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Healthy eating, weight control, increased physical activity & diabetes education

Mono- -
therapy Metformin
Efficacy” high
Hypo risk low risk
Weight neutral/loss
Side effects Gl / lactic acidosis
Costs low
If HbAlc target not achieved after ~3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote
any specific preference —choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ ar + + + +
Dual Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT2 GLP-1 receptorf] | Insulin (basal)
therapym dione inhibitor inhibitor agonist
Efficacy” high L intermediate Lintermediate . d L high W | highest
Hypo risk moderate risk _low risk _low risk -high risk.__._.
Weight & ~gan = -neutral loss L.gain
Side effects hypoglycemia . ¥ edema,HF,fxs —H t rare _GU, dehydration _hypoglycemia.....
Costs low . Llklow_ M Ehigh_ WA Lhigh B ¥high | _variable
If HbAlc target not achieved after ~3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant to denote
any specific preference —choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ i T T + +
Triple Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT-2 GLP-1 receptorf{ | Insulin (basal)
thera dione Inhibitor Inhibitor agonist
Py w + + + + +
su_| su_| su_|
or | DPP-4-i or| DPP-4-i o or | T2 or] TZD or| DPP-4-i
or | SGLT2-i or| SGLT2-i or | SGLT2-i or | DPP-4-i or or | SGLT2-i
or JGLP-1-RA or [GLP-1-RA or or or leLP-1-RA
If HbAlc target not achieved after ~3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to injectables, (2) on GLP-1 RA, add
basal insulin, or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. In refractory patients consider adding TZD or SGL T2-i:
v Metformin
. . +
Combination _ _ .
injectable Basal Insulin + REELWEGETITTE or GLP-1-RA

therapy:"




Wptyw intensywnej terapii na powiklania cukrzycy:

Podsumowanie duzych badan klinicznych

Study Microvasc

UKPDS

DCCT /
EDIC*

ACCORD

ADVANCE

VADT

Initial Trial

Kendall DM, Bergenstal RM. © International Diabetes Center 2009

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. Long Term Follow-up
Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577. DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.
Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643. Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545. *in TIDM

Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:2560. Duckworth W et al. N Engl J Med 2009;360:129. (erratum:
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Liczne, ztozone mechanizmy patogenetyczne w cukrzycy T2

e #29 | sekrecja
| ofekt 7 insuliny
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o obwodowe
WatFObOWa R Wydalanie ‘/ :;’j lzuzyme
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glukozy przez nerki

Adapted from: Inzucchi SE, Sherwin RS in: Cecil Medicine 2011



Liczne, ztozone mechanizmy patogenetyczne w cukrzycy T2
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Adapted from: Inzucchi SE, Sherwin RS in: Cecil Medicine 2011



Wiasciwosci lekow przeciwhiperglikemicznych

aSa L < . Al € AC 0
Biguanidy » Aktywujg AMP-kinaze * Duze doswiadczenie « Zaburzenia zotadk.-jelit. Niski
(?inne) * Brak hipoglikemii » Kwasica mleczanowa
« | Watrobowg produkcje | * m.c - neutralne (rzadko)
glukozy -2 CVD « Niedobor Vit B-12
* Przeciwwskazania
PSM « Zamkniecie kanatéw * Duze doswiadczenie * Hipoglikemia Niski
potasowych Karp - ryzyka em.c.- T
« T sekrecji insuliny mikroangiopatii  Low durability
* ? Blunts ischemic
preconditioning
TZD - aktywatory PPAR-y « Brak hipoglikemii *mc T Niski

« T wrazliwosci na
insuline

* Sita dzialania
! TGs (pio)

« T HDL-C

« 24 CVD (pio)

» Obrzeki/niewydolnosc¢
serca

 Zlamania kosci

« T LDL-C (rosig)

« 2 T Ml (rosig)




Witasciwosci lekow przeciwhiperglikemicznych

asSa DLF < . <] [< aC 0
Inhibitory « Ham.aktyw. a-glucozydazy | « Brak hipoglikemii « Zaburzenia Umiarko-
a-glucozydazy » Spowolnienie wchtaniania | * Niesystemowe dzialanie | Zotadk.-jelit wany

weglowodanow « | glikemii popositkowej | « Czestotliwo$é
« 21 CVD events podawania
« Umiarkowne { Alc
Inhibitory « Hamowanie aktyw. DPP-4 | « Brak hipoglikemii » Obrzek Wysoki
DPP-4 * Wzrost poziomu inkretyn * Dobra tolerancja naczynioruchowy /
(GLP-1, GIP) pokrzywka
«? Zap.trzustki
« 2 1 Niewydol.serca
Leki wigzace » Wigzg kwasy zotciowe * Brak hipoglikemii « Zaburzenia Wysoki
Kw. zétciowe - 2 4 watrobowg produkcje |+ { LDL-C zotodk-jelit
glukozy « Niski ¥ Alc
» Czestotliwosc
podawania
Agonisci » Aktywacja receptorow * Brak hipoglikemii « Niski + Alc WysoKi
Dopaminy-2 dopaminowych - 2 4 CVD events « Zawroty gtowy,
* wptyw na kontrole zmeczenie
metabolizmu przez * Nudnosci
podwzgorze * Rhinitis
- T wrazliwosci na isnuline
SGLT2 * Hamowanie SGLT2 w «J m.c. * Infekcje drog WysoKi
inhibitors cewce blizszej * Brak hipoglikemii moczowo-plciowych

* Wzrost glukozurii

« | ci$nienia skrczowe
» Skuteczny we

T N L P e L

» Czestomocz

* Zmniejszenie wolemii
A

™~ 1 P~




Witasciwosci lekow przeciwhiperglikemicznych

Agonisci |+ Aktywacja GLP-1R |+ { m.c. « Zaburzenia WysoKi
rec.GLP-1 |« T Insuliny, ¥ glucagon | * Brak hipoglikemii zotad.-jelit.
« | oprézniania - | Postprandial glucose |« ? Zap. trzustki
zoladka « | Some CV risk factors | * T czynno$¢ serca
« T sytosé « Ca rdzeniasty
tarczycy (rodents)
* Iniejekcje
 Wymagane
szkolenie
Insulina » Aktywacja receptora | * Universalna * Hipoglikemia Zmienny
insulinowego skutecznos$é «Tm.c.
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Zalecenia PTD 2015

Metformina
Etap 1° (PSM"™, gliptyna’, inhibitor SGLT-2°, pioglitazon®)

(monoterapia doustna) \

Etap 2° , Metformina + lek inkretynowy
Metformina + PSM /inhibitor SGLT-2/pioglitazon

Metformina + 2 leki o réznych
mechanizmach dziatania
(PSM lub lek inkretynowy",
lub akarboza, lub inhibitor
SGLT-2, lub pioglitazon)

B —

Etap 3*° . .
(insulinoterapia prosta) Metformina + insulina bazowa

Etap 4*°
(insulinoterapia ztozona)

A

Metformina + insulina 2 w dawkach
(bazowa lub mieszanki)

Metformina + intensywna insulinoterapia

PSM — pochodna sulfonylomocznika

"na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia

I’rzadko, ewentualnie u oséb szczuptych

< - i - . .

w przypadku nietoleranc lub przeciwwskazarn do metforminy

CIalgonista receptora GLP-1 lub gliptyna

Sistnieje mozliwoscé kojarzenia z insuling takze innych — oprécz metforminy — lekdw przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich

rejestracja



Metformina — co nowego?



Jak Metformina hamuje glukoneogeneze?

* Watrobowa
produkcja glukozy

M ETFO RM I NA : ---------------- [ Glukoza l T;:::: ----------
i Glukoneogeneza Glukoneogeneza ;
Metformina hamuje
mitochondrialng dehydrogenaze

glicerofosforanowa
C‘J"{O I;zma l minokwasy | —— | Alanina
hepaptocyta | Glicerol (A ‘ Y] A ﬁ Mleczany

I | osocze /

mGPD mitochondrialna glicero-fosforanowa dehydrogeneza
cGPD cytoplazmatyczna glicero-fosforanowa dehydrogeneza
LDH dehydrogenaza mleczanowa

DHAP fosfodihydroksyaceton

G3P glicerolo - 3 - fosforan

Madiraju AK. Metformin suppresses gluconeogenesis by inhibiting mitochondrial
glycerophosphate dehydrogenase.NATURE, June 2014; VOL 510 (26): 542-6

Ferrannini E. The target of metformin in type 2 diabetes
N EnglJ Med. 2014 Oct 16;371(16):1547-8. .



Jak jeszcze dziata Metformina ?

T GLP-1R & GIPR

Hepanc glucose

production

Peripheral

glucose

disposal

Metformin
(dimethylbiguanide)
K cell
Glucose cels

utilisation

in the gut

GPATRIPALL-T-"T5)

1 GLP-1

(Gastric emplying

\_/ L cells

Wu T.Mechanism of increase in plasma intact GLP-1 by metformin in type 2 diabetes: Stimulation of GLP-1
secretion or reduction in plasma DPP-4 activity? Diabetes Res Clin Pract. 2014 Oct;106(1):



Metformina + Inhibitor DPP-4

Metformina + Sitagliptyna
(1959r.) v (2006r.)

JanuMet
850 mg/1g metforminy + 50 mg sitagliptyny

Metformina + Wildagliptyna
(1959r.) v (2007r.)

Eucreas
850 mg/1g metforminy + 50 mg wildagliptyny




Metformina a poranna hiperglikemie?

* Zlekdw doustnych potencjalnie najwiekszy wptyw
ma metformina, ktora:
* hamuje glukoneogeneze
* hamuje glikogenolize

Metformina zmniejsza stezenie glukozy

BEZ ZWIEKSZENIA STEZENIA INSULINY




Glucophage System Gel Shield

Wewnetrzna macierz polimerowa
@
Qﬂ

Czasteczki metforminy

Zewnetrzna macierz polimerowa,
bez metforminy

Przed Kilka godzin
spozyciem po spozyciu
x y A

i 4




Metformina w osoczu (ngfil)

W godzinach porannych stezenie Metforminy XR
2000 mg/d jest 2 razy wieksze niz formy standardowej

Fizjologicznie najmniejsza
produkcja glukozy

1 500

1 000

500

Glukoza w cukrzycy typu 2
- = - = Glukoza u zdrowych

3:00 ’ 12:00 17:00 24:00

._.. 1x dziennie 2000 mg. Glucophage™ XR

e 2x dziennie 1000 mg, metformina
standardowa

—

o

12.00 24 godz.

Podanie Metforminy o przedtuzonym dziataniu (XR) wieczorem

—> zapewnia najwyzsze stezenie leku w godzinach porannych.

Davidson J i wsp., BrJ Diabetes Vasc Dis 2004; 4:273-7



Leki inkretynowe — co nowego?



Hormony inkretynowe: GIP i GLP-1

Positek GIP (zaleiny od glukozy polipeptyd insulinotropowy)
f- GLP-1 (glukagono-podobny peptyd-1)

GLP-1 GIP




Wielokierunkowy wptyw GLP-1 na fizjologie cztowieka

Trzustka

Sekrecji Insuliny

(zaleznej od glukozy)

Wrazliwosci komorek beta

Syntezy insuliny

Sekrecje glukagonu

(zalezng od glukozy)

Mase komorek Beta*

*badania na zwierzetach

Mozg
‘ Zmniejsza taknienie
i zwieksza uczucie sytosci

‘ Pobor energii *

Neuroprotekcja

Neuroregeneracja

Serce

t Kardioprotekcja

Watroba

Uwalnianie glukozy z
‘ watroby

Przewodd

pokarmowy
Spowalnia motoryke

Flint et Al. J Clin Invest. 1998;101:515-520.; Larsson et Al.Acta Physiol Scand.
1997;160:413-422.; Nauck MA et Al. Diabetologia. 1996;39:1546-1553.;
Drucker DJ Diabetes. 1998;47:159-169.



Hormony inkretynowe odgrywaja kluczowg role w
prawidtowej odpowiedzi insulinowej

GLP-1 action and the islet [3 cell
4 [3 cell proliferation

A Proinsulin gene expression . B cell neogenesis
A Proinsulin translation $ B cell apoptosis ~ GLP-14

L
-
-

GLP'1 a:..‘ll

S

-----

Insulin exocytosis

Drucker D., J .The biology of incretin hormones,
Cell Metabolism, Volume 3, Issue 3, 2006, 153 - 165



Hormony inkretynowe odgrywaja kluczowa role w
prawidtowej odpowiedzi insulinowej

Glukoza w osoczu g Odpowiedz insulinowa
S
15 270 © 80
3
g S —~
= 2 S 60
E 10 180 < =
- 3 =
~ Q _E 40 inkretynowy
(®] 5 (@l 5 !
(@)
2 90 L @ 54 l
; -
g o0 0 0
Czas (mln) Czas (mln)
@® Doustne obcigzenie glukoza (50 g) ® i.v. wlew glukozy

e Odpowiedz insulinowa jest silniejsza po podaniu glukozy p.o. niz po podaniu
glukozy dozylnie, pomimo ze stezenia glukozy w osoczu byty zblizone

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



Odpowiedz insulinowa na fizjologiczne stezenia GLP-1 w cukrzycy typu 2
jest znacznie ostabiona ale moze zostaé przywrdcona dzieki stosowaniu
GLP-1 w stezeniach farmakologicznych

Fizjologiczne stezenia GLP-11
(15 mM klamra hiperglikemiczna)

6000

U
o
o
o

Insulina (pmol/L)
D
o
o
o

Czas wlewu GLP-1

(0.5 pmol/kg/min)

3000
2000
GLP-1 w osoczu:
1000 41 pmol/L
Typ 2 cukrzycy
!-_—-'_---—H—-—H—-
O T T T T T T ]

0 30 60 90 120
Czas (min)

Farmakologiczne stezenia GLP-12
(15 mM klamra hiperglikemiczna)

Czas wlewu GLP-1
6000 e ———— ->
(1.0 pmol/kg/min)

oL
o
o
o

GLP-1w osoczu:
126 pmol/L
Typ 2 cukrzycy

3000

Insulina (pmol/L)
N
o
o
o

2000

1000

0 30 60 90 120
Czas (min)

1. Hgjberg et al. Diabetologia 2008 [Epub ahead of print]. 2. Vilsbgll et al. Diabetologia 2002;45:1111-9



Natywny ludzki GLP-1

Enzymatyczna degradacja
przez DPP-4

Szybka eliminacja przez nerki

T,,=1.5-2.1 min

Knudsen et al. J Med Chem 2000;43:1664-9; Degn et al. Diabetes 2004;53:1187-94



Rodzina lekow inkretynowych

Analogi ludzkiego GLP-1
(liraglutyd)

(exenatyd)

Pochodne eksendyny,

Agonisci receptora
GLP-1

Inhibitory DPP-4
( vildagliptina,
sitagliptyna,
saksagliptyna,
linagliptyna,

_ allogliptyna )

LEKI

INKRETYNOWE




Terapia inkretynowa

Inhibitory DPP-4 dostepne w Europie

i N\/IQ‘NN
. NH; O o 4
F ”\/lLN AN
Sitagliptyna 200 DiH
(Januvia®)

Wildagliptyna 2007
(Galvus®)

I

7 H
MH2
M

0

Sa ksagl [ ptyna 2009
(Onglyza®)

Linagliptyna zou

(Trajenta ®)

0 r/«:f:”'



Terapia inkretynowa

-

Bydureon — 1x w tyg s.c.

Homologia 97%
sktadu aminokwa
do ludzkiegio GLF

r
eksenatyd-L

dulaglutyd
taspoglutyd sl -
albiglutyd, s 10 suspectum
semaglutyd, :

LY2189265,
CJC-1131
LCJC—1134—PL ) w )

'Lyxumia®)

J.R. Ussher J, D. J. Drucker Cardiovascular Actions of Incretin-Based
Therapies Circulation Research is available at http://circres.ahajournals.org



Agonisci receptora dla GLP-1 obnizajg HbA1lc

0 1 1 ]
—0.2 1 \ % —1.17
0.4 - -0.3 -0.27
&\O/ _0.6 = 54
o -0.8 -
< 10 L i
[0} —-1.2 / .
2 -1.2 _1.24
S —1.4 4 "
£
O -1.6 - -1.5 -1.52 -1.5
-1.8 1
-1.8
—2.0 - 1.9
Exenatide LAR [/ Exenatide LAR Taspoglutide Albiglutide Ly2189265
(30 weeks) (extension)
Liraglutide Liraglutide E : ] Qi ting:
1.8 mg 1.2mg Exenatide 882 Placebo o Sitagliptin

Change in A1C with long-acting GLP-1 receptor agonists across the clinical trials (24,32,36—
39,41). *P < 0.01 vs. comparator; *P < 0.001; **P < 0.0001; ###P < 0.0001 vs. placebo.

Garber A J Dia Care 2011;34:5279-S284



Agonisci receptora dla GLP-1 powodujg redukcje masy ciata

0 1 ] 1 1
Ay 4 | AVAWVAN |
o) -0.07
< 0.5 -
=
D _10 - 08 -0.7
o ' ' -0.96
z 1.5
B T -1.4
o)
Q 20 4
=
o —2.5 "
) Ay
S -3.0 1 -2.38 —2.86
—3.5 - - 024 -3.38
—a. _36 *kk
-3.7
~4.0-"7°
Exenatide LAR Exenatide LAR \ Taspoglutide Albiglutide Ly2189265
(30 weeks) (extension) &
Liraglutide Liraglutide ; ; s i
1.8 mg 1.2 mg Exenatide 882 Placebo Sitagliptin

**P < 0.001; ***P < 0.0001.

Garber A J Dia Care 2011;34:5279-5284

Change in body weight with long-acting GLP-1 receptor agonists across the clinical trials (24,32,36-39,41).



Agonista receptora dla GLP-1 - liraglutyd redukuje mase ciata
u otytych pacjentéow bez cukrzycy typu 2

W "\ Effects of liraglutide in the treatment of obesity:
a randomised, double-blind, placebo-controlled study

Arne Astrup, Stephan Rassner, LucVan Gaal, Aila Rissanen, Leo Niskanen, Mazin AlHakim, Jesper Madsen, Mads F Rasmussen, Michael E | Lean,

on behalf of the NN 8022-1807 Study Group™

0 —
11
iy |
5 3 l
f'_ 1
= 1
é N | I A Placebo
— i !
T | = E! -
: E E -E E —— Orlistat
= 5| & &
> Liraglutide 1-2 g
N B Liraglutide 1.8 mq
- —— _— Liraglutide 2-4 mg
—— H o
H - - |
g | I Liraglutide 3-0 mg
—0 | ! I | I
£ 3 Q . e - "
Weeks

Figure 2: Change in bodyweight

Data are mean (95% CI) (ANCOVA estimate) for the intention-to-treat population with the last obsenrration

carried forsward.




Agonista receptora dla GLP-1 - liraglutyd redukuje mase ciata
u otytych pacjentéw bez cukrzycy typu 2

Safety, tolerability and sustained weight loss over
2 years with the once-daily human GLP-1T analog,
liraglutide

A Astrupl, R CarraroZ, N Finer3, A Harper“, M Kunesova®, ME]J Lean®, L Niskanen”’, MF Rasmussen?,

=] 10

A Rissanen~, S Rossner

13

, MJ Savolainen'! and L Van Gaal'® on behalf of the NIN8022-1807

Investigators
a WEIGHT (kg) WAIST (cm) B Placebo
Year 1 Year 2 Year 1 Year 2 :
0.0 - [ Orlistat
[ Liraglutide 1.2 mg
© -1.0 1 I Liraglutide 1.8 mg
g -2.0 - B Liraglutide 2.4 mg
S 30| Il Liraglutide 3.0 mg
§ B Liraglutide 2.4/3.0 mg
g 401 pooled group
2 -5.0-
E 53
= -6.0 [
Lu P<=0.001
-7.0 -
-8.0" 78 78  *P<0.001 vs. placebo 1 P<0.05 vs. orlistat
¥ **P<0.0001 1P<0.0001

International Journal of Obesity (2011) 1-12



Agonista receptora dla GLP-1 - liraglutyd redukuje mase ciata
u otytych pacjentéw bez cukrzycy typu 2

Weight maintenance and additional weight loss with liraglutide
after low-calorie-diet-induced weight loss: The SCALE
Maintenance randomized study

TA Wadden', P Hollander?, S Klein®, K Niswender?, V Woo>, PM Hale® and L Aronne’

a S Run-in Treatment period F
Liraglutide: n=207 n=181 n=156 n=153
Flacebo: n=206 n=168 n=144 n=141

< 6]°®

o |

- 4 99.6 £ 21.0 kg , :

£, | |
0 i

= 5 . & & ¥ i

8 = Placebo !

£ -4

T 6] Liraglutide 3.0 mg

| = ]

S -8

L

1410 64-20 2 4 6 10 14 18 22 26 30 34 38 44 50 56 60 64 68
Time (weeks)
Mean + SD weight at run-in (week -12): 105.9 + 22.1 kg

International Journal of Obesity (2013) 37, 1443-1451



Agonista receptora dla GLP-1 - liraglutyd redukuje mase ciata
u otytych pacjentow bez cukrzycy typu 2

Efficacy and safety of liraglutide 3.0 mg for weight management in
overweight/obese adults: the SCALE Obesity and Prediabetes trial

Baseline weight: 106 kg

0 — Liraglutide 3.0 mg o Placebo
= - LOCF - LOCF
= Figure 3 =5% and =10% weight loss responders at week 56,
& .
5 — Individuals achiaving Indviduals achiaving
w4 =5% walght loss >1046 welght loss
-12 l I l l L L L l l I I I I 1 100 100
0 4 a8 12 16 20 24 28 32 35 40 44 A8 52 L& P . ;
Week = B0 s a0
E 532 E]
Estimated treatment difference liraglutide 3.0 mg vs. placebo at week 56. = 3 50 L]
Total: -5.4 [-5.8; -5.0], p<0.0001; without prediabetes: -5.3, p<0.0001; with prediabetes: -5.5, p<0.0001 =2 =
Test for Interaction: 0.59 = T R
Observed mean (£5E) for participants completing each scheduled visit; full analysls set. Fasting visit data only. 5 5 _
LOCFE, last observation carrled forward. = =
) B 204 105

. Liragiutida 3.0 myg . Placabo

FA&S LOCF. Dt wre cissrved proportions. *p-dl 0001, Stwirtios] snslysis i logirtic nmion.
FAS, full snukpin e LOKE, lmt otosrartion P:llr!l: foreerd s eg e

Poster Session 071 Non-glycaemic endpoints

Poster Event E, Thursday 18 September 2014 EASD Viena 2014



Agonista receptora dla GLP-1 - liraglutyd redukuje
mase ciata u otytych pacjentow bez cukrzycy typu 2

Without prediabetes With prediabetes
at baseline at baseline
100%
100 — —
Bl Lirzglutide 3.0 mg EQR=4 85
- B Placebo p<0.0001
EE 80~ . 1
3:
Bl TR T —
°g
= g EOQOR=3.34
ey 40 p<0.0001 -
85
s 20+ —
0 _J -
Prediabetes at week 56 Prediabetes at week 56

Full analysis set. Week 56 LOCFE. EOR based on logistic regression.
EOR, estimated odds ratic; LOCF, last observation carried forward.

Liraglutyd 3mg dodany do diety i wysitku fizycznego istotnie zmniejszat
przejScie w stan przedcukrzycowy i cukrzyce typu 2 w ciggu 56 tyg vs placebo

Oral Sesion 13 Clinical studies with GLP-1 analogues,
17September 2014, EASD, Viena



Agonista receptora dla GLP-1 - liraglutyd redukuje
mase ciata u otytych pacjentow bez cukrzycy typu 2

23 grudnia 2014 - US Food and Drug Administration zatwierdzita liraglutyd w
dawce 3 mg (Saxenda) jako lek do leczenia otytosci w skojarzeniu z dietg o
obnizonej kalorycznosci oraz aktywnoscig fizyczna.

Lek jest dopuszczony do stosowania u dorostych pacjentow z BMI = 30 kg/m? lub
z BMI > 27 kg/m? z towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg typu 2 lub
dyslipidemia.

NEW

Saxendar

liraglutide (DNA origin) injection Launching 2015

The only GLP-1 now FDA approved
for chronic weight management




Inkretyny — wptyw neuroprotekcyjny

Contents lists available at ScienceDirect

Neuropharmacology

!'.n. |+ -
2

L35 P T > ," Bt . U
I _‘,"!:.J < ; .
Liraglutid SSESCNSEEE

A APP/PS1 saline (Beta amyloid) D APP/Ps1 saline (Congo red) G APP/PS1 saline (IBA-1) J ‘VAP-P/PSXAsaIine(I.‘)A(;ubIccon-l;)
plaque lo| EEEETER A
,.". .‘ -: . > A . ’4 3 € ,%}'l{‘;‘\..,“:';" v
Paula L Mcf N ol - PR
YR e ke S*

School of Biomedical

; " ‘.’"

e ey
79

s o R
B APP/PS1 liraglutide (Beta amyloid) E APP/PS1 liraglutide (Congo red) H

20
] ' 3
gz - R : .
g ) 1) ; ors ?% + : _I_
Ly 35 - $ % :
$3: 3§ 3 H
£z § 3z x
£, [ 133 3
£ 2 § ]
]
T [ - . T z T
APPIPS1 Seiire  APPPS1 Linsglutide AFPPS1 Saline  APPIPST Linaghsice APPIPS1 Saline  APPIPS1 Lirsglutice APPIPS1 Seline  APPPS1 Linaghutide
C F |

Sharma M.K, Jalewa J: Neuroprotective and anti-apoptotic effects of liraglutide on SH-SY5Y cells exposed to
methylglyoxal stress Journal of Neurochemistry , Volume 128, Issue 3, pages 459-471, February 2014



Inkretyny — wptyw neuroprotekcyjny

J Alzheimers Dis. 2013;37(3):623-35. doi: 10.3233/JAD-130584.

The neuroprotection of liraglutide on Alzheimer-like learning and memory
impairment by modulating the hyperphosphorylation of tau and
neurofilament proteins and insulin signaling pathways in mice.

Xiong H1, Zheng C, Wang J, Song J, Zhao G, Shen H, Deng Y.

J Alzheimers Dis. 2013;37(3):637-48. doi: 10.3233/JAD-130491.
Subcutaneous administration of liraglutide ameliorates Alzheimer-
associated tau hyperphosphorylation in rats with type 2 diabetes.
Yang Y1, Zhang J, Ma D, Zhang M, Hu S, Shao S, Gong CX.

Recent Pat CNS Drug Discov. 2010 Jun;5(2):109-17.

Incretin analogues that have been developed to treat type 2 diabetes hold

promise as a novel treatment strategy for Alzheimer's disease.
Holscher C.



Inkretyny 2014/2015 i co dalej???

GLP-1 w otytosci
GLP- 1 w stanie przedcukrzycowym
GLP-1 w cukrzycy typu 1

GLP -1 w pediatrii: w cukrzycy typu 1 i typu 2
GLP-1 w chorobach neurodegeneracyjnych
GLP-1 w chorobach zapalnych O

GLP-1 a ryzyko sercowo-naczyniowe

GLP-1 a stres oksydacyjny i powiktania mikronaczyniowe
GLP-1 a powiktania cukrzycy

GLP-1 nowi agonisci, skojarzenie z insuling

GLP-1 bezpieczenstwo: zapalenie, nowotwory, CV,
GLP-1 w formie leku doustnego



Flozyny

nowa strategia z walce z cukrzyca



Nerki filtrujg i wchtaniajg zwrotnie 180 g glukozy dziennie

Gtéwnag role we wchtanianiu zwrotnym glukozy w nerkach odgrywajg
kotransportery sodowo-glukozowe (SGLT)

Filtracja glukozy - Ktebuszek Cewka Cewka analik
180 g blizsza dalsza  zbioczy

dziennie

Filtracja

Wchtanianie zwrotne
glukozy

Wochtanianie Wochtanianie u Wit e
zwrotne do ~90% zwrotne ~10% wydalanie

glukozy z glukozy z Petla glukozy
segmentow S1/S2 segmentu S3 Henlego

Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-8; 2. Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136—42.



Flozyny — inhibitory SGLT2

Reduced glucose
reabsorption

Approximately 90% of filtered
glucose is reabsorbed by SGLT2'

:

Proximal tubule

Increased urinary
excretion of excess glucose
= /| {
Approximately 10% of filtered (=70 g dzaév b ion;;pond’ng
glucose is reabsorbed by SGLT1' to ca ay2 )

Glucose
filtration




Flozyny u pacjentow z cukrzyca typu 2

Podaz glukozy >280 g/dziennie: Zuzycie glukozy ~250 g/dziennie:

« Podaz w diecie >180 g/dziennie

« Wytwarzanie glukozy
~100 g/dziennie

* Glukoneogeneza*

* Glikogenoliza
R

Srednie stezenie glukozy we

krwi 150 mg/dI

Filtracja catosci glukozy

krazgcej we krwi przez nerki
Filtracja glukozy
~270 g/dziennie

* Mbzg ~125 g/dziennie
* Inne narzady ~125
g/dziennie

@

Flozyny ograniczajg
wchtanianie zwrotne glukozy
do krwiobiegu

Nadmiar glukozy wydalany z
moczem(~70 g/dziennie)

Zwiekszone wydzielanie glukozy u pacjentéw z ¢
nerkach.?

pu 2 wynika z glukoneogenezy w watrobie i

1. Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136-42; 2. Abdul-Ghani MA, DeFronzo RA. Endocr Pract 2008;14:782—-90;
3. Dapagliflozin. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012.



Flozyny — inhibitory SGLT2

Kanagliflozyna (Invocana)
Dapagliflozyna ( Forxiga)

W trakcie badan: empagliflozyna, ipragliflozyna, luseogliflozyna, tofogliflozyna,
remogliflozyna

Wybidrcze i odwracalne inhibitory nerkowego kotransportera 2 glukozy zaleznego od
jonéw sodowych (sodium-glucose cotransporter — SGLT2)

Dzieki zahamowaniu dziatania SGLT2 dochodzi do wzmozonego wydalania glukozy z
moczem, a przez to do zmniejszenia stezenia glukozy we krwi i utraty ok. 200-300
kalorii dziennie.



Flozyny — inhibitory SGLT2

Vokanamet (Janssen-Cilag International N.V.)

Kanagliflozyna + metformina
50/850 mg, 150/850 mg, 50/1000 mg i 150/1000 mg

Xigduo (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca)
Dapagliflozina + metformina
5/850 mg



Wskazania do stosowania Flozyn

* Flozyny sg wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat:

* W monoterapii

Jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na wtasciwg kontrole glikemii
u pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze
wzgledu na brak tolerancji.

W leczeniu skojarzonym

W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy, w tym z insuling, jesli ich stosowanie, wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii



Insulinoterapia - co nowego ?



Insulina degludec Tresiba

W dniu 21 stycznia 2013 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie
produktu Tresiba do obrotu wazne w catej Unii Europejskie;.

Tresiba jest lekiem zawierajgcym substancje czynng insuline degludec

ultra — dtugo dziatajacy analog insuliny
Dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan we wktadzie (100 jednostek/ml) i w
fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu (100 jednostek/ml i 200 jednostek/ml).

: Stosowany w leczeniu oséb dorostych z
—I;'wﬁ_ cukrzyca typu 1 i typu 2.

Lek Tresiba nalezy wstrzykiwac raz na dobe,
najlepiej o statej porze



Budowa insuliny degludec (Tresiba)

Des(B30) LysB29(y-Glu Ne-hexadecandioyl) human insulin

- S—8S
Al | 1 A1 DesB30
G..EQCCTSICSLYQLEN.CN
L : e
B1 :5 s 329‘

FVNQH.CGSHL.EALYLVCGEFIG..YTPK
desB30 Insulin

O L-y-Glu

Glutamic acid

o ‘spacer’
Hoj(\/\/\/\/\/\/\)'l\ OH
N
H
(o] - (o]
Hexadecandioyl
Fatty diacid

side chain

Jonassen et al., Pharm Res 2012 - Published online April 2012 DOI 10.1007/s11095-012-0739-z



Insulina degludec Tresiba
Od wstrzykniecia po absorpcje

Protraction mechanism for Degludec

Jonassen et al. Diabetes 59 (Suppl. 1): A11, 2010
Oral presentation (39-OR) presented at the ADA 70th Scientific Sessions (2010), Orlando, Florida



Serum concentration and half-life of insulin degludec and insulin glargine

100

W8 IDeg 0.8 U/kg
IGlar 0.8 U/kg

10 -

maximum)

Insulin
concentration (% of

0 24 48 72 96 120
Time since injection (hours)

Half-life (hours) 25.9 27.0 23.9 11.8 14.0 11.9

Mean half-life 25.4 12.5

Results from patients with T1D
IGlar, insulin glargine

Heise et al. IDF 2011:P-1444; Diabetologia 2011;54(Suppl. 1):5S425; Diabetes 2011;60(Suppl. 1A):LB11



HbA, over time in type 2 diabetes

8.6 1 B Deg OD (n=744) r 70
M IGlar OD (n=248)

8.4 ; - 68
8.2 - 66
8.0 64

HbA, . (%)
N
[0)]

Treatment difference: - 58
Non-inferior

o
o
(Jow/jowu) *yqH

7.2 56
7.0 - 54
0.0 1 I

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Mean+SEM; FAS; LOCF Time (weeks)

Comparisons: Estimates adjusted for multiple covariates
In the following results presentations, p-values are shown for results that show statistically significant differences, and not for
results that are not statistically significant

Garber A et al. Lancet 2012;379:1498-507



FPG over time in type 2 diabetes

10.0 A

FPG (mmol/L)

5.5

= IDeg OD (n=744)
IGlar OD (n=248)

180
170
1160
150
1140

+130

4

1120
110
1100

0.0

o

4 8 12

Garber A et al. Lancet 2012;379:1498-507

16 20 24
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Nocturnal hypos over time in type 2 diabetes

B Deg OD (n=753)

20 - B IGlar OD (n=251)

1.8 -+ 25% risk
1.6 - reduction,

p=0.04

1.2 -
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

Nocturnal confirmed hypoglycaemia
(cumulative events per 100 patients)

0] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time (weeks)

Garber A et al. Lancet 2012;379:1498-507



Rodzina preparatow insuliny Tresiba®

Xultophy®

Tresiba®

NovoRapid® Victoza®




Insulin degludec/liraglutide (IDeglira)
Xultophy

potaczenie ultra - dtugo dziatajagcego degludecu (Tresiba) oraz liraglutydu (Victozy)
Lek jest podawany 1 x na dobe, niezaleznie od positkow

W potaczeniu lekow, jedng jednostke insuliny degludec tgczy sie z 0,036 mg liraglutydu




Glargina U-300Units/ml - Toujeo
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Diabetes Care. 2014 Oct;37(10):2755-62. doi: 10.2337/dc14-0991. Epub 2014 Jul 30.New insulin glargine
300 units/mL versus glargine 100 units/mL in people with type 2 diabetes using basal and mealtime insulin: glucos
control and hypoglycemia in a 6-month randomized controlled trial (EDITION 1).Riddle MC1, Bolli GB2, Ziemen Mz
Muehlen-Barmer 13, Bizet F4, Home PD5; EDITION 1 Study Investigators.



Osobiste pompy insulinowe w terapii cukrzycy typu 2

Animas IR 2020 / Vibe Paradigm Veo 554 /754 Accu-Check Combo DANA Diabecare R / 1ISG mylife OmniPod

Medtronic Roche Sooil Insulet Corporation
Vertrieh in D: IME-DC Vertrieb in D: Ypsomed

Johnson & Johnson
Vertrieh in D: Media direkt. Diaexnert

Jewel PUMP™2

2012 (2. Generation)




THE LANCET

Insulin pump treatment compared with multiple daily
Injections for treatment of type 2 diabetes (OpT2mise):
a randomised open-label controlled trial

Dr Yves Reznik, MD, Ohad Cohen, MD, Ronnie Aronson, MD FRCPC FACE, Ignacio Conget, MD, Sarah
Runzis, MSc, Javier Castaneda, MSc, Scott W Lee, MD, for the OpT2mise Study Group

grupa OPI — spadek HbAlc 0 1,1%
grupa penowa — spadek HbAlc o0 0,4%

p<0-0001

U pacjentdéw z cukrzycg typu 2, wczesniej zle wyréwnanych
metabolicznie pomimo stosowania wielokrotnych wstrzykniec insuliny,
terapia przy pomocy osobistej pompy insulinowej jest skuteczng |
bezpieczng mozliwoscig terapii.

Lancet. 2014 Oct 4;384(9950):1265-72. doi: 10.1016/S0140-6736(14)61037-0. Epub 2014 Jul 2.



Zadna z nowoczesnych terapii nie jest dla pacjentow
z cukrzyca typu 2 refundowana w Polsce.

Dziekuje za uwage



