsvis 24,4 % og 33,8 %

Nystrém T, Bodegard J, Nathanson D et al. Novel oral glucose-lowering drugs compared to insulin are associated with lower risk of
all-cause mortality, cardiovascular events and severe hypoglycemia in type 2 diabetes patients. DOM 2017(19);doi: 10.1111/dom.12889



Sammenlikninger med andre preparater og
kombinasjoner

= Bedre enn SU? Metformin??

= Sammen med...
= Ja: Metformin, SU, insulin, (DPP-4 hemmere)
= GLP-1 reseptor agonister?



Adjusted mean change from baseline in

Pasienter pa metformin:
glimeperid vs empagliflozin: 104 uker

Lancet Diab Endocrinol 2, 691-700, 2014

bodyweight (kg)

I Empagliflozin
(n=765)

-1

-2

-3+

W Glimepiride
(n=780)

Difference -0-11;
(95% C1-0-19 t0 -0-02);
P=0-0153 for superiority

Bl Empagliflozin (n=765)
I Glimepiride (n=780)

Difference -4-5;
(95% C1-4-8to-4-1);
p<0-0001

824 Empaglifiozin versus glimepiride in change from baseline at week 104
~0-11; (95% C1-0-21t0 -0-01); p=0-0263

Adjusted mean HbA,, concentration (%)

Number analysed
Glimepiride 761 758 738 699 660 609 562 524 494 461
Empagliflozin 759 751 734 702 672 646 624 593 568 548
B
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Pasienter pa metformin:
glipizid vs dapagliflozin: 208 uker

Diabetes, Obesity and Metabolism, 17, 581-90, 2015
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Empagliflozin added to basal insulin Dapagliflozin in patients with type
in type 2 diabetes inadequately 2 diabetes receiving high doses of
controlled on insulin iInsulin over 2 years

Diabetes, Obesity and Metabolism 936-948, 2015 Diabetes, Obesity and Metabolism 124-136, 2013

B —8— PLA + INS DAPA 2.8 mg + INS DAPA 510 mg + INS —B— DAPA 1 mg + INS
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Sammenlikning SGLT2-h og GLP-1 reseptor agonist
(ikke head to head)

EMPA-REG OUTCOME

Patients with

event/analyzed

HR (95%Cl) p-value Empa  Pbo

3-point MACE 0.86(0.74-0.99)" 0.04 490/4687 282/2333

——t
CVdeath g 0.62(0.49-0.77) <0.0001 172/4687 137/2333

Non-fatal MI 022 213/4687 121/2333

—— 0.87(0.70-1.09)
Non-fatal stroke —e— 1.24(0.92-167) 0.16 150/4687 60/2333
I I 1
0.25 0.50 1.00 2.00
+ >
Hazard ratio (95% Cl)
Favors Empa Favors Pho
*95.02% CI.

LEADER

3-point MACE
CV death

Non-fatal MI

——

——

Non-fatal stroke

L 2

\ 0.89(0.72-1.11)

Patients with
event/analyzed
HR (95%CI) p-value Lira Pbo
0.87(0.78-0.97) 0.01 608/4668 694/4672

0.78 (0.66-0.93) 0.007 219/4668 278/4672

0.88(0.75-1.03) 0.11 281/4668 317/4672

0.30 159/4668 177/4672

0.50

1.00

1.50

<

Favors Lira

>
Hazard ratio (95% Cl)

Favors Pbo

CV: cardiovascular; Empa: empaglifloin; Lira: liraglutide; MACE: major adverse cardiovascular event; MIl: myocardial infarction; Pbo:

placebo.

Zinman B et al. Presented at European Association for the Study of Diabetes 2015, Stockholm, Sweden.
Presented at the American Diabetes Association 76t Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



Endepunktsstudier med antidiabetika

HR: 1.0
(95% ClI:
0.89, 1.13)
CAROLINA®*
SAVOR- HR: 1.00 (95% (n=6041) OMNEON* |:|: DPP4i
TIMI 531 Cl: 0.83, 1.20) +631 MACE4 {n=4000) ] _
(n=16492) 1600 MACE4 MACE4 : SGLTZi
1222 MACE3 HR: 0.96 | ]
1 (95% CI: UL | | [1 I:l GLP1-ra
z <
{E:i ';1;:5], =1.16) TECOS® CARMELINA®*
621 MACE3 (n=14724) (n = 8300
: >1300 MACE4 MACE4+Renal

|

2015

|

2017

2013 2014 2016 2018 | 2019 | 2020 | 202

INTl L1 il
‘ ‘ REWIND®
HR: 1.02 (95% =l _—r ITCACVOT* || gxscEL® (n=9622) Ertugliflozin
Cl: 0.89, 1.17) (n=6068) (n=19341) (n = 4000) (n = 14000) ~1067 MACE3 CVOT
805 MACE4 =844 MACE4 >611 MACE3 MACE4 =1591 MACE3 | (n= 3900)
SUSTAIN-67 MACES
i CREDENCE
{n=3297) DECLARE- _
12 (n=3627)
L MACE3 CANWVAS-R TIMI 58
_ Renal+MACES
EMPA-REG (n=5700) (n=17150)
OuUTCOME™*? Albuminuria 21390 MACE3
(n=7034)
2691 MACE 3 CANVASL
(m=4339)
=420 MACE3 .
Johansen OE. World J Diabetes 2015; Aug 10;6(9):1092-6

1: Saxagliptin, Astra Zeneca; 2: Alogliptin, Takeda; 3: Sitagliptin, Merck; 4: Linagliptin, Boehringer Ingelheim/Eli Lilly; 5: Lixisenatide, Sanofi Aventis; 6: Liraglutide, Novo Nordisk;
7: Semaglutide, Novo Nordisk; 8: Exenatide, Astra Zeneca; 9: Dulaglutide, Eli Lilly; 10: Empagliflozin, Boehringer Ingelheim/Eli Lilly; 11: Canagliflozin, J&J; 12: Dapagliflozin,
Astra Zeneca; 13: Omarigliptin (once weekly tablet), Merck; 14: ITCA 650 (once/twice yearly exenatide via subcutaneous mini-pump [Duros device]), Intarcia Therapeutics



Ingen pasienter er typiske men ...

Kvinne 60 ar = BMI 31, BT 142/95, livvidde 104
= Mye hereditet for HKS cm, hoftevidde 101 cm

= Sluttet a rayke for 30 ar siden = HbA1C 8,0, GFR 130

= DM2i5ar = Kolesterol 7,0, LDL- kolesterol

=  Metformin 1000 mg x 2 4.8, TG 2,7

= Losartan 50 mg/d, levaxin, = C-peptid 1739

Cetirizin, Cipralex, Nobligan

Viktigere a kjenne Obs mangelfull
hvilken pasient har ernaering,
sykdommen enn dehydrering eller
hvilken sykdom sykehus
pasienten har Innleggelse
C-peptid OK

GFR OK



Takk for oppmerksomheten!



Mulige metabolske og hemodynamiske mekanismer som fgrte til
Wmortalitet og sykehusinnleggelse for hjertesvikt i EMPA-REG

Improved
lycemic Control

Adipose
tissue

pressure

l Systemic vascular
resistance

tUric acid excretion
#NaCl/H,0 excretion

Muhammad Abdul-Ghani et al. Dia Care 2016;39:717-725




Dapagliflozin assosiert med lavere risiko for fatale- og
ikke-fatale CV-hendelser** vs. insulin

Kumulativ sannsynlighet for fatal og ikke-fatal hjerte- og karsykdom (%)

10 % 10 %
— Insulin ~ HR(95%) Cl): 0.51 (0.30 - 0.86) -==-= Insulin HR (95%) CI): 0.87 (0.75 - 1.01)
—— Dapagliflozin p =0.011 ---- DPP-4i p = 0.076
8% 8%
T T T 13% RRR
6 % 6 % L
49% RRR o l (NS)

4% —' l 4%

— -
) — e
’,_[:J_:/‘_'J ,«‘:’
0% ' 0 % P
0.0 0.5 1.0 1.5 0.0 0.5 1.0 1.5
Tid fra oppstart av ny behandling (ar) Tid fra oppstart av ny behandling (ar)

* Observasjonsstudie, 21 758 pasienter matchet 1:1, gjennomsnittlig oppfalgingstid 1.5 ar
** CV-hendelser: hjerteinfarkt, iskemisk slag, ustabil angina, hjertesvikt og kardivaskuleer dad

CVD prevalence at baseline in the dapagliflozin and DPP-4i analyses were 24.4% and 33.8%,
respectively

Nystrom T, Bodegard J, Nathanson D et al. Novel oral glucose-lowering drugs compared to insulin are associated with
lower risk of all-cause mortality, cardiovascular events and severe hypoglycemia in type 2 diabetes patients. DOM
2017(19);doi: 10.1111/dom.12889



Mekanismer som kan redde hjertet: hva brukes til

forbenning
f T2DM Heart \ [\l, Fat Oxidation \
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BHOB Ox
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‘1' Cardiac Work Efficiency
\T Cardiac Work Efficiency /
l With
l Myocardial Contractilit SGLT2i
— t Myocardial
Contractility
\ Treatment
Incidence/Pro_gression Incidence/Progression
of Heart Failure of Heart Failure

Mudaliar S et al. Diabetes Care; in press.



Baseline CV risk/vascudopathy

Diabetes duration Syr 10 yr 1Syr 20 yr
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Physiologic mechanisms implicated in the cardiovascular and renal protection with SGLTZ2 inhibition.

SGLT2 inhibition 2

¢ Y
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Hiddo J.L. Heerspink et al. Circulation. 2016;134:752-772

e American
Heart
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Univariate analysis of potential mediators of

empagliflozin’s CV mortality benefit

HR Hazard ratio (95% CI)
Empa vs
placebo %-change
Unadjusted 0.615

Mechanism Covariate
Glycemia HbA,. 0.687 22.8%
FPG 0.709 29.3%
Vascular tone Systolic BP 0.610 -1.7%
Diastolic BP 0.618 1.0%
Heart rate 0.623 2.7%
Lipids HDL-C 0.629 4.6%
LDL-C 0.591 -8.2%
Triglycerides 0.603 -4.1%
Renal factors log UACR 0.672 18.2%
eGFR 0.601 -4.7%
Adiposity Weight 0.588 -9.2%
BMI 0.588 -9.2%
\A/aict circiim N AN?D N N0/
Volume Hematocrit 0.791 51.8%
Hemoglobin 0.768 45.7%
Albumin 0.717 31.6%
ther Oric acid 0.673 | 18'.5?/0

0,25

0,50

1,00

2,00

4,00



Behandlinger: malorgan og virkningsmekanismer
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Basert pa: Defronzo, RA. From Triumvirate to the Ominous Octet: A New Paradigm for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus.Diabetes 2009; 58:773-795



