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Ar de nya antihyperglykemiska
lakemedlen framtiden?

GLUKOKINASAKTIVATORER OCH IMEGLIMIN NYLIGEN GODKANDATASIEN

Prevalensen av typ 2-diabetes
fortsitter att stiga [1], och en
stor andel patienter uppnar
inte optimal glukoskontroll,
vilket gor att de 16per 6kad risk
for allvarliga komplikationer
[2]. Detta medfor ett behov av
nya behandlingsalternativ. Tva
helt nya klasser av antihyper-
glykemiska likemedel, glu-
kokinasaktivatorer (GKA) och
imeglimin, har nyligen blivit
godkinda i Asien. En omarbe-
tad och mer utforlig version av
denna artikel har nyligen publi-
cerats i en engelsksprakig tid-
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dast 59 procent av diabetes-
patienter inom primaérvar-
den nadde ett HbA  under 52
mmol/mol. Inom slutenvar-
den sags dnnu sdmre resultat:
endast 33 procent nadde sam-
ma mal [10]. Patagliga biverk-
ningar och hoga lakemedels-
priser medfor dessutom bris-
tande f6ljsamhet till behand-
lingen hos ménga patienter
[11-13].

Framtidens diabeteslakemedel
For narvarande finns 60
FDA-godkdanda diabeteslike-

skrift [3]. borg.se
Klasser av antihyperglykemiska lakemedel
Dagens typ 2-diabeteslakemedel utgors
i Europa av sulfonylureider, meglitini-
der, metformin, alfaglukosidashdmmare,
tiazolidinedioner, inkretinbaserade pre-
parat (dipeptidylpeptidas-4 [DPP4]-him-
mare], glukagonlik peptid-1 [GLP1]- och
gastriskt himmande hormon [GIP]-ana-
loger, SGLT2-hdmmare samt insulin [4, 5].
Flera av dessa preparat ger oonskade bi-
effekter, sisom gastrointestinala biverk-
ningar, viktuppgang och hypoglykemi |5,
6]. SGLT2-hdmmare och GLP1-analoger er-
bjuder dven kardio- och renoprotektiva ef-
fekter samt viktnedgang [7].

Behov av nya diabeteslikemedel

Behovet av nya diabeteslakemedel pa
grund av behandlingsresistens och bris-
tande glykemisk kontroll [8, 9] har linge
varit uppenbart [8, 9]. I Nationella diabe-
tesregistrets rapport 2023 belystes att en-

HUVUDBUDSKAP

e Okningen av typ 2-diabetes, samt det
faktum att manga diabetespatienter inte
lyckas na glykemisk kontroll, tyder pa ett
behov av nya diabeteslakemedel.

o Tva helt nya klasser, glukokinasaktivato-
rer och imeglimin, har nyligen godkants i
Asien.

@ Deras hittills lovande studieresultat vack-

er forhoppning om sjukdomsmodifierande
effekter vid typ 2-diabetes.
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medel, och cirka 100 ytterli-
gare ar foremal for pagaende
studier globalt [4]. Framtida diabetesmedi-
ciner bor i idealfallet uppvisa en hallbar
antihyperglykemisk effekt 6ver lang tid,
lindriga biverkningar, ingen hypoglyke-
mi, viktminskning i stéllet for motsatsen
samt skydd mot sena komplikationer [12,
14, 15]. Dessutom é&r sjukdomsmodifieran-
de effekter med 6kad betacellséverlevnad
onskvirda [16, 17]. Litteraturen pekar mot
att betacellsdod vid typ 2-diabetes orsakas
av oOverdriven glukosmetabolism sekun-
dart till kronisk hyperglykemi [18-21].

Nyligen har tva nya likemedelsklasser
blivit godkanda i Asien for behandling av
typ 2-diabetes: glukokinasaktivatorer och
imeglimin.

GKA efter decennier av utveckling
Glukokinas ar ett kritiskt enzym i betacel-
lers och hepatocyters glukosmetabolism
[22,23]. Dess roll f6r insulinutsondring be-
lyses ytterligare i genetiken: aktiverande
mutationer orsakar hyperinsulinism och
hypoglykemi, medan diaremot inaktive-
rande mutationer orsakar monogen dia-
betes [22,24,25].

GKA ir lagmolekyldra substanser som
binder till och aktiverar glukokinas [23,
26]. Forsta generationens GKA kan sparas
tillbaka till 2003 [27], men ldkemedelsut-
vecklingen har f6érdrdjts pa grund av un-
dermaliga resultat och begrinsande bi-
verkningar inkluderande hypoglykemi,le-
versteatos, hypertriglyceridemi och bris-
tande glukoskontroll 6ver tid [18,23,26,28].
Nuvarande GKA har en forbattrad glukos-

reglerande effekt utan patagliga korttids-
biverkningar. Strukturella modifikationer
har bidragit till 6kad specificitet och batt-
re farmakokinetiska egenskaper [23,29].

Ar 2022 lanserades dorzagliatin i Kina
mot typ 2-diabetes, en GKA som aktiverar
bade hepatiskt och pankreatiskt GK [30].
Det ar det hittills enda GKA-preparatet
som godkints for klinisk anvandning. Tva
randomiserade,dubbelblindade och place-
bokontrollerade fas 3-studier, SEED (Effi-
cacy and safety evaluation of dorzagliatin)
och DAWN (Diabetes attitudes, wishes and
needs), utgjorde grunden for preparatets
godkédnnande [31, 32].

SEED-studien undersokte effekten av
dorzagliatin som monoterapi hos 463 be-
handlingsnaiva patienter med typ 2-dia-
betes och otillracklig glykemisk kontroll
(HbA , 80-107 mmol/mol) i en kinesisk

»Enviktig begransning i de
namnda studierna ar de sma
urvalsstorlekarna och deras
fokus pa kinesiska popula-
tioner.«

population och pavisade en sdnkning av
HbA A med 11,4 mmol/mol (placebo -5,2
mmol/mol) 6ver 24 veckor [31].

Som forlangning av SEED publicerades
2023 observationsstudien DREAM (Dor-
zagliatin remission in early diabetes),
dar 132 av SEED-deltagarna inkludera-
des. DREAM-studien visade att dorzaglia-
tin som monoterapi bidrar till stabil gly-
kemisk kontroll via forbattrad betacells-
funktion [33].

I DAWN-studien undersoktes effekten
av dorzagliatin som tillagg till metfor-
min hos 767 patienter med typ 2-diabe-
tes och inadekvat glukoskontroll (HbA
80-107 mmol/mol) i en kinesisk popula-
tion. HbA minskade 10,9 mmol/mol éver
24 veckor (placebo -3,7 mmol/mol), lik-
som i SEED-studien en statistiskt signifi-
kant men kliniskt modest skillnad. I ovan-
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ndmnda studier tolererades preparatet
vil och visade varken viktokande effekt
eller pataglig hypoglykemi [32]. En studie
av Miao et al (2022) tyder dessutom pa att
dorzagliatin ar tolereras vil av patienter
med nedsatt njurfunktion utan dosjuste-
ring [34].

Saledes kan dorzagliatin tdnkas ha en
plats i de tidiga stadierna av typ 2-diabe-
tes genom forbattrad insulinfrisittning
och bevarad betacellsfunktion. Dess me-
kanism riktar sig mot kdarndefekter i glu-
kosavkianning, vilket gor det mer effektivt
nér betacellsfunktionen &r relativt intakt.
Dorzagliatin kan darfor vara lampligt som
monoterapi vid nydiagnostiserad eller
lindrig typ 2-diabetes, men har dven visat
effekt i kombination med metformin.

En viktig begransning i de ndmnda stu-
dierna dr de sma urvalsstorlekarna och
deras fokus pa kinesiska populationer.
Det kravs ytterligare forskning med stor-
re och mer heterogena urval for att valide-
raresultaten i olika demografiska grupper.
Dessutom bor framtida studier vardera
dorzagliatins effekt som tilldgg till vriga
diabeteslikemedel.

Ar kroniskt GKA-bruk bra for betacellen?

Trots hittills positiva studieresultat kvar-
star fragetecken kring langtidseffekter av
behandling med GKA. Det rader oenighet
om huruvida GKA paverkar beta-

celler positivt eller negativt pa
lang sikt [18, 20, 35]. Som tidi-
gare namnts forefaller over-
driven glukosmetabolism, sa
kallad glukostoxicitet, vara en
central faktor for betacellsdod
och -dysfunktion vid typ 2-dia-
betes. Verkningsmekanismen for
GKA omfattar en accelererad
glukosmetabolism. Farhagor har
darfor uppkommit att langvarig
medicinering med GKA skulle

med betacellsutmattning och dia-
betesprogress, liksom sulfonylurea [35, 36].
Dessa farhagor stérks av fynd som tyder pa
avtagande glykemisk kontroll efter 1angre
tids bruk av forsta generationens GKA (26,
37,38]. Huruvida detta ocksa galler dorza-
gliatin far framtiden utvisa.

Imeglimin och mitokondriell dysfunktion

Imeglimin ar det forsta preparatet inom
klassen »gliminer«, och dess effekter ba-
seras bland annat pa att forbattra mito-
kondriedysfunktion [39, 40]. Mitokond-
rien ar betacellens framsta regulator av
glukosstimulerad insulinsekretion, och
mitokondriell dysfunktion ar kopplad till
forsamrad insulinsekretion och manifest
diabetes [41]. Mitokondriens centrala roll
i diabetespatogenesen understryks ytter-
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kunna leda till overstimulering @/ykokinas

»Irots hittills positiva studie-
resultat kvarstar frageteck-
en kring langtidseffekter av
behandling med GKA.«

ligare av att mutationer i mitokondriellt
DNA kan orsaka ovanliga monogena dia-
betestyper [42,43].

Imeglimin, som har betydande struktu-
rella och funktionella likheter med met-
formin, ar ett preparat vars antihyperglyk-
emiska effekter bland annat omfattar sti-
mulerad insulinsekretion och forbattrad
betacellsfunktion [42]. Detta kan delvis
harledas till bevarad betacellsmassa och
minskad hepatisk glukoneogenes, vilket
visats i djurstudier. Via sina betacellspro-
tektiva effekter har preparatet potential
att bromsa det progressiva naturalforlop-
pet vid typ 2-diabetes. P4 molekylar niva
gynnas mitokondriefunktionen genom
minskad oxidativ stress [42,44].

Flera fas 2-studier har dokumenterat
imeglimins effekt och biverkningspro-
fil, bide som mono- och kombinationste-
rapi [45-48]. Godkannandet i Japan (2021),

Kina (2021) och Indien (2022) baserades
framst pa Times-programmet (Trial
for imeglimin efficacy and sa-
fety), som inkluderade tre fas
3-studier som utvarderade ef-
fekt och sidkerhet hos ime-
glimin [49].
Times 1 och Times 3 var
dubbelblindade, placebokon-
trollerade och randomisera-
de studier [40, 50]. Times 1 visa-
de att imeglimin som monoterapi
i 24 veckor minskade HbA med 9,3
mmol/mol jamfért med placebo hos
213 japanska patienter [40]. I Times 2,
en 52-veckors oblindad studie omfattan-
de 714 japanska patienter, minskade imeg-
limin HbA i forhallande till baslinjevir-
det bide som monoterapi (-4,8 mmol/mol)
och i kombination med metformin (-7,1
mmol/mol), sulfonylurea (-5,9 mmol/mol),
meglitinider (-7,4 mmol/mol), alfaglukosi-
dashdmmare (-9,1 mmol/mol), tiazolidin-
dioner (-9,4 mmol/mol), SGLT2-hdmma-
re (-6 mmol/mol), DPP4-hdmmare (-9,8
mmol/mol) och GLP-1RA (-1,1 mmol/mol).
Oviantat sags minimal synergi mellan
imeglimin och GLP-analoger. En mojlig
forklaring ar att deras verkningsmekanis-
mer konvergerar for att driva insulinut-
sondring, vilket kan begrinsa forbattrad
betacellsfunktion vid kombinationsbe-
handling [51].

| Ao
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I Times 2 rapporterades imeglimins bi-
verkningsprofil vara jamférbar med pla-
cebo och vil tolererad hos patienter med
lindrig kronisk njursvikt [51]. Andra stu-

ier belyser dock hur imeglimin utsénd-
ras renalt och saledes kraver dosreduktion
hos diabetespatienter med maéttlig till
grav kronisk njursvikt [52,53].

ITimes 3 studerades effekterna avimeg-
limin som tilldagg till insulin hos 215 ja-
panska patienter i en 16-veckors dubbel-
blindad och placebokontrollerad rando-
miserad klinisk prévning. Behandling
med imeglimin var overligsen placebo
nér det géllde att sinka HbA _fran baslin-
jen, med en skillnad i HbA  pa 6,3 mmol/
mol mellan grupperna [50]. Det noterades
ingen signifikant viktforindring av imeg-
limin i TIMES 1 eller TIMES 3 [40,50].

Saledes har imeglimin potential bade
som mono- och tilliggsterapi vid T2D. I
lanserade lander ar imeglimin positione-
rad som en andrahandsbehandling [54,55].

Sammanfattning

Tva nya klasser av glukossidnkande lake-
medel, glukokinasaktivatorer och imegli-
min, har blivit godkdnda i Asien. Framti-
da studier far utvirdera om dessa prepa-
rat, likt GLP1-analoger och SGLT2-hdmma-
re, har organprotektiva effekter. Risken
for utmattning av betacellen vid kronisk
GKA-behandling kvarstar som ett obser-
vandum. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Ake
Sjoholm.har uppburit féreldsnings- och konsultar-
voden fran Boehringer Ingelheim, Novo Nordisk,
Novartis, Amarin, MSD, Lilly, Amgen, Abbott Diabe-
tes Care, Grinenthal Nordic, Bayer, Astra Zeneca,
Sanofi och Pfizer.
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SUMMARY

Glucokinase activators and imeglimin: New drugs against type 2 diabetes

Type 2 diabetes (T2D) is increasing relentlessly globally, affecting ever younger patients.
Many T2D patients do not attain glycemic target levels, indicating a clear need for novel
antihyperglycemic drugs. Ideally, these should not only control glycemia, but also halt or
slow the progressive loss of beta cells. Two entirely novel classes of antihyperglycemic
agents - glucokinase activators and imeglimin — were recently approved in Asian
markets and will be discussed in this review.

These two novel drug classes will be a welcome addition and complement to existing
treatments. Time will tell whether these new antihyperglycemic agents will add value to
the current treatment paradigms against T2D and provide sustained antihyperglycemic
effect, acceptable safety, usefulness in combination therapy, and effects on hard end-
points such as cardiovascular disease.
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