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Qual o primeiro injetavel no tratamento da Diabetes

tipo 2:
INSULINA
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udos demonstraram que
apenas 50% dos doentes atingiram niveis de HbA1c <7
atingiram um valor normal de HbA1c.

(Garber A et al, Diabestes Obes Metab 2011)

* Um estudo de cohort retrospetivo nos Estados Unidos demonstrou taxas de adesao
para o exenatido e liraglutido inferiores a 60%

(Pelletier EM et al, J Med Econ 2012)

* 50-60% dos doentes com diabetes tipo 2 atingem os objetivos glicémicos iniciando
insulina basal com um esquema de titulacao de dose estruturado
(Nathan DM et al, Diabetes Care 2009)
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Analogos dos receptores do GLP-1: |[REsSEHrmums

mecanismos de acao

T

Agdes metabdlica do GLP-1

*+ Secregdo de insulina Melhor controle glicémico
+ Secregéo de glucagon Redugéo dos acidos graxos livres

4 Esvaziamento gastrico +
+ Ingestéo alimentar + Glucotoxicidade
+ Lipotoxicidade
EGFR
GLP-1 —» P13K —» PKC L —» PDX-1 * Proliferagé@o de células 3
~ ! —» cAMP —» CREB < — % Neogénese de ilhotas
+ IRS-2 —» 4 Akt ' do célul

Agbes do GLP-1 sobre as células 3

GLP-1 = peptideoc semelhante ao glucagon |.
Figura reimpressa com permissido de Drucker. Endocrinology. 2003;144:5145-5148°
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Vantagens

Eventos adversos

Efeito no peso

Efeitos CV

Efeitos pleiotrépicos

Desvantagens

Reducdo da HbA1cde1,5a3,
Sem dose maxima

Sem contra-indica¢des
{ Risco microvascular (UKPDS)

Hipoglicemia; episddios de hipoglicemia severa 1-3 /100 doentes/ano na
diabetes tipo 2
Efeito mitogénico?

Ganho de peso 2-4 Kg

Efeito benéfico sobre TGs e C-HDL
Ganho de peso pode ter efeitos adversos no risco CV

Anti-inflamatodrios
Anti-trombadticos
Anti-oxidantes

Injetavel
Requer formacao
“Estigma” para os doentes

Nathan DM et al, Diabetes Care 20009; 32:193-203
Revista Portuguesa de Diabetes 2013; 8(1)
Scheen AJ et al, Diabetes Metab, 2015
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Hiperglicemia marcada, persistente e sintomatica (glicemias > 300—350
10%)
= Sindrome hiperosmolar hiperglicémico ndo cetdsico/cetoacidose diabética

= Doencas concomitantes: pancreatite, cirrose hepatica, DRC, terapéutica glucocorticoide

cronica, doenca inflamatdria recidivante, terapéutica anti-rejeicao, etc
= Intercorréncias médicas agudas (infecciosas, EAM)
= (Cirurgias
= Gravidez
= Contra-indica¢des para ADO ou agonistas dos receptores do GLP-1

= Faléncia secundaria aos ADO (HbA1c > 7,5% com 3 ou + ADO; 1 de HbA1cem 0,7% se 2 ou +

ADO; 1 da HbA1c em 1% com 1 ou + ADO)
Adaptado de Diabetes Care 2004 1; 27 (5)



“k Once weekly exenatide compared with insulin glargine
titrated to target in patients with type 2 diabetes
(DURATION-3): an open-label randomised trial

Michaela Diamant, Luc Vian Gaal, Stephen Stranks, Justin Northrup, Dachuang Coo, Kristin Tawlor, Michael Travtmann

Summary
Lancet 2010: 375: 223443 Background Diabetes treatments are needed that are convenient, provide effective glycaemic control, and do not cause
See Comment page 7102 Welight gain. We aimed to test the hy pothesis that improvement in haemoglobin A, (HbA ) achieved with once weekly
Diabetes Centre VU University  ‘@Xenatide was superior to that achieved with insulin glargine titrated to glucose targets.
Medical Centre, Amsterdam.

* Estudo randomizado aberto
* N =456 doentes, > 18 anos

* HbA1c =7,1-11,0%, com doses maximas toleradas de metformina isolada ou
com sulfonilureia, durante no minimo 3 meses

* IMC =25-45 kg/m2, estavel no minimo 3 meses

# Os doentes foram randomizados para exenatido 1x/semana (2 mg, SC)
(n=233) ou glargina 1x/dia (dose titulada para o objetivo) (n=223)

* 3 anos de estudo
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DURATION-3:

interpretacao dos resultados

7% JORNADAS NORTENHAS DE

-ﬁ*ﬁ\ DIABETOLOGIA PRATICA
{+* EM MEDICINA FAMILIAR

\

Aos 3 anos, a diferenca entre os 2 grupos da
HbA1c média era de -0,20% a favor do grupo
exenatido;

b + Exenatide n=228)
 Insulin glargine {n-220)

Least-squares mear Hod, (W)
&
(]

Diamant M et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:464-73

287% dos doentes com exenatido e 18 % dos
doentes com insulina glargina atingiram HbA1c
<6,5% (P=0,025). No entanto, neste estudo, apds a
semana 48, foi permitido adicionar outras classes
terapéuticas a ambos os grupos, o que nao
permite concluir que a melhoria do controlo
glicémico se atribui ao exenatido isolado

A semana 26, 50% dos doentes com exenatido
atingiam o objetivo da HbA1c versus 43% dos
doentes com glargina. O menor sucesso do
controlo com glargina é atribuido a um ajuste
inadequado das doses de insulina por receio dos
clinicos de provocar ainda maior ganho de peso e
eventos hipoglicémicos



Q oy’
D U R TI O N = . . 7% JORNADAS NORTENHAS DE
y DlABETOLOGIA PRATICA

z EM MEDICINA FAMILIAR

Desvantagens do exenatide

Exenatide Glargine
(n=233) (n=223)
Patients with one or more adverse avent 192 (B2%) 175(78%) ‘

Adverse ewents occurring in =5% of patients
Masopharyngitis 56 (24%)  60(27%)
Headache I7(16%) 22 (10%)
Diarrhoea I2(14%)  1507%) B
Mausea 36(15%)  5(2%) 10-5 -# Exenatide (n=216)
Injection-site reactions* 3L(13%)  42%) E = 100 4 - Insulin glargine (n=209)
Influenza 21(O%)  14(6%) 2%
Bronchitis 14(6%)  19(2%) ‘é; E 95+
Arthralgia 18 (B%)  14(6%) £ = 90—
Back pain 1B (B®) 12 (6%) -ig 2 gs5 |
Hypertension 12 (5%)  19(9%) e
Gastroenteritis 18(8%)  0(4%) E§ 80+
Oropharyngeal pain 13 (6%) 13 (6%} % § 75 -
Musculoskeletal pain 10(4%) 14 (6%) Z% 7.0-
Urinary-tract infection 14 (6%) 10 (4%) E g 65
Couwgh 8 (3%) 14 (6%} oo™
Upper-respiratony-tract infection 12 (5%)  10(4%) 60 - I I T I |
Phanyngitis B(3%)  12(6%) 0 14 26 48 108 156
Viamniting 15 (6%) 6 (2%) Time (weeks)
Constipation 12 (5%) 6 (3%)
Patients with =1 serious adverse event Sy o) A glicemia em jejum média foi mais baixa nos
Diiscontinuations becawse of an adverse event 22 (9%t S{2%) N .
doentes com glargina do que com exenatido, ao
Os efeitos adversos que mais provocaram fim dos 3 anos (-2,65 mmol/L versus -1,73 mmol/L).

abandono da terapéutica com exenatido foram as
nauseas e reacdes no local de injecdo.
Houve 3 casos de pancreatite aguda, 2 no grupo

exenatido e 1 caso no grupo glargina.
Diamant M et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:464-73



Least-squanes mean bodyweight (kg)

Number of expesure-adjusted events per year

=
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DURATION-3:
Desvantagens da insulina
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o Exenatide (-233) O peso corporal diminuiu natido e aumentou
i com a insulina glargina. As 156 semanas, 0 peso
corporal médio era -2,49 kg no grupo exenatido e + 2,01
kg no grupo glargina (diferenca -4,51 kg). Varias
dominios de qualidade de vida relacionados com o peso

=20+ _H—}-—i—
30] —i—ia/(} s (auto-estima, vida sexual, funcdo fisica) melhoraram
HTTEER % & @ % i 9 08 Do 12 1 s mais no grupo exenatido

Time (weeks)

Overall Night time

[ Exenatide and metformin (n=163)

I Exenatide, metformin, and sulfonylurea (n-70)

(] Insulin glargine and metformin (n=156)

I Invsulin glargine, metformin, and sulforylunea (n=67)

B
dn

A taxa ajustada de exposicao a
hipoglicemias foi 3x superior no grupo
glargina (0,9 eventos/doente/ano) do
que no grupo exenatido (0,3 eventos/
Doente/ano), independentemente da
HbA1c aos 3 anos

Number of exposure-ad|usted events per year
ot

Daytime Overall Noslfonylweas  With sulfonylureas
[ Exenatide, achieved control (n=116)
[ Insudin glargine, achéeved control (n-96) Diamant M et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:464-73
Il Exenatide, did not achieve control (n-117)
I Irssulin glargine, did not achieve control (n-127)
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controlo metabdlico com terapéutica ADO: Meta-analise

Study Age Duration of Insulin GLP-1 Baseline Patients No. Duration of
(First author, year, ref. no.) (yr) diabetes (yr) type analogues therapy Insulin/GLP-1  study (weeks)
Russel-Johns, 2009 (12) 57.5vs57.6 9.7 vs9.2 Glargine Liraglutide Met+SU 232/230 26
Davies, 2009 (13) 56.2 vs 56.8 84vs? Glargine Exanatide Met+SU+TZD 105/99 26
Bamett, 2007 (14) 55.3 vs 54.5 65vs8.2 Glargine Exanatide Met+SU 59/55 16
Bunck, 2009 (15) 58.3vs584 4vs57 Glargine Exanatide Met 33/36 52
Heine, 2005 (16) 58 vs 59.8 9.2vs99 Glargine Exanatide Met+SU 244/228 26
Diamant, 2010 (17) 58 vs 58 78vs8 Glargine Exanatide-LAR Met+SU 223/233 26
Nauck, 2007 (18) 58 vs 58 10vs9.8 Premixed insulin  Exanatide Met+SU 223/199 52

GLP-1: glucagon-like peptide 1; Met: metformin; SU: sulfonylurea; TZD: thiazolidinedione.

Study name Statistics for each study Difference in means and 95% Cl
HbA (%)

Difference Standard

inmeans  error P . .
i gl <8 . Ambas as terapéuticas foram igualmente eficazes
Russell-Johns ~ -0240 0127 0.089 i na diminuicao da HbA1c; os andlogos do GLP-1
Bamett 000 0427 1000 diminuiram a HbA1c -1.2 % 0,16, tal como a
Bunck -0400 0442  0.480 ; ; S AT 1 1Y + ;
i Ao e e insulina diminuiu -1,1% _-0,16, com u.ma.cflfer.enqa
Heine -0020 0092 0828 — entre os 2 grupos marginalmente significativa
Nauck -0.150  0.085  0.078 —t+—— (0,086%, P=0;055)
Overall 008 0045 0055 -

-050 -026 000 025 050
Favors GLP1 Favors Insulin

Abdul-Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 36: 168-173, 2013
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controlo metabolico com terapéutica ADO: Meta-anadlise

Difference in means and 95% CI

—

Diamont 0700 0283 0013
Russell-Johns 0.240 0.354 0.497 _L-!-
Sir PO A terapéutica com insulina foi mais eficaz na
Bunck 1300 0495  0.009 i diminuicao da glicemia em jejum comparativa-
Davies 1400 0354  0.000 —a Al i .
e i Gokk 0 B mente com a tere?peutlca com os an.alf)gos,dc.)
Nauck 0100 0284 0725 - GLP-1, com uma diferenca na diminui¢do média
Overal 0889 0117 0000 ¢ da glicemia em jejum de 0,89 mg/dL
-400 -200 000 200 400
Favors GLP1 Favors Insulin
Study name Statistics for each study Difference in means and 95% CI
Body Weight (kg)

Dfiacarcé Sondaxd A terapéutica com insulina foi associada a ganho

in means error P .
Bl -4000 0283  0.000 ™ de peso nos 7 estudos envolvidos.
Russeijohns  -3400 0467  0.000 3 O aumento médio de peso nos doentes tratados
Bamett -3200 0566  0.000 - com insulina foi 1,8 * 0,34 kg.
Bunck -4600 0989  0.000 —_ s . : ;
i e bie Bi = Pelo'contrarlo, 0s analogos do GLP-1 e§tlyer§|11
Heine -4100 1124 0000 —_— consistentemente associados a uma diminui¢ao
PR R W R n do peso, com uma diminuicdo média do peso de
Overall -5196 0078  0.000 | -2,5 +0,43 kg

-8.00 -400 0.00 4.00 8.00
Favors GLP1 Favors Insulin

Abdul-Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 36: 168-173, 2013
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metabdlico com terapéutica ADO: Meta-analise
.’

* A glicemia pds-prandial foi avaliada em 4 dos 7 estudos; os doentes com exenatido

apresentaram uma maior diminuicao na glicemia pds-prandial do que os doentes
tratados com insulina;

« Efeitos na PA: 4 dos 7 estudos abordaram o efeito das terapéuticas na PA. O
tratamento com os andlogos dos receptores do GLP-1 esteve associado a uma
diminuicdo consistente da PA Sistdlica (4,0 £ 1,1 mmHg vs-0,4 + 0,9 mmHg).

* Perfil lipidico: 3 dos 7 estudos avaliaram esse efeito e ndo houve diferenca na
diminuicdo dos triglicerideos nem efeito sobre o HDLc entre as 2 terapéuticas

Abdul-Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 36: 168-173, 2013
Wang Y et al, Diabetes Obes Metab 2011
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nos diabéticos tipo 2 com mau 2 B DR AR
controlo metabdlico com terapéutica ADO: Meta-analise

« Efeito adversos: B ——

* Hipoglicemia: O risco de desenvolver hipoglicemia foi 35% menor nos doentes tratados
com analogos do GLP-1

No estudo LEAD-5 (Russel-Johns, Diabetologia 2009), os eventos hipoglicémicos minor
foram semelhantes nos 2 grupos (27,4% no grupo com liraglutido vs 28,9% no grupo
glargine) mas os eventos major ocorreram mais com o liraglutido (2,2% vs 0%)

Em 2 estudos (Heine et al, 2005; Nauck et al, 2007) as taxas de hipoglicemias foram
similares entre exenatido e insulina (glargina e insulina bifasica)

« Efeitos Gl: O risco destes efeitos estava aumentado no grupo tratado com os analogos do
GLP-1, com um odds ratio de 15 em comparacao com a terapéutica com insulina.

Abdul-Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 36: 168-173, 2013
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Discussao dos estudos de meta-andlise

o

*

Enquanto que os GLP-1 RA poderdo ser mais adequados numa fase precoce da doenca com mais
funcao celular B residual, a insulinoterapia € eficaz em todas as fases da doenca porque é
independente da atividade pancreatica residual

* Os andlogos do GLP-1 sao muito eficazes em melhorar fatores de risco CV, pois promovem perda
de peso e diminuicao PA sistdlica, enquanto a insulina estd associada a ganho de peso sem efeito
na PA

* Ainsulina continua a ser a mais eficaz na reducao da glicemia em jejum

# Os analogos do GLP-1 (sobretudo os de curta duracdo) sdo muito potentes na diminuicdo da
glicemia pds-prandial

* Os andlogos do GLP-1 e a insulina glargina tém um efeito aditivo na diminuicao da HbA1c

Wang Y et al, Diabetes Obes Metab 2011
Abdul - Ghani MA et al, J Endocrinol Invest 2013



Agonistas dos recetores do GLP-1 e insulina:
A combinacao perfeita

Insulina basal Agonistas dos recetores do
GLP-1
Efeitos primdrios ! Glicemia jejum { Desvios da glicemia pésprandial
J Glicemia interprandial { Glicemia jejum*
Mecanismo de acdo  Vprodugdo da glicose heptica T Secrecdo de insulina glicose -
dependente

Tinsulina endégena nio dependenteda { Secrecdo de glucagon
glicose

\’ Secrecao de glucagon d Producao da glicose hepatica
T Concentracdo de insulina
J taxa de esvaziamento gastrico
! Ingestdo alimentar

T saciedade

Efeito no peso T peso 1 peso

BalenaR et al, Diabetes, Obesity and Metab 15: 485-502, 2013

* A da glicemia em jejum verifica-se sobretudo com os agonistas de maior duracdo de acdo, ex liraglutide e exenatide semanal
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Agonistas dos recetores da GLP-1 e Insulina

e

* Ainsulinoterapia é muito eficaz em controlar a hiperglicemia, reduzindo os
niveis de glicemia para qualquer nivel desejado, mas a inércia em iniciar e
intensificar a insulinoterapia traduz-se numa incapacidade em atingir os
objetivos. (Harris SB et al, Can Fam Physician 2010)

* Pode nao ser possivel normalizar totalmente a glicemia na diabetes tipo 2 com
0s GLP-1RA. Tal como a maioria dos outros farmacos, com a progressao da
diabetes tipo 2, é razoavel assumir que os GLP-1RA eventualmente tornar-se-ao
insuficientes. (Holst JJ et al, Diabetes, Obesity and Metab, 2013)

* A combina¢ao de um GLP-1 RA com uma insulina basal € uma opcao atraente,
com o potencial de maximizar o controlo glicémico, minimizando o risco de
hipoglicemia, de contrariar o ganho de peso devido a insulinoterapia e reduzir as
doses de insulina quando esta ja esta estabelecida.

(Holst JJ et al, Diabetes, Obesity and Metab, 2013)
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e insulina: combinacao perfeita

* Varios estudos observacionais no mundo real (15) comprec
desta combinacao:

* O estudo mais importante’ foi conduzido pela Associacao Britanica dos
Diabetologistas Clinicos. Dos 4857 doentes envolvidos, 1257 adicionaram exenatido a
insulina pré-existente, 664 adicionaram insulina a terapéutica com exenatido
existente e 2936 doentes permaneceram apenas com exenatido:

* Os doentes apenas com exenatido apresentaram uma reducao da HbA1c de 0,94% e uma
reducao de peso de 5,5 kg

* Os doentes com insulina que adicionaram exenatido apresentaram uma reduc¢ao da HbA1c
de 0,51% e uma reducdo de peso de 5,8 kg; 34,2% dos doentes conseguiu uma reducao > 1%
da HbA1c, com uma reducdo das doses de insulina de 120 U/dia para 78 U/dia no fim do
estudo e em alguns doentes foi possivel descontinuar a terapéutica com insulina ou SU

"Thong KY et al, 2011

* Uma das observa¢des mais consistentes dos estudos clinicos foi a reducao notavel do
peso quando se adicionou um GLP-1 RA ainsulina (-1,8 kg a-12,8 kg)

Holst JJ et al, Diabetes, Obes and Metab 2013
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e insulina: combinac¢ao perfeita

o

*

Os 2 estudos randomizados em que o GLP-1 RA foi adicionado a insulina basal pré-existente
demonstraram, comparativamente aos estudos clinicos e observacionais, uma maior reducao da
HbA1c com uma reducao de peso mais modesta

(Buse JB et al, 2011; Seino Y et al, 2012)

Nos estudos randomizados (5 estudos) em que a insulina foi adicionada a terapéutica com GLP-1
RA, tal como no estudos observacionais, houve melhoria do controlo glicémico sem alteracao do
peso ou ganho modesto de peso.

Nos estudos em que a insulina foi agressivamente titulada de modo a optimizar os beneficios
glicémicos, houve menos beneficio no peso; nos estudos em que as doses de insulina foram
poupadas, os beneficios glicémicos foram menores mas apresentaram maior perda de peso. Neste
contexto, os clinicos devem ter em conta que nao devem diminuir de forma excessiva a dose de
insulina ou dos outros ADO quando iniciam a combina¢ao com os GLP-1 RA nos doentes com mau
controlo

(Balena R et al, 2013)
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e insulina: combinacgao perfeita

* 3 estudos clinicos demonstraram uma reducao nas necessidade das doses de insulina quando
se adicionou um GLP-1 RA a terapéutica estabelecida com insulina, com as maiores reducdes
relacionadas com insulina prandiais e de mistura.

* Ao reduzir as necessidades de insulina pode reduzir-se, por sua vez, aincidéncia dos eventos
hipoglicémicos e minimizar o ganho de peso

* Portanto, quando se inicia terapéutica com um GLP-1 RA nhum doente sob insulinoterapia, nao se
deve interromper a insulina: a auditoria ABCD revelou um agravamento do controlo glicémico
em quase 50% dos doentes que interromperam insulina quando iniciaram a terapéutica com
exenatido

* Yoon'demonstrou no seu estudo que a reducao das doses totais de insulina nao era
sustentavel depois de 12 meses de estudo, o que provavelmente reflete a necessidade de
intensificar a terapéutica com a progressao natural da diabetes tipo 2.

Holst JJ et al, Diab Obes and Metab 2013
"Yoon NM, Clin Ther 2009

Lind M, Prim Care Diab 2011
Viswanathan P, Endocr Pract 2007



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

Mono- -
therapy Metformin
Efficacy’____ high
Hypo risk_— low risk
Weight neutral / loss
Side effects Gl / lactic acidosis
Costs® low
If HbA,. 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- and disease-specific factors):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + + +
Dual Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT2 GLP-1 recepto Insulin (basal)
therapy’ dione inhibitor inhibitor agonist
Efficacy” o high_______ Lhigh M _intermediate ____[{ | _intermediate ___ A high A highest ___________
Hypo risk...- .. moderate risk..... -t low risk. e A low risk ... -t low risk . -4 1 low risk.e . L high risk.............
Weight ... 4 . gain SN W ST U —— A T (] wloss -gain e e
Side effects 8 hypoglycemia ..} edema,HF,fxs - 3 | rare . -+ GU, dehydration § -J hypoglycemia.. ..
Castg™ . low e A OWE igh & high ______ ek N high L variable... ...
If HbA . target not achieved after ~3 months of dual therapy, proceed fo 3-drug combination (order not meant fo denote
any specific preference—choice dependent on a variety of patient- and disease-specific factorsj):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + + +
Triple Sulfonylurea Thiazelidine- DPP-4 SGLT2 GLP-1 recepto Insulin (basal)
th inhibitor inhibitor agonist
erapy + + +
or |_DPP-4- o120 || or_T20_]
or| SGLT2-i or | SGLT2=i or| DPP-4-i
-
If HbA,, 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 tifrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. In refrac atients consider a TZD or SGLT2-i:
v Metformin
. . +
Combination - -
injectable Basal insulin + LLULCYNETIE or | GLP-1-RA
therapy*

American Diabetes Association. Diabetes Care 2015



Agonistas dos recetores do GLP-1 e insulina:

em resumao...

nos doentes obesos com diabetes tipo 2 de ;
associado a insulinoterapia e melhora o controlo gllce 1
de insulina.

* As combina¢bes entre GLP-1 RA e insulina pode ser particularmente vantajosa nos
idosos, nos quais o controlo glicémico pode estar [imitado pela necessidade de
minimizar o risco de eventos hipoglicémicos

*  Arelacdo custo-eficacia destas combinacdes tem que ser bem avaliada. Os analogos
lentos de insulina e os GLP-1 RA sdo classes terapéuticas caras. No entanto, devido as
vantagens demonstradas destas combina¢bes na melhoria do controlo glicémico, na
reducao do peso e a melhoria dos fatores de risco CV pode haver uma reducao nas
complicacbes da diabetes e compensar esses gastos

* Estudos para avaliar os efeitos a longo prazo dos GLP-1 RA na morbilidade cardiovascular
estao em progresso:
*  Liraglutide LEADER Trial
*  Exenatide EXSCEL Trial

Holst JJ et al, Diabetes Obes Metab 2013 7% JORNADAS NORTENHAS DE
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So that under normal circumstances, binding of the insulin oligosaccharide conjugate to the lectin will cccur fast, amnd it will seguester the insulin
so that it is not available to bind to the definitive receptor where it has its metabolic effect, that is the insulin receptor itself,

So under normal drcumstances, this insulin once administerad will not have the aeffect of lowering bload sugar. It will not hawve the metabolic
affects that once expacts from insulin.

Howewver, when sugar levels become high, glucose displaces the insulin oligosacdharide conjugate from the lectin receptor, and hence it is available
to bind to the definitive insulin receptor and to hawve its metabolic effect. So under those circumstances, you get what you want. If your blood sugar
is high, insulin acts; if your blood sugar is low, it shouldn't act. And 1 will just show you one preclinical study in a canine model that demonstrates
that we can actually do thar sort of thing, and it is on this slide.

What we are doing is comparing administration of either human insulin or an oligosaccharide conjugate, called here L-4920. And this is a clamp
expeariment in which glucosea is being administered continuously. And we are asking the question, ckay, how much glucose do we have to administer
im order to mMmaintain a blood glucose level as shown on the {inaudible) of the slide.

. n )
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Arnd what you see that is in the presence of insulin, human insuling or the insulin conjugate at high Blood sugar levels, you have to introduce the
same armount of glucose in arder to get it done. But when you get down to lower Blood sugar levels, you don't need to intreduce nearly as muach
glucose by infusion in order to mMmaintain that serum glucosae lawvel.

And the reason, of course, is because at equal potent doses, the oligosaccharide derivatized insulin that we have added, L-490_is not effective at
low glucose levels. It is very effective at high glucose levels, as good as normal insulin, But not effective at normal glucose levels.,

Thiis kind of srmart insulin has been a dream for decades, And we're advancing itinto Phase 1, knowing how challenging it is but optimistic, optimistic,
that this could lead to an important new therapy for the millions of patients who cannot maintain satisfactory control of blood glucose levels.
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““... with the new so-called Ins-PBA-F concept, a chemical group known as

PBA is attached instead, which servers to bind to the glucose and activate
the insulin whenever needed. This method would also allow the insulin to
stimulate cells to absorb any excess sugar in the system. Tests on mice
show that one injection works for a minimum of 14 hours.”
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A terapéutica dos doentes com diabetes tipo 2 deve ser individuz a e os GLP-1RA
estarao particularmente indicados em doentes nao controlados com ADO em que:

* A obesidade é importante
* A hipoglicemia e/ou ganho de peso é particularmente problematico
* Ainsulina podera ter implicacdes ocupacionais significativas

e Aterapéutica cominsulina é independente da atividade pancreatica residual, sendo
eficaz em todos os estadios da doenca; os GLP-1 RA poderao ser mais adequados nos
casos de diabetes tipo 2 de diagndstico mais recente, com maior funcao residual da
célula B

* Progressos no desenvolvimento de novas insulinas “inteligentes’”, com a sua possivel
comercializacao a médio prazo, vao permitir ultrapassar as grandes limitacbes da
insulinoterapia (melhor controlo da hiperglicemia com prevencdo de eventos
hipoglicémicos)

* As combina¢des entre GLP-1 RA e insulina basal podem ser particularmente vantajosas
nos doentes obesos com diabetes tipo 2 de longa data e nos doentes idosos, devido a
sua capacidade na reducao do peso e na reducao do risco de hipoglicemia,
respetivamente, e também nos doentes com necessidade de doses elevadas de insulina.
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