Diabetes mellitus Typ 2
Wirrwarr der Therapeutika

Dr. med. Robert Thomann

birgerspital solothurn



2015 ADA/EASD Therapieempfehlungen Typ-2-Dia

[ Gesunde Erndhrung, Gewichtskontrolle, vermehrte kérperliche Aktivitét, Schulung

Detes

Monotherapie [ Metformin
L3
Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin +
Zweifachtherapie T - Insulin
" SH TZD DPP-4i SGLT2i - (basal)
Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin +
Dreifachtherapie SH TZD DPP-4i SGLT2i - Insulin
* (basal)
TZD SH SH SH SH TZD
*Ubergang zur néchsten
Therapiestufe, wenn HbA,~ DPP-4i DPP-4i TZD TZD TZD DPP-4i
Wert nach etwa 3 Monaten
nicht erreicht ist. i
SGLT2i SGLT2i SGLT2i DPP-4i Insulin SGLT2i
(basal)
Insulin Insulin
(basal) (basal)
Insulin Insulin
(basal) (basal)
Kombinierte Metformin +

sInjektionstherapie*

Basal Insulin + BEEIE LRGN oder ENNNGEPSRRANE

Dulaglutide wurde nicht untersucht in Kombination mit Basalinsulin. $ Bei Patienten, die nicht auf kombinierte Injektionstherapie ansprechen, evtl. zusétzliche TZD oder SGLT2i.

ADA = American Diabetes Association; DPP-4i = Dipeptidylpeptidase-4 Inhibitor; EASD = European Association for the Study of Diabetes; GLP-1 = glucagon-like peptide 1;
HbA,. = glykosyliertes Hdmoglobin; 0. = oder; RA = Rezeptoragonist; SU = Sulfonylharnstoff; TZD = Thiazolidinedione.

Inzucchi SE et al. Diabetes Care 2015; 38: 140-149: Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2015: A Patient-Centered Approach: Update to a Position Statement of the ADA and the EASD.



Blutzuckerkontrolle — HbAl1lc-Senkung

Wirkstoff Hbalc-Senkung als Monotherapie
Insulin 1.5-3.5 %
Sulfonylh'stoff (Diamicron ®) 1.5%

Biguanid (Glucophage®) 1.5%

Glitazone (Actos®) 0.5-1.4 %

Glinide (Novonorm®) 1.0-1.5 %
GLP-1-Analoga (Victoza®) 0.8-1.6 %

DPP-1V Inhibitoren (Januvia®) 0.5-0.9 %

SGLT-2 (Forxiga®) 0.8%

Lifestyle 1-2 %

Beta-cell Erholung und Antwort bei PG > 5.6 mmol/| gestort

(Diabetologia (2004) 47:1157-1166); (Diabetologia (2003) 46[Suppl1]:M2-M8)

Nathan D.M. NEJM 2007; Schweiz Med Forum 2009;9(3):50-55; Diabetes 2013; Diabetes Care 2013




Art
Schweine-Insuline

Analog

Insuline

Formulierung Zulassung

alle

Insulatard

Novorapid
Humalog
Apidra
Levemir
Lantus
Tresiba
Ryzodeg
Novomix
Humalog Mix

1999

(1946) 1986

(1993) 1999
(1994) 1995
2005
(1997) 2003
(1997) 2002
2013
2014
2000
1998

SS
ja
Ja
ja
ja
ja
Daten
Daten
ja
Daten
?
?
Daten
Daten

Preis fur Pen
71.50
39.75
65.60
65.05
77.95
74.85
80.35
105.8
105.8
130.05
111.05
79.25
75.40



Was steht uns zur Verfligung

> Levemir ® Penfill, FlexTouch

» Tresiba ® Penfill, FlexTouch

» Lantus ® OptiPen, -Click, Solostar

» Novomix 30® Penfill, FlexPen

» Ryzodeg ® Penfill, FlexTouch

» Humalog Mix 25/Mix 50® Patrone, KwikPen, H'Pen
» Novorapid ® Penfill, FlexPen

» Humalog ® Patrone, KwikPen, H'Pen
> Apidra ® OptiPen, OptiClik, SoloStar

» Insulatard HM ® Penfill, FlexPen




Pharmakokinetik

) Insulin Type
- Endogenous (ie, nondiabetic)

= Rapid-acting (eg, aspart, lispro)
== ANalog premixes
Short-acting (ie, regular)
- |ntermediate-acting (eg, NPH)
Long-acting (ie, glargine, detemir)

Relative Insulin Effects

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20

Time, h

Figure 2. Pharmacokinetic profiles of human insulins compared with
insulin analogs and endogenous insulin. Abbreviation: NPH, neutral
protamine Hagedorn. Sources: Data for graph were extracted from
US Pharmacist.26 Data for the endogenous curve were adapted from
Edelman SV and Morello CM.25
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Figure 2—The mean serum insulin concentration in nondiabetic subjects after subcutaneous injections

(0.2 Ulkg) of human insulin aspart (#) and human regular insulin (Novolin) (O) at various sites.
A: Abdomen injection. B: Deltoid injection. C: Thigh injection.

Analog:

Resorptionort

800 -

600 -

400

200

Serum insulin concentration (pmol/l)

Lispro

o Actrapid

*

04—

-80

0 80

160 240 320 400 min

Intramuskul@r: Diabet. Med. 18, 5624566 (2001)

Aber: wirkt ins Abdomen
injiziert 34 min weniger lang!

DIABETES CARE, VOLUME 22, NUMBER 9, SEPTEMBER 1999



Basis-Bolus-Insulintherapie bei neu diagnostiziertem

» Basis-Bolus Therapie:
Bed-time NPH 10-15E
Normalinsulin: 5E vor MZ

> Zielwerte:
BZ niichtern < 6 mmol/I
BZ 2 Std. pp < 7 mmol/l

» Therapieanpassung:
Rasche 1 Insulindosis
2-5 E tgl. bis zum Errei-
chen der Zielwerte —
Therapiestopp nach 3
Wochen

Typ 2 DM
Ryan EA, Diabetes Care 27: 1028, 2004
n=16 Diagnose 3 Wochen 1 Jahr
Nuchtern-BZ | 1331 07| 70+04 | 67+0.3
(mmol/l)
HbA1lc (%) 11.8 £ 0.3 6.6 £ 0.3
C-Peptid 340 423
(pmol/I)
44% Ern.
: : Basis- o
Therapie keine Bolus 50% OAD
6% Insulin

Weng J et al: Effect of intensive insulin therapy on beta-cell function & glycaemic control in patients with
newly diagnosed type 2 diabetes; Lancet 2008; 371:1753-1760; 2009: je friiher desto besser

Intensive therapy in newly diagnosed type 2 diabetes: results of a 6-year randomized trial.

J Invest Med 2014; Harrison et al




Insulin degludec (Tresiba®): PD profiles
in T2DM at steady state

—— 0.8 U/kg
5 - —— 0.6 U/kg
0.4 U/kg
—~ 4 -
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Day 6 Day 7

T2DM, type 2 diabetes mellitus

Nosek et al. IDF 2011:P-1452; Diabetologia 2011;54(suppl. 1):5429 (1055-P); Diabetes 2011;60(suppl. 1A):LB14



NUchternplasmaglukose unter Degludec
vs Glargine

10.5 -

B IDeg OD (n=472) [ 189
IGlar OD (n=157
10.0 - S HEIEr O ) Liso
9.5 - - 171
= 9.0 -162 T
g ()]
. -153 3
£ 85 2
£ 8.0 - f144 E
7.5 4 /135
7.0 - - 126
1 T
0.0 +——— 0
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Time (weeks)

Mean+SEM; FAS; LOCF
Heller S et al. Lancet 2012;379:1489-97



Nocturnal confirmed hypoglycaemia

Bl IDeg OD (n=472)
6.0 - IGlar OD (n=154)

25% risk
reduction,
p=0.021

Nocturnal confirmed hypoglycaemia
(cumulative events per patient)

0.0 | | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24 26 32 36 40 44 48 52

Time (weeks)

SAS
Comparisons: Estimates adjusted for multiple covariates
Heller S et al. Lancet 2012;379:1489-97



Insulin concentration,

Increasing the concentration of the glargine solution
leads to an increased half life

X 3X; J
I} L
Gla-100 Glat300
H O
[T |
>

4 - Surface To Volume Ratio
g | Reduced surface area leads to
e reduced release rate
0 T T T T 1
Reduced release rate leads to longer
half life
20
£ 15 -
5 — LLoQ
0J [ . . . . . ) Becker RH et al. Diabetes Care 2015; 38, 637-643
0 6 12 18 24 30 36

Steinstraesser et al. Diabetes Obes Metab 2014 Sep;16(9):873-6



What'’s the difference

between Toujeo® (Glargine-300) and

Lantus®? Same Units amount in 1/3 the volume

X LJ
] 1{
Gla+100

Toujeo® (Glargine-300) contains the same unit amount of
insulin glargine per mL as Lantus® in one third the volume

The concentration in solution for injection determines:

— the higher the concentration, the smaller the size of
precipitation

— the higher the concentration, the tighter the compactness

/%a.‘-'.‘: o S Ros

Brnalile &
‘/j...ﬁ..&g e I "

Lantus® U300

i)

[ Reduction of depot surface by 1/2 )

SC, subcutaneous

4 - Surface To Volume Ratio

5 3

©

o

A © -
I ) 2 2

£

> 1 ]

%2 Gla-300
0 I I T T |

/ 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Volume, mL

Steinstraesser et al. Diabetes Obes Metab 2014 Sep;16(9):873-6



Toujeo® (Glargine-300) : a unique PK/PD profile
a prolonged more constant and stable PK/PD profile

Insulin concentration,

Glucose infusion rate,

LLOQ, lower limit of quantification

nuU/mL

mg/kg/min

O 01 O O,
| | | |

—— Gla-300 0.4 U/kg, n=16
—— Gla-100 0.4 U/kg, n=17

LLOQ

12 18 24 30 36

I I I I I
12 18 24 30 36

Time, hours

Further details on study design can be found in the back-up

Becker RH et al. Diabetes Care 2015; 38, 637-643



Toujeo® (Glargine-300) :

CGMS
Study T1

a more constant glucose profile

Morning injection

A

Average gucose
(mmoif)

—eo— Gig-300 —e— Gia-100

18 20 22 24

~

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Time (h)

Evening injection

Average gucose
(mmoll)

—o— Gia-300 —e— Gia-100

1 T T 1 T T T 1 T 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time (h)
Combined (morning and evening injection groups)

FZ2

i.

Average glucose
(mmal )
0

—o— Gig-300 —e— Gia-100

7l 1 1 I 1 Ll T 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Time (h)

LN B N |
18 20 22 24

(mmalf)

Average gluc cse

Average gluc cse
(mmolf)

IZﬁE 3 %§ }?%%%%{%i %‘}%i ffi‘ﬁ %i%
S 2 4 & 8 lbrml;z(h)]l‘ 16 18 20 22 24

—e— Moming Injection --o-- Evening Injection
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (h)

~

Mean glucose profiles more constant with
Gla-300 compared with Gla-100,
independent from the time of injection
(morning or evening)

Average 24-h glucose profiles during the last 2 weeks of each treatment period (continuous glucose monitoring [CGM] population; pooled data period A + B)

Bergenstal RM et al. Oral presentation at ATTD 2015. Diabetes Tech Ther 2015;17(Suppl 1):A16-17 (abstract no. 39);



Baseline caracteristics in studies

Toujeo® vs Lantus® Toujeo® vs Lantus® Toujeo® vs Lantus® Tﬁ:ﬁﬁigs
(+RAI+Met) (+Met+OADs*) (+Met+0OADs")
(+RAI)
404 404 439 274
403 407 439 275
Basal + Basal insulin Insulin naive Basal +
mealtime + OADs + OADs mealtime insulin
>42 U >42 U
7.0-10.0% 7.0-10.0% 7.0-11.0% 7.0-10.0%
>18 >18 >18 218
| |Toujeo®|Lantus®| Toujeo® |Lantus®| Toujeo® Lantus® Toujeo®|Lantus®
36.6 36.6 34.8 34.8 32.8 33.2 276 27.6
60.1 59.8 57.9 58.5 58.2 57.2 46 48
15.6 16.1 12.7 12.5 10.1 9.6 21 21
8.15 8.16 8.26 8.22 8.51 8.57 8.1 8.1

ithin 2 months prior to screening and during the study
xcept sulionylureas, glinides and other OADs not approved for use with insulin

RAI, rapid-acting insulin

Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62.
Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;37:3235-43.
Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab 2015 ; 17: 386-394.
Home PD et al. Diabetes Care. 2015 Jun 17. pii: dc15024.



Basal insulin doses at Month 6

T2DM TiDM

EDITION 1 EDITION 2 EDITION 3
BB BOT switch BOT start A2LRLLJE,

Gla-300 0.98 0.93 0.62 0.47
Gla-100 0.88 0.85 0.53 0.40
Relative difference
for Gla-300 vs +11.55 +10.44 +16.58 +17.51
Gla-100, %

The higher final dose with Toujeo compared to Lantus is consistent with the lower 24h
exposure of Toujeo vs Lantus observed under steady-state conditions in PK and PD
studies.

The higher Toujeo dose was not associated with increased risk of adverse events
(e.g. hypoglycemia) vs Lantus

Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62.
Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;37:3235-43.
Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab 2015 ; 17: 386-394.
Home PD et al. Diabetes Care. 2015 Jun 17. pii: dc15024.



With similar glycemic control,

lower confirmed or severe hypoglycemia with Toujeo®
(Glargine-300) at any time (24 h) and at night

Hypoglycemia at any time (24 h) Nocturnal hypoglycemia (00:00-05:59 h)
Cumulative mean number of confirmed* and/ Cumulative mean number of confirmed* and/
or severe events or severe events

10 = e
— U300 — U300
— Lantus® — Lantus®

Rate ratio 0.86 (0.77 to 0.97)
P=0.0116

0 T T T T T T 1 0 - 1 1 1 1

0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28

Time, weeks Time, weeks

Rate ratio 0.69 (0.57 to 0.84)
P=0.0002

*Confirmed events based on plasma glucose <70 mg/dL (3.9 mmol/L)

Ritzel R et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Apr 30. doi: 10.1111/dom.12485



Tujeo® (Glargine U300)

» Konstanter Spiegel als U100

»Langer H 2 und Wirkung langst Uber 24h
— 5h langer, 30h gute Glukosekontrolle

Clamp level +18 mg-dL™" (1 mmol-L™")

- » » ,
QN 5@0
o O O O

BG [mg-dL™)

I I | I I
0 8 12 18 24 30 36
Time [h]

Becker, DC Sept 2014



Tujeo® (Glargine U300)

» Stady State nach 4 Tagen erreicht

0.6- ms== Gla-100 0.4 U/kg Gla-300 0.4 Ukg === Gla-300 0.6 U/kg
E
S 0.5-
£ e
[} 0.4' c |
= m— Lo - F) P [=]
g 03- :
.g) 1 I l
5 0.2- : |
8 1 [
£ 04 | |
= |

0 T : T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time [day]

Diabetes, Obesity and Metabolism 16: 873—876, 2014



Tujeo® (Glargine U300)vs
Lantus ® (U100): BB bei Typ 2

» Gleich gute BZ-Kontrolle bei weniger
Hypoglykamie

A —— Gla-300 (n=404)
——— Gla-100 (n=402)

2.57

2.04

nts (nocturnal)

1.5+

1.04

umber of eve

0.54

Cumulative n

0.0+

Diabetes Care 2014;37:2755-2762



Tujeo® (Glargine U300) vs Lantus
® (U100): mit oAD bei Typ 2

» Gleich gute BZ-Kontrolle bei weniger
Hypoglykamie

> OAD Metfin und DPP-IV. SUH gestoppt

éblosimil'ar glargifie)

95 45

=
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PEGLispro (LY2605541): ein neues
Basisinsulin

Typ 1

» Bessere BZ-Kontrolle, weniger nachtliche Hypoglykamien, geringer Essensdosis
» Weniger KG-Zunahme

» Unter CGM weniger Hypoglykamien und weniger lang tief

Typ 2

» BZ-Kontrolle und Hypoglykamierate gleich
» Weniger nachtliche Hypoglykamien, weniger KG-Zunahme

Bergenstal DC 2014; 35
Rosenstock, DC 2014;37
Bergenstal, DC 2014; 37



Nicht-Insulin-Tx

- Sulfonylharnstoff

- Metfin: seit 1957, Basis
- Glinide: Schattendasein
- Glitazone: Revival

- Gliptine

- GLP-1-Analoge

- SGLT-2-Inhibitoren



Hypoglycemia is Common with Sulfonylureas

)

~ -

S 25

* 21.3%

IE

£ 20

8 15.3%

>

g) 15-

Q 11%

S~

L 10-

©

) 5%

O §5- 2.9%

c *

)}

=

g o - -

= Glibenclamide! Chlorpropamide? Glimepiride3 Gliclazide* Glipizide®
(Daonil/Euglucon®  Diabinese® Amaryl® Diamicron®  Glibenese®)

Sulfonylureas

*Hypoglycemia: fingerstick blood glucose measurement <2.8 mmol/L

1. Glucovance [package insert]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet
1998; 352: 837-853. 3. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419-425. 4. McGavin JK, et al. Drugs 2002;
62; 1357-1364. 5. Metaglip [package insert]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2002



Hypoglykamie-Risiko

Substanz- | Handelsname | Enterale Neben- Wirk- aktive Renals
klasse Resorption/ p dauer | Metaboliten | Ausscheidung
Bioverfilg- | Wirkungen | i, [26]
barkeit
Sulfonyl- | Glibenclamid 15 = 90
harnstoff
o
o
Glimperid >, 24 + 60
<
o
7
:
2
Gliclazid a 6 nein 60-70

18. Oktober 2007

PD Dr. Michael Brandle, M.Sc.



Geringes Hypoglykamierisiko, aufgrund der
glukoseabhangigen Wirkung

£ 14"
é 112_
Hqo I =
X C 14
Ee
O~
o2 0,87
>0
a8 77
2 047
O
il) 0,2- Xk %k
O Xk %k
Liraglutide  Liraglutide Placebo Glimepirid
1.2 mg 1.8 mg + Met + Met
+ Met + Met

[Ieichte Hypoglykamien traten selten auf (Placeboniveau)}

***p<0.0001 vs. Glimepirid; LEAD-2

Nauck et al. Diabetes Care 2009;32;84-90 und Marre et al. Diabetic Medicine 2009;26:268-278



Brands SUH und Metfin

» Amaryl

» Glutril

» Melix

» Daonil

» Glibenorm
>

» Glimepirid
> Glimeryl

>

» Metfin
» Metformin
» Glucophage

Glucovance (mit Daonil)
Competact (mit Actos)
Janumet/Janumet XR
Galvumet (mit Galvus)
Jentadueto (mit Trajenta)
Kombiglyze XR (mit Onglyza)
Vokanamet (mit Invokana)
Duglyze (mit Onglyza)
Vipdomet (mit Vipidia)
Velmetia (mit Januvia)

YV VYV YV VYV VY VY



Glitazone

Metformin
Amaryl
Rosiglitazone

Incretine
Insulin
Bolus-Insulin

95%
78%
91%/58%
18%
77%/55%
55%/35%

ACCORD und VADT

Rosiglitazone 100%

Subgruppenanalyse zeigt
8.5% mit erhohter Mortali

ADVANCE

Metformin
SUH
Glitazone
Incretine
Insulin
Bolus-Insulin

Schweiz Med Forum 2009;9(3):50-55

34%
43%
7%
0%
60%
19%

Stufe 1

Stufe 2
{oder 1. Wahl
bei Metformin-

Unvertraglichkeit)

Lifastyle-Modifikation plus Metformin

-

~r-

_::-cs,:"."c}

/H.,

Zusatzlich In ausgewahlite
Sulfonylhamstoff Situationen**
(oder Glinid*) Glitazon oder

Gliptin oder

A Y

Zusatzlich langwirksames Insulin
(am effektivsten)
|

H'SA.: >7%

!

Intensivierts Insulintherapie
(Basis-Bolus)

| slweyA|BiedAH Jeuie ewoldwAS

¥eq
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Kahn et al, NEJM 2006 (ADOPT)

< 407 B-Zell-Apoptose?

S| Hazard ratio (95% CI)

E Rosiglitazone vs. metformin, 0.68 (0.55-0.85); P<0.001

o Rosiglitazone vs. glyburide, 0.37 (0.30-0.45); P<0.001

& 30+

g

]

=

)

=

3 Metform

2 204 etformin

°

0

z Rosigli

3 B osiglitazone

'Q-) - T

£ 104 =T .

° _ i~

2 - ~

'05 " .

= L

£

-

v 0 T T T I T [ T I J [

0 1 2 3 4 5
Years

No. at Risk
Rosiglitazone 1393 1207 1078 957 844 324
Metformin 1397 1205 1076 950 818 311
Glyburide 1337 1114 958 781 617 218




Kahn et al, NEJM 2006 (ADOPT)

Glycated Hemoglobin (%)

No. of Patients

8.0~ Treatment difference (95% Cl)
Rosiglitazone vs. metformin,
~0.13 (.22 to -0.05); P=0.002
e Posiglitazone vs. glyburide,
~0.42 (-0.50 to -0.33); P<0.001
7.2
6.8
64— Annualized slope (95% Cl)
' ~ Posiglitazone, 0.07 (0.06 to 0.09)
_ - Me."~rmin, 0.14 (0.13 to 0.16)"
60 = Glyburia. 0.24 (0.23 to 0.26)"
1
O—| i T T I T | T I ! 1
0 1 2 3 - 5
Years
4012 3308 2991 2583 2197 822







Die Inkretinhormone spielen eine wichtige Rolle
hinsichtlich einer normalen Insulinreaktion

e Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
e  produziert in intestinalen L-Zellen (v.a. Ileum)
e  produziert aus Pro-Glucagon auf Stimulation von Kohlenhydraten
e  Spezifischer Rezeptor

Plasmaglukose Insulinreaktion
~ 15 80
%
g = 60
o 10 =
o) = Inkretin-
ig = = . effekt
© 5 0
c =20
O
o

0 0 o

-10 - 60 120 180 ~10 -5 60 120 180

@® Orale Glukosebelastung (50 g)

Der Inkretineffekt ist bei Typ 2 Diabetikern eingeschrankt oder verloren

Nauck et al. Diabetologia 1986;29:46-52, gesunde Probanden (n=8)



GLP-1 Sekretion und Inaktivation

GLP']. t1/2 — 1 tO 2 mln

GLP-1-Analog bzw
DPP-IV-Inhibitor

-peptidase—4

Gliptin

Adapted from Deacon CF, et al. Diabetes. 1995;44:1126-1131




Wonderdrugs: GLP-1-Analoga,
DPP-IV

Dm Typ 2 GLP- 1-Analoga
Insulinsekretion gestort Insulinsekretion

1. Phasensekretion | fehlt 1. Phasensekretion
Inkretineffekt vermindert Inkretineffekt
Glukagonsekretion | gesteigert Glukagonsekretion
B-Zell-Masse vermindert B-Zell-Masse
KOrpergewicht erhoht KOrpergewicht
Magenentleerung erhoht Magenentleerung




Vergleich der Gliptine
| Janwia | Galwus | Onglyza | Vipidia | Trajenta _

Leber

KreaCl > 50 ml/min

KreaCl 30-50 ml/
min

KreaCl < 30 ml/min

Kombination mit
OAD

Insulin

* Nur 50 mg /d

Kein Daten
bei
schwerer
Form

100 mg
50 mg

25 mg

Biguanid,
Glitazone,
SH

Ja, mit
Metformin

Eher keine Keine Child-
Gabe Kontrolle Score bis
9: ok
50-100 mg 2.5-5 mg 25 mg
Keine Gabe 2.5 mg 12.5 mg
Keine Gabe Keine Gabe 6.25 mg
Biguanid, Biguanid, Biguanid
Glitazone*,  Glitazone, SH
SH* SH SH plus
MF: cave
Ja, mit Basisinsulin Ja mit
Metformin mit Metformin
Metformin

Whs kein
Problem

1x 5 mg/d

Biguanid,
Glitazone,
SH

Basisinsulin
mit
Metformin



Vergleich der GLP-1-A
| e | Vewmo | Brigeen | Eperen® Ty ©

Leber Kein Daten begrenzt Begrenzt Keine
Dosisanpass
ung notig
KreaCl > 50 ml/ 2x10 ug 0.6,1.2,1.8 1x Woche
min mg 2mg
KreaCL 30-50 Langsam A begrenzt vorsicht 30-50 mg/ 0.75/1.5
ml/min W mg/W
KreaCl < 30 ml/ Keine Gabe Keine Gabe Keine Gabe
min
Kombination mit SH*, SH*, SH*, Biguanid, Biguanid,
OAD Biguanid*#  Biguanid*g  Biguanid*# SH, SH,
, Glitazoneg , Glitazoneg , Glitazone#  Buguanid/ Glitazone,
SH MF/SH,
Glitazone/
MF
Insulin Basis plus Basis plus nein Basel mit Bolus mit

Biguanid Biguanid Shu/oSH Biguanid



Gastrointestinale Nebenwirkungen

Sehr haufig (>10%)

Dulaglutide 0,75mg 1,5mg
Ubelkeit 12.9% 21.2%
Durchfall 10.7% 13.7%
Erbrechen 6.9% 11.5%
Abdominale 7.4% 10.2%
Schmerzen

Haufig (1-10%):
verminderter Appetit, Dyspepsie,
Obstipation, Flatulenz, Meteorismus,

Gastrodsophagealer Reflux, Aufstossen.

Sehr haufig (>10%):
Ubelkeit: 20.7%

Diarrh6: 12.6%

Bei Verabreichung in
Kombination mit Metformin

Haufig (1-10%):

Ubelkeit, Diarrhoe bei
Verabreichung mit einem
Sulfonylharnstoff, Erbrechen,
Dyspepsie, Schmerzen im
Oberbauch, Obstipation,
Gastritis, Blahungen,
aufgetriebener Bauch,
gastroosophagealer Reflux,
Aufstossen

Sehr haufig (>10%)
Ubelkeit: 44.3%
*Erbrechen: 14.0%
*Durchfall: 12.0%
*Obstipation: 10.1%

Haufig (1-10%):
Dyspepsie (Reizmagen)
Bauchschmerzen
Gastrodsophagaler Reflux
Abdomendistension

Sehr haufig (>10%):
*Ubelkeit: 20%
*Durchfall: 13%
*Erbrechen: 8%
*Obstipation: 6%

Haufig (1-10%):
Bauchblahung,
Abdominalschmerz,
Dyspepsie, Aufstossen,
Blahungen,
Gastroosophagaler Reflux

1. Fachinformation Trulicity® Dulaglutide (Stand: Oktober 2014); . 2. Fachinformation Victoza ® (Stand: November 2012) ; 3. Fachinformation Byetta® (Stand: Juli 2012); 4..

Fachinformation Bydureon ® (Stand: November2014)



Einsatz von GLP-1-Analoga & DDP-IV-Inhibitoren

Januvia®, Onglyza®, Galvus®, Trajenta®, Vipidia®
» Monotherapie
»ad on

» Berufsbedingt je nach Ausweiskategorie

Byetta®, Bydureon®), Trulicity®, Eperzan® oder Victoza®
» Ersatz fur Basisinsulin/Gesamttagesdosis bis ca. 70E bei:
» Analphabeten, kann Schema nicht umsetzten
» Steigender Insulinbedarf und konsekutive KG-Zunahme
» Will kein Insulin trotz hohem HbA1c und max. OAD-Tx
» Berufsbedingt je nach Ausweiskategorie



Einsatz von GLP-1-Analoga & DDP-IV-Inhibitoren

Herr S.C. 1941, ED 2003 Victoza ausgegangen
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Einsatz von GLP-1-Analoga & DDP-IV-Inhibitoren

Herr G.M. 1951, ED 2004

2.02 25.02 28.02 03.03 06.03 09.03 1203 15.03 13.03 21.03 24.03 27.03 30.03
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Das Dulaglutide Molekdil (Trulicity®)

- Verlangerte Aktivitat ermoglicht eine
einmal wochentliche Anwendung?:2

GLP-1
Analogon
— Alanin in Position 8 wurde entfernt und durch Glycin
ersetzt, um dem Abbau durch DPP-4 zu verhindern3
— Zwei GLP-1 Analoga wurden an den Fc-Anteil eines
IgG4-Antikorpers angekoppelt. Aufgrund der
MolekiilgroBe ergibt sich eine verlangertes Zeit-Wirk-
Profil und eine sehr geringe renale Clearance*> Modifizierte

IgG4-Fc-Domane

— Optimierter Aminosaure-Linker wurde eingefiigt, um
die Bindung zu verbessern und die Halbwertszeit zu
verlangernt4

— MolekiilgroBe 59,7 kDa®

Fc = kristallisierbares Fragment; IlgG4 = Immunglobulin G4.

1. Glaesner W, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2010;26(4):287-296; 2. Barrington P, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(5):434-438; 3. Pabreja K, et al. Br J
Pharmacol. 171(5):1114-1128; 4. Umpierrez G, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(5):1114-1128; 5. Madsbad S, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(5):394-407; 6.
Barrington P, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(5):426-433



Daten zur Pharmakokinetik von Dulaglutide (I)

1000 .............................................................................................................................................................. Dulaglutlde 0,1 mg S.C.X 1

- A Dulaglutide 1 mg s.c.x 1
£ A Dulaglutide 3 mg s.c.x 1
o
< Dulaglutide 12 mg s.c.x 1
S 100
)
©
-+
9
N + Dulaglutide Einmalinjektion (Dosis 1 mg):
_% Persistenz > 14 Tage in humanem Plasma!
% 10 + Verldngerte Halbwertszeit
[ 5 von 4,7 Tagen?
Q
% LOQ = 5ng/ml  Steady-State-Konzentration
© nach 2—4 Wochen3
=]
& 0 1 I I I I I I I I I I I I

0 48 96 144 192 240 288 336

Zeit (Stunden)
fr Tttt 11 1° 11 17 1 1© 1 T I
0 7 14
Zeit (Tage)

Abbildung modifiziert nach Barrington P, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(5):434-438.
LOQ = Bestimmungsgrenze (,limit of quantification"); s.c. = subkutan (,subcutaneous").
Dulaglutide ist nur in Dosen von 1,5 und 0,75 mg erhaltlich.2 (.
1. Barrington P, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(5):434-438; 2. Fachinformation Trulicity® Dulaglutide (Stand: Oktober 2014); 3. Barrington P, et al. Diabetes ,}
Obes Metab. 2011;13(5):426-433



Dulaglutide Added once weekly Onto Pioglitazone and
Metformin Versus Exenatide in Type 2 Diabetes in a
Randomized Controlled Trial (AWARD-1)

» Besser BZ-Kontrolle

B ~#Dulaglutide 1.5 mg == Exenatide
Dulaglutide 0.75 mg Placebo

84 1 - 68

| - 66
8.2 i
. - 64

804 =
- 62

- 60
- 58
- 56
- 54
- 52
- 50
- 48
- 46
612 | 1 I ] I 44

78 1
76 4
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7.2 A
7.0 1
6.8 4
66 -
64 -

L4

HbA_, Over Time (%, LS Mean + SE)

Diabetes Care 2014;37:2159-2167

HDA, , Over Time (mmol/mol, LS Mean1SE)



Dulaglutide Added once weekly Onto Pioglitazone
and Metformin Versus Exenatide in Type 2
Diabetes in a Randomized Controlled Trial
(AWARD-1)

»KG mit doppelter Dosis am tiefsten

2

Weight, Change Over Time (kg, LS Mean+SE)
o

L L 1 1 1 1 1
024 8 13 26 39 52
Time (weeks)

Diabetes Care 2014;37:2159-2167



Dulaglutide zeigt im Vergleich zu etablierten Antidiabetika
eine deutlichere HbA, -Reduktion

HbA1c Senk %) unter * Uberlegenheit vs
Begleit- Vergleichs- rbALC ¢ Senkung (%) unter Vergleichssubstanz

i Ausgangs-
Sl therapie substanz wer% (o/g) Vergleichs- Dulaglutide - Dulaglutide -
° substanz 0,75mg 0,75mg
AWARD-3 1 keine Metformin 7,6 -0,56 -0,71# -0,78 % \/ \/
AWARD-52  Metformin Sitagliptin ca. 8,1 -0,39 -0.875% -1,108 Vv Vv
Metformin
AWARD-1 3 + Exenatide BID 8,1 -0,99 -1,38 -1,518 Vv Vv
Pioglitazon
. Liraglutid Nicht
-6 4 = = =
AWARD-6 ¢  Metformin (1.8mg) 8,1 1,36 1,42 NA L
Metformin Nicht
AWARD-2 5 + Insulin Glargin ca. §,1 -0,63 -0,76 * -1,08 &
Glimepirid ’ ’ ! ! unterlegen ‘/
Insulin
AWARD-4 ¢ lispro Insulin Glargin 8,5 -1,41 -1,56# -1,64 % \/ \/
Metformin

* Primarer Endpunkt: HbA1c-Senkung vs Ausgangswert nach 26 Wochen (resp. 52 Wochen bei AWARD-2 und AWARD-5)
# p<0.025 liberlegenheut vs Vergleichssubstanz; § p<0.001 (iberlegenheit vs Vergleichssubstanz; + p<0.001 Nichtunterlegenheit vs Insulin glargin
BID = 2x tdglich; NA = not applicable

1. Umpierrez G, et al. Diabetes Care. 2014;37:2168-2176; 2. Nauck M, et al. Diabetes Care. 2014;37:2149-2158; 3. Dungan KM, et al. Lancet. 2014. 384(9951):1349-1357; 4. Wysham C, et al. Diabetes Care.
2014;37:2159-2167;; 5. Giorgino, F et al. Diabetes Care. 2015 Jun 18;. [Epub ahead of print] PMID: 26089386; 6. Blonde L et al. Lancet. 2015 May 23;385(9982):2057-66



» Albiglutide (Eberzan®) once weekly
versus Sitagliptin bei NI

— Besser BZ-Einstellung bei gleicher
Vertraglichkeit

Diabetes Care 2014;37:2723-2730



Neue Kombination



Gewichtsunterschied (kg)

0.5 -

o
o

Xultophy ®

DUAL™ II: Gewichtsveranderung!

-— IDeg (n=199)
IDeglLira (n=199)

—2.51 kg
p<0.0001

-2.7 kg

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Zeit (Wochen)

Die maximal erlaubte Dosis von IDeg war 50 Einheiten/Tag

1 Buse J et al. Contribution of liraglutide in the fixed ratio combination of insulin degludec and liraglutide (IDegLira). Diabetes Care. 2014; doi:10.2337/dc14-0785/-/DC1
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Xultophy ®
DUAL™ II: Bestatigte Hypoglykdamien!

— IDeg (n=199)
IDeglLira (n=199)

Rate ratio: 0.66
p=n.s.

Die Definition fur
die
Hypoglykamien
war die gleiche
fur die DUAL™ 1
und DUAL™ 1I
~ Studien

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Zeit (Wochen)
HbA, . (%) 8.0 6.9
HbA,. <7.0% (%) 23.1 60.3

n.s., nicht signifikant; Die maximal erlaubte Dosis von IDeg war 50 Einheiten/Tag; ! Buse J et al. Contribution of liraglutide in the fixed ratio combination of insulin degludec and
liraglutide (IDeglLira). Diabetes Care. 2014; doi:10.2337/dc14-0785/-/DC1



Xultophy ®
DUAL™ II: Nichternblutzucker tiber die Zeit!

-— IDeg (n=199)
IDeglLira (n=199)

10.0 1

o

ANBZ EOT

E— % -2.6 7.0 mmol/L

-3.5 6.2 mmol/L

N @ ® 0 ©
v ©O U1 O u

I8

NBZ (mmol/L)

o o
o un

o U u
o O u

-

p=0.0019

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Zeit (Wochen)

NBZ: Nichternblutzucker; EOT, end of trial (Ende der Studie); Die maximal erlaubte Dosis von IDeg war 50 Einheiten/Tag

1 Buse J et al. Contribution of liraglutide in the fixed ratio combination of insulin degludec and liraglutide (IDeglira). Diabetes Care. 2014; doi:10.2337/dc14-0785/-/DC1



9.5 1

9.0 1

8.5 1

8.0 1

HbA,. (%)

7.5 "

DUAL™ II: HbA,. iiber die Zeit!

Xultophy ®

-— IDeg (n=199)
IDeglLira (n=199)

AHbA,. EOT

+ -0.9% 8.0%

7_0 T e TP T L LT TTI LTI I L I I T T I T I I T I ST I I TITI LTI _1.90/0 6.90/0

p<0.0001

8

10 12 14 16 18

Zeit (Wochen)

EOT, end of trial (Ende der Studie); Die maximal erlaubte Dosis von IDeg war 50 Einheiten/Tag

20

22

24 26

1 Buse J et al. Contribution of liraglutide in the fixed ratio combination of insulin degludec and liraglutide (IDegLira). Diabetes Care. 2014; doi:10.2337/dc14-0785/-/DC1



Basisinsulin genugt nicht mehr

» Exenatide vs Bolus: gleich gute BZ-Kontrolle

Wer ist der Sieger: GLP-1, DPP-
IV oder SUH?

> After 6 months of treatment, exenatide or
sitagliptin had no significant effect on functional
b-cell mass, whereas glimepiride appeared to
enhance b- and a-cell secretion.

Diabetes Care 2014;37:2451-2458
Diabetes Care 2014;37:2763-2773



Familiare renale Glukosuriel—

Verursacht durch Mutationen des
SGLT-2-Gens

Verminderte renale
Glukosereabsorption fuhrt zu
Glukoseausscheidung Uber den
Urin

Ausscheidung von 1-180 g
Glukose pro Tag uber den Urin
Normale Plasmaglukosespiegel

Keine Hinweise auf renale
tubulare Dysfunktion oder
Nierenkomplikationen

Hypoglykamie und
Volumenmangel selten - wenn
uberhaupt - beobachtet

Ort der SGLT-2- Mutationen an einem
Sekundarstrukturmodell des Proteins
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@ Ort von TMH 2-14 basierend auf der Kristallstruktur von vSGLT

Missense Mutationen
@ \orzeitige Unterbrechungen
@ Deletionen

SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = natriumabhangiger Glukosetransporter ; TMH= Transmembran—Helix

Referenzen: 1. Santer R et al. J Am Soc Nephrol. 2003;14:2873-2882. 2. Santer R et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:133-141. 3. Calado J, et al. Kidney Int.
2011;79(Suppl 20):S7-S13. 4. Wright EM et al. Physiol Rev. 2011;91:733-794.
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SGLT-2

» anagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin (am
selektivsten), ipragliflozin and tofogliflozin

» Gesattigt bei einer Glc von > 35 mM
» Gencode seit 25 Jahren bekannt

» Auch bei Typ 1!



SGLT-Transporter:
der Glucosetransport

> Via Konzentrationsgradient: GLUT Familie
> Via aktivem Transport durch Na-Gradient: SGLT
» SGLT sind im GIT und Nieren

> SGLT-1: Dunndarm fur Glc und Galactose, teils
Niere

» SGLT-2: fam renale Glucosurie: keine Symptome,
keine NI

» SGLT-3 Neuronen, GIT Nerven, Muskel =Sensor?

» SGLT-4: Na-dependent Mannose & Fructose
Dinndarm und Niere

» SGLT-5: Nierenspez Mannose-Transporter



Taglich werden
>180 g Glukose
gefiltert

SGLT-2

Glukoserickresorption bei gesunden Personen

Nahezu die gesamte filtrierte Glukose wird im proximalen
Nierentubulus durch SGLT-2 und SGLT-1 reabsorbiert.1:2

~90%

SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = natriumabhangiger Glukosetransporter
Referenzen: 1. Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136—-142. 2. Bakris GL et al. Kidney Int. 2009;75;1272-1277.
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Glukoserickresorption bei schlecht eingestellten Typ-2-Diabetes-
Patienten

Taglich werden
>180 g Glukose
gefiltert

Beim Typ-2-Diabetes wird SGLT-2 hochreguliert und die
Glukosereabsorption steigt.1.2

/~ Ubersteigen der )
Nierenschwelle
fUhrt zu
Ausscheidung
von Glukose
\_ Uber den Urin )

SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = natriumabhangiger Glukosetransporter
Referenzen: 1. Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136-142. 2. Rahmoune H et al. Diabetes 2005;54:3427-34. 58



Glukoseruckresorption unter SGLT-2-Hemmung

Taglich werden SGLT-2-Hemmer reduzieren die Glukosereabsorption im proximalen
>180 g Glukose Nierentubulus, was zur Ausscheidung tberschussiger Glukose Uber den
gefiltert Urin und osmotischer Diurese fiihrt.12

Ausscheidung von
~ 65 g Glukose
pro Tag = ~ 250

kcal/Tag

SGLT-2- )
Hemmer

Hemmung der
Glukosereabsorption

= 36%
J

SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = natriumabhangiger Glukosetransporter
Referenzen: 1. Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136—-142. 2. Bakris GL et al. Kidney Int. 2009;75;1272-1277. 59



Brands

» Invokana
— 100/300 mg/d
— Monotherapie; Metfin, SU (m/o Metfin)
— KreaCl > 60ml/min bis 300mg; 45-60: 100 mg/d
— Nicht bei schwerer Leberinsuffizienz

» Forxiga
— 5 oder 10 mg
— Monotherapie; Metfin, DPP-IV (mit/ohne Metfin), SH und oder Insulin
- Bis KreaCl 60 ml/min
- Schwere Leberfunktionsstérung nur 5mg/d

» Jardiance
— 10 mg/d

— Monotherapie; Metfin mit oder ohne SH; Insulin alleine oder mit Metfin
u/o SH



Danke



