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Sidonnaisuudet

« Olen sitoutunut hoitamaan diabeetikoita parhaan

kykyni mukaan 17 vuotta tasta eteenpain (jateen
vahemman sokeria ja enemman kuitua sisaltavia Twodads -valipaloja

IapsHIe)

* Luentoja ja/tal koulutusmatkoja kalkklen Suomessa
toimivien diabeteskentan ladketeollisuuden yritysten

kanssa: AstraZzeneca, BMS, Boehringer Ingelheim, GSK, Eli
Lilly, Takeda, MSD, Mylan, Novartis, NovoNordisk, Orion,
sanofi, Schering Plough

« Advisory board jasenyys / konsultointi vuosien

saatossa. AstraZeneca, BMS, Eli Lilly, Janssen/J&J, MSD,
Novartis, NovoNordisk, sanofi



Diabetes and cardiovascular disease
Mortality risk and years of life lost

Mortality risk
with vs. without diabetes

(n=820,900)
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CV death All-cause
mortality

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular.
Rao Kondapally Seshasai S et al. N Engl J Med 2011;364:829.

Years of life lost

Estimated years of life lost

due to diabetes
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Riskitekijoiden hoidon merkitys T2 diabeteksessa
Ruotsin kansallinen diabetesrekisteri

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Risk Factors, Mortality, and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

Aidin Rawshani, M.D., Araz Rawshani, M.D., Ph.D., Stefan Franzén, Ph.D.,
Naveed Sattar, M.D., Ph.D., Bjérn Eliasson, M.D., Ph.D., Ann-Marie Svensson, Ph.D.,
Bjsrn Zethelius, M.D., Ph.D., Mervete Miftaraj, M.Sc.,

Darren K. McGuire, M.D., M.H.Sc., Annika Rosengren, M.D., Ph.D.,
and Soffia Gudbjérnsdottir, M.D., Ph.D.

Rawshani A et al. N Engl J Med 2018;379:633.

T2 diabetespotilaita
Ruotsin kansallinen diabetesrekisteri (n = 271,174)

Kontrollit normaalivaestdsta
Vakioitu ian, sukupuolen ja asuinkunnan suhteen

(n =1,355,870)
Arvioitu
lan ja riskitekijastatuksen mukaan

HbA,., verenpaine, albuminuria,
tupakointi & LDL-kolesteroli

Seuranta-aika
Mediaani 5.7 vuotta

Yhteys

Kuolema, sydéaninfarkti, aivohalvaus ja sairaalahoitoa
vaativa sydamen vajaatoimininta



Riskitekijoiden hoidon merkitys T2 diabeteksessa
Ruotsin kansallinen diabetesrekisteri

Ylikuolleisuus suhteessa riskitekijastatukseen

Control
=80 yr
=65 to <80 yr
=55 to <65 yr
<55yr

No risk factors
=80 yr
=65 to <80 yr
=55 to <65 yr
<55yr

Adj Hazard Ratio

Reference
Reference
Reference
Reference

0.99 (0.84-1.17)
1.01 (0.92-1.12)
1.15 (1.00-1.34)
1.29 (0.94-1.77)

AMI, acute myocardial infarction; LDL, low-density lipoprotein.
Rawshani A et al. N Engl J Med 2018;379:633.

3 Risk factors

=80 yr @ 1.13 (1.06-1.21)
=65 to <80 yr | 1.46 (1.42-1.50)
=55 to <65 yr . 1.63 (1.55-1.71)
<55 yr | 2.21 (2.05-2.37)
4 Risk factors |
=80 yr - 1.47 (1.28-1.70)
=65 to <80 yr ! ¢ 2.10 (1.96-2.26)
=55 to <65 yr ! 2.53 (2.37-2.70)
<55 yr ! 2.80 (2.51-3.13)
5 Risk factors [
=80 yr R 1.39 (0.51-3.80)
=65 to <80 yr i - = 3.10 (2.53-3.80)
=55 to <65 yr ! - - 3.88 (3.07-4.92)
<55 yr ! — — 4.99 (3.43-7.27)
Adj Hazard Ratio 1 2 3468
T




Hyperglykemian laakehoidon dilemma

el ' Hypoglykemia
HbAlc| \ /| Painonnousu
@ : . —
I



Weight gain after diagnosis of type 2 diabetes was
associated with increased cardiovascular death

54— Increased
—— Unchanged
4 - —— Decreased

Cumulative hazard (%)

] I 1 ] aear ]
0 2 4 8’
Mo at risk
Unchanged 4445 3216 2210 1338 619
Decreased 2681 1848 1325 7T 339
Increased 1200 851 270 381 173

Fig. 1. Cumulative risk of cardiovascular death adjusted for age, gender, body
mass index (BMI) at baseline, previous angina pectoris, education level, marital
status and use of glucose-lowering drugs.

Bodegard et al. Diabetes Metab 2013 Sep; 39(4):306-13.



Kayphoito suositus: Tyypin 2 diabetes

- Lihava potilas

[ Varhainen diabetes ] [Krooninen diabetes, = 10w ] [ Lihava potilas ] [ l&kds potilas ] [ Kuljetusammatti ] [ Munuaisten vajaatoiminta ]
- B R 3-6 kk _ | Tavoitetason yksiléllinen tarkistarmine
LIHAWA POTILAS (BMI = 30 kg/m =) DMz i ja kifjaaminen
metformiini

HARKITSE LIHAVUUSLEIKKALUSTA,
jos BMI = 35 kg/m~ ja muut ehdot tayttyvat.

Elamantapamuutokset ja metfarmiini jatkuvat py:

HbA, =53 mmol/mal (7 %) Sladks QO
— S = 53-58 mmolimal
Gliptiini =20 MINYANE
GLP-1-analogi EerR
[ Hyperglykemian aste ] Picglitatsoni ¢
SCLT-2:n estdja [
5 |3ake <) Tehostettu laihdutus,
[ T Cliptiini = 53 mmolimol = 53 mmolimol 'a'“d“L“:r'zh"t';a“K“”
GLP-1-analogi 7 %) (7 %)
SGLT-2:n estajs
| Insuliinineito T
I | - + = 53-58 mmal/mol
[ Merkittava f oireinen J F Esres 7_7 5 o
yvhdistelmahoito
= o

Tyypin 2 diabetes. Kdypa hoito -suositus, 2018 (viitattu 10.4.2018). www.kaypahoito.fi



Hyperglykemian hoitomuotojen teho monoterapiana,
vaikutus painoon ja alttius hypoglykemioihin

Terapia Teho Painonnousu Hypoglykemia
(HbA1c
E )]
Ei Ei

Elintapahoito ++(+)

Metformiini ++(+) Ei Ei
Sulfonyyliurea +++ Kylla Kylla
Insuliiniherkistajat ++ Kylla Ei
Ateriatabletit +(+) Hieman Joskus
DPP4-est&jat +(+) Ei Ei
GLP1-1RA +++ Paino usein laskee Ei
SGLT2-estajat ++ Paino usein laskee Ei

Insuliiini +++(+) Kyll3 Kyll4



ADA/EASD 2018 konsensus glukoosia
alentavasta laakehoidosta T2D:ssa

ENSISIJAINEN HOITO ON METFORMIINI JA KOKONAISVALTAINEN ELINTAPAHOITO (SISALTAEN PAINONHALLINNAN JA LIIKUNNAN)
JOS HbA,  YLI TAVOITTEEN ETENE SEURAAVASTI

dettu ateroskleroottinen valtimotauti t: en munuaistauti

¢ Ei todettua ateroskleroottista valtimotautia eikd kroonista munuaistautia

Ateroskleroottinen valtimotauti
vallitsevana

Sydamen va]aatmmlnta TAI
kr i valli

ENSISIJAISESTI
SGLT-2 estédjd, jolla ndytté sydamen
vajaatoiminnan vahenemisesté tai kroonisen
munuaistaudin hidastumisesta jos eGFR
riittava*

Erityinen syy

-

Jos HbA,_yli
tavoitteen

ypogly

Tarve vélttaa painonnousu tai edistaa

DPP-4 estaja SGLT-2 estéja painon laskua

GLP-1RA jolla
hyva osoitus
painonlaskusta**

GLP-1RA
jolla osoitettu
CV-hyoty*

jolla osoitettu
CV-hyoty*,
jos eGFR
riittava’

Jos HbA, . yli

JOKO/
tavoitteen AL

Jos HbA,  yli
tavoitteen

Jos HbA, vyli
tavoitteen

Jos SGLT-2 estdja ei siedetty tai vasta-
aiheinen tai jos eGFR riittdmaton’ lisdd GLP-

1RA jolla osoitettu CV-hyoty* Jos HbA,_ yli tavoitteen

GLP-1RA SGLT-2 est&ja®
SGLT-2 estaja’ SGLT-2 estaja’
TAI TAI

Jos HbA,_ yli tavoitteen DPP-4 est&ja

Jos HbA,_ yli tavoitteen GLP-1RA
jolla hyva osoitus

painonlaskusta**

DPP-4 esta]a

Jos tarvitaan lisdtehostusta tai potilas ei
sieda GLP-1 RA ja/tai SGLT-2
estajaa,valitse valmiste, jolla on CV-
turvallisuusnayttd

Vélta TZD sydamen vajaatoiminnassa Jos HbA,_ yli tavoitteen
Valitse valmiste, jolla on CV-

turvallisuusnaytto Jos HbA,_ yli tavoitteen

Jos tarve kolmoishoidolle ja SGLT-2

. Harkitse toisen luokan valmisteen . Harkitse toisen luokan valmisteen estaja ja/tai GLP-1 RA eivat sovellu tai
lisdédmistad (GLP-1 RA ja/tai SGLT- 2 lisdamista, jolla osoitettu CV-hyoty* [ Jatka id isteiden li: 4 ylla ol i i ] ovat vasta-aiheisia kdyta vahiten painoa
estdja), jolla osoitettu CV-hyoty* . DPP-4 estdja (ei saksagliptiinia nostavaa valmistetta

. DPP-4 estéjé, jos ei GLP-1 RA sydamen vajaatoiminnassa (jos ei ENSISIJAISESTI
Kéytossa GLP1-RA Kaytéssa) : s o

L . Sernar 099 s os o L1 iyt

. TZDY

\ . sull . sull ‘

Jos DPP-4 estédja ei siedetty tai vasta-
aiheinen tai jos potilas kayttdd GLP-1RA
, varovainen lisdys jokin seuraavista

e SU!l e TZDT e perusinsuliini

Harkitse SU!l TAI perusinsuliinin lisdysta:
. Valitse myéhemmaén polven SU:a, jolla pienempi hypoglykemiariski
. Harkitse perusinsuliinia, jolla pienempi hypoglykemiariski

*Nayttd CV-hyddysta tarkoittaa, etta valmisteen on osoitettu véhentévan suuria sydan- ja verisuonitapahtumia CV-turvallisuustutkimuksissa ja se on mainittu
valmisteyhteenvedossa: GLP-1RA:illa ndytto: liraglutidi, semaglutidi, eksenatidi ER ja SGLT-2-est&jilla naytto: empagliflotsiini, kanagliflotsiini; "Huomioi, ettéd SGLT-2 est&jilla
eGFR:n suhteen maa- ja valmistekohtaista eroa indikaatiolaajuudessa koskien laakkeen aloitusta ja kdyton jatkamista; *Seka empagliflotsiinin ja kanagliflotsiinin on osoitettu CVOT-
tutkimuksissa vahentavan sydémen vajaatoimintaa ja vahentévan kroonisen munuaistaudin etenemisté; SDegludek- ja glargininsuliinilla (U100) on osoitettu CV-turvallisuus; TPieni
annos voi olla paremmin siedetty, mutta véhemman hyvin tutkittu CV-vaikutusten suhteen; I'Valitse uudemman sukupolven SU, jolla vahaisempi hypoglykemiariski; **Semaglutidi,
liraglutidi, dulaglutidi, eksenatidi, liksisenatidi; *Jos ei spesifisia komorbiditeetteja (eli ei todettua CV-sairautta, pieni hypoglykemiarsiki ja vahaisempi prioriteetti valttaa
painonnousua tai ei painoon liittyva komorbiditeetteja); **Harkitse maa- ja aluekohtaisia lddkekustannuksia. Joissakin maissa TZD:t ovat suhteellisesti kalliimpia ja DPP-4-estajat
halvempia.

|nert|aa arvioi

muuta

saanndllisesti
(3-6 kk vilein)

Hinta on rajoittava
tekijatt+*

Jos HbA,_ yli tavoitteen

Jos HbA,_ yli tavoitteen

. Insuliinihoito perusinsuliini,
jolla alhaisin hankintahinta

TAI

. Harkitse DPP-4 estajaa TAI
SGLT-2 est&jaa, jolla alhaisin
hankintahinta**

Davies ym. Diabetes Care. 2018; 41:2669-2701 & Davies
ym. Diabetologia. 2018;612461-2498 T



ADA/EASD 2018 konsensussuositus potilaille, joiden
hoidossa halutaan erityisesti huomioida painonlasku

Tarve valttaa painonnousu tai tavoitteena painonlasku

GLP-1RA
jolla hyva osoitus
painonlaskusta**

JOKO/TAI SGLT-2 estsjatt

Jos HbA,_ yli tavoitteen

GLP-1RA
jolla hyva osoitus

SGLT-2 estdja’*
painonlaskusta**

Jos HbA,_ yli tavoitteen

Jos tarve kolmoishoidolle ja SGLT-2 estdja ja/tai GLP-1RA eivat sovellu tai

ovat vasta-aiheisia kdyta vahiten painoa nostavaa valmistetta
ENSISIJAISESTI
DPP-4 -estaja (jos ei GLP-1RA kaytossa)
perustuen painoneutraaliuuteen

—lzGg—

Jos DPP-4 -estaja ei ole siedetty/ on vasta-aiheinen tai jos potilas kayttaa

GLP-1RA, varovainen lisays jokin seuraavista
e SU!l e TZD' e perusinsuliini

GLP-1RA, joilla osoitus painonlaskusta

Semaglutidi Liraglutidi |Dulaglutidi Eksenatidi

**Semaglutidi, liraglutidi, dulaglutidi, eksenatidi, liksisenatidi; THuomioi, ettéd SGLT-2 estdjilla eGFR:n suhteen maa- ja valmistekohtaista eroa indikaatiolaajuudessa koskien ldékkeen

aloitusta ja kayton jatkamista; # jos eGFR riittava; 1Pieniannoksinen TZD on paremmin siedetty joskin CV-vaikutukset vdhemman tutkittuja; !lValitse uudemman sukupolven SU, jolla

vahaisempi hypoglykemiariski

Davies ym. Diabetes Care. 2018; 41:2669-2701 & Davies ym. Diabetologia. 2018;612461-2498




GLP-1 tyypin 2 diabeteksen hoidossa

GLP-1, keskeinen peptidi...

Verensokerin alentaminen

e Insuliinineritys 1, glukagoni|,
mahalaukun tyhjeneminen hidastuu

Painonlasku

[ ]

Kylldisyyst , nalka|

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Verenpaine|, positiiviset
lipidivaikutukset, inflammaatio|

...joka toimii laaja-alaisesti eri
elimissa

Heart

Kidney o Platelets
\
. W v

1 Natriuresis ! cardioprotection | Coagulation

0 Diuresis
neeet!
| Blood Pressure | Postprandial S
T ' 'v }‘
lipids !
GLP-1
Blood Intestlne
Vessel
| Body Weight | Glucose | Hypoglycemia
5 | Inflammation Ben.  aCell
/ (e, 253
ﬁ") 4 - 2 Glucagon
- b Secretion
Brain ‘ f,l " p-Cell
! ) f Insulin Secretion
Fat 4 Insulin Biosynthesis
& other tissues ,L Apoptosis

Drucker. Cell Metab 2016;24:15-30



GLP-1 reseptoriagonistit T2 diabeteksen hoidossa

Eksendiini-4 pohjaiset Humaanipohjaiset

Eksenatidi . Liraglutidi Dulaglutidi
NJG
r: Thr : Gy
@ ® (”";%\a%‘@ ” @
o <
@D72900
G ov-ill ]
@TIeDID 2
@ peptide Fc domain

A - T
Liksisenatidi S Semaglutidi Albiglutidi*

@ @ ®

Loy
FDITDITDD
Leu

@ w @ Ser Sei Gly Ala Pro Pro*  Ser Lys @

Lys

i ALBUMIINI

D

Lys,Lys,lys

*Albiglutide was withdrawn by July 2018 for commercial reasons.
GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; IgG4 Fc, immunoglobulin-G4 fragment crystallisable.

Lund A et al. Eur J Intern Med 2014;25:407-14.



Ozempic® (semaglutidi s.c. OW)

e Kerran viikossa pistettava (s.c) GLP-1 analogi

Indiakaationa hyperglykemian hoito T2 diabeetikoilla

Rajoitettu peruskorvattavuus (40%) 1.1.2019 lahtien
e Samat rajoitukset kuin muilla GLP-1-RA:lla

Apteekeissa 22.1.2019 lahtien

Semaglutidista on myds kehitetty myds peroraalinen muoto (Faasi 3)
ja sita tutkitaan (2.4 mg s.c. OW) myo6s lihavuusindikaatiolla (Faasi 3)



Liraglutidiin verrattuna semaglutidilla on voimakkaampi
albumiiniin sitoutuminen, DPP-4 stabiliteetti, penetraatio
aivoihin ja vahaisempi lipofiilisyys

C16 LyGIu

Liraglutide

7

H,N— HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVRGRG—COOH

Semaglutide X = Aib
C18diacid LyGlu o bis- amlnodlethoxyacetyl
B’\/\/\/\/\/\/\/\r(nj:\)k,u/\/ov\o OH|
o Ov\ ~_-NH HZN
o]
7 10 15 20 25 T 30 35

n,N-HXEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVRGRG—coon

DPP-4, dipeptidyl peptidase 4.
Bjerre Knudsen et al. J Med Chem 2000;43:1664-9; Lau et al. J Med Chem 2015;58:7370-80.



GLP-1RA: farmakokineettiset profiilit

Agent

t1/2 tmax

Exenatide BID!? 2.4 h 0.6 h

Lixisenatide OD? 3h 1-3.5h
Liraglutide OD3 13 h 8-12 h
Dulaglutide OW+4 ~4 days 24-48 h

Exenatide OW5 7-14 days 6-7 weeks

Increasing protraction

Semaglutide OW6 ~7 days 1-3 days

BID, twice daily; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; OD, once daily; OW, once weekly; PK, pharmacokinetics; t,,,, half-life; t,.,, time to maximum concentration.
. Byetta®. Summary of Product Characteristics. Available at: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product Information/human/000698/WC500051845.pdf Accessed January 2018;
. Lyxumia ®. Summary of Product Characteristics. Available at: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR - Product Information/human/002445/WC500140401.pdf Accessed January 2018;
. Victoza®. Summary of Product Characteristics. Available at: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product Information/human/001026/WC500050017.pdf Accessed January 2018;
. Barrington P et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:434-8; 5. Fineman M et al. Clin Pharmacokinet 2011;50:65-74; 6. Kapitza C et al. J Clin Pharm 2015;55:497-504.

AWN =


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000698/WC500051845.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002445/WC500140401.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001026/WC500050017.pdf

al. N Engl ] Med 2016;375:

SUSTAIN faasi 3 kliininen tutkimusohjelma

D Completed phase 3a efficacy and safety trials
. Completed phase 3b efficacy and safety trials
. Completed cardiovascular outcomes trial

D Ongoing efficacy and safety trial

SUSTAIN 4 (N=1,089; 30 w)*
semaglutide vs insulin glargine
Add-on to MET + SU

SUSTAIN 8 (N=784; 52 w)8
semaglutide vs canagliflozin
Add-on to MET

SUSTAIN 1 (N=388; 30 w)!
semaglutide vs placebo
Monotherapy

SUSTAIN 3 (N=813; 56 w)3
semaglutide vs exenatide ER Add-
on to 1-2 OADs (MET/SU/TZD)

e N
SUSTAIN 11 (N=1736; 52 w)!!

semaglutide vs insulin aspart

\Add-on to MET = insulin glargine/

SUSTAIN 2 (N=1,231; 56 w)?2
semaglutide vs sitagliptin
Add-on to MET % TZD

SUSTAIN 5 (N=397; 30 w)°
semaglutide vs placebo
Add-on to basal insulin £ MET

SUSTAIN 6 (Completed, March 2016; n=3,297; 104 w)%

0-2 OADs +

basal or pre-mix insulin

.Drug-

naive

Single
OAD

Multiple
OADs

Exenatide ER, exenatide extended release; MET, metformin; OAD, oral antidiabetic drug; SLGT2i, sodium-glucose cctransporter 2 mh\b\for Su, Su\phor\y\urea TZD, th\azthmed\OneS w,
1.

Sorli C et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:251-260; 2. Ahrén B et al.
1834-44; 7.

Lancet Diabetes Eﬂdocr/ﬂo/ 2017;5:341- Ahmann AJ et al. Diabetes Care 2018;4
Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:27. CT03
NCT03191396; Available at: https:, //clinicaltrials. gov/ct2/show/ NCT03191396. Accessed June 2018 11 Aval\ab\e at : https://clinicaltrials.gov/ct2/show,

we
Aroda Vet a\ Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:355-66; 5. Rod|

Insulin
users o

novo nordisk”

bard HW et al. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:2291-301; 6. Marso SP et
136484; Ava\lable at https //cl\mca\tr\als ?0v/ct2/5h0w/NCT03136(;184 Accessed June 2018; 9. NCT03086330; Available at: https //clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03086330. Accessed June 2018 10
NCT03689374. Accessed October 2018



HbA,; muutos

SUSTAIN 1-5 and 7

MONOTHERAPY
Comparator: Placebo? Sitagliptin2
Background: N/A MET+TZD
Treatment duration (w): 30 56
Baseline HbA,. (%): 8.1 8.1

0.0

Change from baseline
in HbA;. (%)

- )

o ul

1
[
(6]

-2.0 SUSTAIN 1 SUSTAIN 2

m Semaglutide 0.5 mg
Exenatide ER 2.0 mg

*p<0.0001 vs comparator.

ADD-ON TO OAD VS/ADD-ON TO BASAL INSULIN
Exenatide ER3 Dulaglutide* IGlars Placebo®
1-2 OADs Add-on to basal
(MET/TZD/SU) MET MET+SU insulin:MET
56 40 30 30
8.3 8.2 8.2 8.4

X
3
SUSTAIN 3 SUSTAIN 7 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5
m Semaglutide 1.0 mg m Placebo m Sitagliptin 100
® Dulaglutide 0.75 mg m Dulaglutide 1.5 mg m [Glar

Exenatide ER, exenatide extended release; IGlar, |nsu||n glargine; MET, metformin; N/A, not applicable; OAD, oral antidiabetic drug; SU, sulphonylurea; TZD, thiazolidinedione; w, weeks.

1. Sorli C et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:

Endocrinol 2018;6:275-86; 5. Aroda VR et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017,;5:355-66;

251-60; 2. Ahrén B et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017 5:341-54; 3. Ahmann AJ et al. Diabetes Care 2018;41:258-66; 4. Prat\ey RE et al. Lancet Diabetes
6; Rodbard HW et al. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:2291-301



Painonmuutos
SUSTAIN 1-5 and 7

MONOTHERAPY ADD-ON TO OAD VS/ADD-ON TO BASAL INSULIN
Comparator: Placebo? Sitagliptin? Exenatide ER3 Dulaglutide* IGlars Placebo®
. 1-2 OADs Add-on to basal
Background: N/A MET+TZD (MET/TZD/SU) MET MET+SU insulinsMET
Treatment duration (w): 30 56 56 40 30 30
Baseline BW (kg): 91.9 89.9 95.8 95.2 93.5 91.7

2.0
(O]
< 0.0
[}
o~
a9
EZ -2.0
o
£3
o c
= -4.0 A
o
O *

-6.0 A *

b3
* *
-8.0 - SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5
B Semaglutide 0.5 mg B Semaglutide 1.0 mg ® Placebo m Sitagliptin 10(
Exenatide ER 2.0 mg ® Dulaglutide 0.75 mg ® Dulaglutide 1.5 mg mIGlar

*p<0.0001 vs comparator.
BV\/ body wel?ht exenatide ER, exenatide extended release; IGlar, insulin glargine; MET, metformin; N/A, not applicable; OAD, oral antidiabetic drug; SU, Sulphonylurea TZD, thlazohdlnedlone w, weeks.

Sorli C et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:251-60; 2. Ahrén B et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017 5:341-54; 3. Ahmann AJ et al. Diabetes Care 201 8;41: 258- 66; 4. Pratley RE et al. Lancet Diabetes
Endocr/no/ 2018;6:275-86; 5. Aroda VR et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017,;5:355-66; 6; Rodbard HW et al. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:2291-301



HbA,;.  <7.0% (53 mmol/mol) ja =<6.5% (48 mmol/mol)
saavuttaneiden osuudet
SUSTAIN 1-5 and 7

MONOTHERAPY ADD-ON TO OAD VS/ADD-ON TO BASAL INSULIN
Comparator: Placebo? Sitagliptin? Exenatide ER3 Dulaglutide* IGlars Placebo®
Background: N/A MET+TZD (ME#T%'/DSSU) MET METSU Adiﬂ'sﬂrl‘i nthbEaTsa'
Treatment duration (w): 30 56 56 40 30 30
100 * *
23 T *
S & 80
2 e
£ o 60
8 <
ay 40
o &
Eg 20
=]
nT o
£
3> 80
22
Sih 60
© o
“ v 40
o 2
g5 %
aT o0
SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5
m Semaglutide 0.5 mg B Semaglutide 1.0 mg H Placebo m Sitagliptin 100 mg
Exenatide ER 2.0 mg ® Dulaglutide 0.75 mg ® Dulaglutide 1.5 mg m [Glar

*p<0.0001 vs comparator; tp<0.005 vs comparator. Exenatide ER, exenatide extended release; IGlar, insulin glargine; MET, metformin; N/A, not applicable; OAD, oral antidiabetic drug; SU, sulphonylurea; TZD,

thiazolidinedione; w, weeks.
1. Sorli C et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:251-60; 2. Ahrén B et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:341-54; 3. Ahmann AJ et al. Diabetes Care 2018;41:258-66; 4. Pratley RE et al. Lancet Diabetes
Endocrinol 2018;6:275-86; 5. Aroda VR et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:355-66; 6; Rodbard HW et al. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:2291-301.



Painonlaskun =25% ja =210% saavuttaneiden

osuudet

SUSTAIN 1-5 and 7

MONOTHERAPY ADD-ON TO OAD VS/ADD-ON TO BASAL INSULIN
Comparator: Placebo? Sitagliptin2 Exenatide ER3 Dulaglutide* IGlars Placebo®
. 1-2 OADs Add-on to basal
Background: N/A MET+TZD (MET/TZD/SU) MET MET+SU insulintMET
Treatment duration (w): 30 56 56 40 30 30
2 100
%,\; 80
c 3/ *T *:t *1—
83 60 * *§
(9]
T 40 52
2w
SMN 20
0
0
o 100 -
<
38 80
o
3S 60
0n O
I g 40 1 1 * * *
9~ 20 1 % * * * * *
a'Al b 8 9
6082 13 ] 24 PE 21 14 EN °’ S g 2 26 I
SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5
m Semaglutide 0.5 mg B Semaglutide 1.0 mg ® Placebo m Sitagliptin 100 mg
Exenatide ER 2.0 mg ® Dulaglutide 0.75 mg ® Dulaglutide 1.5 mg mIGlar

*p<0.0001 and 1p<0.05 vs comparator; Tp<0.0001, ¥p=0.0003 and 5p=0.002 vs semaglutide 0.5 mg. p values for comparisons of semaglutide 0.5 mg vs 1.0 mg are from references 7 and 8. Exenatide ER, exenatide extended release; IGlar, insulin
glargine; MET, metformin; N/A, not applicable; OAD, oral antidiabetic drug; SU, sulphonylurea; TZD, thiazolidinedione; w, weeks; WL, weight loss. 1. Sorli C et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:251-60; 2. Ahrén B et al. Lancet Diabetes Endocrinol
2017,;5:341-54; 3. Ahmann AJ et al. Diabetes Care 2018;41:258-66; 4. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:275-86; 5. Aroda VR et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:355-66; 6. Rodbard HW et al. J Clin Endocrinol Metab
2018;103:2291-301; 7. Rodbard H et al. Presented at the 77th Scientific Sessions of the American Diabetes Association, 9-13 June 2017, San Diego, CA, USA. Poster Number 1124-P; 8. Novo Nordisk. Data of file.



SUSTAIN 7: Verenpaineen muutos

CHANGE FROM BASELINE AT WEEK 40

Systolic BP
change from baseline (mmHg)

Comparisons were non-significant unless otherwise stated. Values are estimated means and estimated treatment differences from a mixed model for repeated measurements analysis using data for all randomised

o

1
N

1
N

1
(o)}

1
(0e]

Systolic BP
Overall mean at baseline: 133.0 mmHg

Semaglutide Dulaglutide Semaglutide Dulaglutide
0.5 mg

0.75 mg 1.0 mg 1.5 mg

ETD -0.28
[-2.37:1.81]

ETD: -2.02
[-4.14:0.09]

Diastolic BP
change from baseline (mmHg)

Diastolic BP
Overall mean at baseline: 80.8 mmHg

Semaglutide Dulaglutide Semaglutide Dulaglutide
0.5 mg

0.75 mg 1.0 mg 1.5 mg

ETD -0.22
[-1.54;1.10]

ETD: -2.02
[-3.35;-0.68]
p=0.0031

patients exposed to at least one dose of trial product (full analysis set) obtained while on treatment and prior to onset of rescue medication. BP, blood pressure; ETD, estimated treatment difference.
Pratley R et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018 Apr;6(4):275-286



SUSTAIN 7: Pahoinvointiin liittyvat

haittavaikutukset
SUBJECTS WITH NAUSEA BY TREATMENT OVER TIME AND DISTRIBUTION BY SEVERITY

o
>

~ 100 7 £ 14

2 3

~ 90 - n 12

© )

o e Semaglutide Dulaglutide Semaglutide Dulaglutide
g 80 - < 10 0.5 mg 0.75 mg 1.0 mg 1.5 mg
c =

c 701 » 8

=] S Number of events 145 66 192 108

2 60 - = 6

I § Mild (%) 127 (87.6) 60 (90.9) 147 (76.6) 84 (77.8)
O A « 4

Q 50 ° Moderate (%) 12 (83) 6 (9.1) 42 (21.9) 21 (19.4)
= S 2

2 40 1 £ Severe (%) 6 (41) 0 3 (1.6) 3 (2.8)
Y— Q 0

© 30 A e

c o

-f:_j, 20 - Observation time (Week)

a

o 10 1

| . A g, A

a

0 L] L] L] L] L] L]
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Observation time (week)

——Semaglutide 0.5 mg ——Dulaglutide 0.75 mg ——Semaglutide 1.0 mg ——Dulaglutide 1.5 mg

Adverse events include events that had an onset, or increase in severity, shown from first exposure to the planned follow-up visit scheduled 5 weeks (+7-day visit window) after the end of treatment visit at week 40
(on-treatment data). Severity of adverse events was defined as follows: mild (transient symptoms, no interference with patient’s daily activities); moderate (marked symptoms, moderate interference with patient’s
daily activities); severe (considerable interference with patient’s daily activities, unacceptable).

Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:275-86.



ADA/EASD 2018 konsensussuositus potilaille, joilla on
todettu valtimotauti, sydamen vajaatoiminta tai krooninen
munuaistauti

Ateroskleroottinen valtimotauti Sydamen vajaatoiminta tai krooninen munuaistauti
vallitsevana vallitsevana
ENSISIJAISESTI

SGLT-2 estdjd, jolla ndyttéa sydamen vajaatoiminnan
vahenemisesta ja/tai kroonisen munuaistauidin hidastumisesta
CVOT:ssa, jos eGFR riittava’

SGLT-2 estdja
jolla osoitettu CV-
hyoty*, jos eGFR

riittava *

GLP-1RA JOKO/
jolla osoitettu CV- TAI
hyoty*

Jos SGLT-2 estaja ei sovi ,on vasta-aiheinen tai jos eGFR liian

alhainen™ , lisda GLP-1RA, jolla todettu CV-nayttd *#
Jos HbA,_ yli tavoitteen

Jos HbA,_ yli tavoitteen

Jos tarvitaan lisatehostusta tai potilas ei sieda GLP-1RA ja/tai
SGLT-2 estdjaa, valitse valmiste, jolla on CV-turvallisuusnaytto:
+ Harkitse toisen luokan valmisteen lisaamista

(GLP-1RA ja/tai SGLT-2 estdja) jolla todettu CV-naytté*

+ Valta TZD sydamen vajaatoiminnassa

Valitse valmiste, jolla on CV-turvallisuusnayttd

+ DPP-4 estdja, jos ei GLP-1RA kaytéssa +  Harkitse toisen luokan valmisteen lisdamistd, jolla todettu CV-nayttd*
» Perusinsuliinis - DPP-4 estdja (ei saksagliptiinid) sydamen vajaatoiminnassa (jos ei GLP-
. TZDT 1RA kaytossa)
. Sull + Perusinsuliinid
. syl

*Nayttd CV-hyoddysta tarkoittaa, ettd valmisteen on osoitettu vahentavan suuria sydan- ja verisuonitapahtumia CV-turvallisuustutkimuksissa ja se on mainittu valmisteyhteenvedossa: GLP-1RA:illa
naytto: liraglutidi, semaglutidi, eksenatidi ER ja SGLT-2-estdjilla ndytto: empagliflotsiini, kanagliflotsiini; "THuomioi, ettd SGLT-2 estajilla eGFR:n suhteen maa- ja valmistekohtaista eroa
indikaatiolaajuudessa koskien laakkeen aloitusta ja kayton jatkamista; *Seka empagliflotsiinin ja kanagliflotsiinin on osoitettu CVOT-tutkimuksissa vahentavan sydamen vajaatoimintaa ja
vahentavan kroonisen munuaistaudin etenemista; SDegludek- ja glargininsuliinilla (U100) on osoitettu CV-turvallisuus; IPieni annos voi olla paremmin siedetty, mutta véhemman hyvin tutkittu CV-
vaikutusten suhteen; !lValitse uudemman sukupolven SU, jolla véahaisempi hypoglykemiariski; #Varovaisuutta GLP-1RA:lla loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnassa

Davies ym. Diabetes Care. 2018; 41:2669-2701 & Davies ym. Diabetologia. 2018;612461-2498



SUSTAIN 6: Ensijainen paatetapahtuma

TIME TO FIRST OCCURRENCE OF CV DEATH OR NON-FATAL MI OR NON-FATAL STROKE

Patients with an event (%)

Semaglutide

Placebo

15

10

HR, 0.74 (95% CI, 0.

58; 0.95)

Events: 108 semaglutide; 146 placebo
P<0.001 for non-inferiority

P=0.02 for superiority™

Placebo, 8.9%

Semaglutide, 6.6%

5 -
0 - L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] 1
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104109
Time since randomisation (weeks)
Number of subjects at risk
1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524 1513
1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479 1466

Figure 1A. Kaplan-Meier plot for first event adjudication committee-confirmed CV death, non-fatal MI and non-fatal stroke using ‘in-trial’ data from subjects in the full analysis set.
*Not prespecified. CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction.

25



SUSTAIN 6: Nefropatia

(A) New or worsening nephropathy

= B

= HR: D.64 [95% CI: 0.46;0.38]

= ARR: 2_3% Flacebo,

= 5 4 EBEvents: 62 semaalutide; 100 placebo — B5.1%

P p=0.005 - S

= ~

L] —_

i 4 . ,"'- .
__I:F —

= Semaglutide,
8 24 3.8%
a=

5 -
vy O 4= T a

(] = 1s 24 322 40 48 58 &4 72 80 B8 95 104 109
Weealks since randomisabon

Mumber of subjects at risk
Semagludide 1545 15320 16505 1580
4

Placebo 1549 1529 1570

'-Iu
]
T

1541 1525 1518
1495 1471 1465

[
1)
[

Kaplan—Meier plot for time from randomisation to first EAC-confirmed new or worsening nephropathy (A) or EAC-confirmed diabetic retinopathy complication (B) using ‘in-trial’ data from subjects in the full analysis
set. HR is from a proportional hazard model. CI, confidence interval; EAC, (external) event adjudication committee; HR, hazard ratio.
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834-44.



SUSTAIN 6: diabeettisen retinopatian komplikaatiot

Semaglutide Placebo

Diabetic retinopathy complications

_ 8 - Diabetic retinopathy N Inctidence N Inctidence HR b val
ate pe rate per value
g HR: 1.76 (95% CI: 1.11;2.78) outcomes CONB VAl CORSESIE (959% cI)
= Events: 50 semaglutide; 29 placebo
¢ 61p=0.02
v Diabetic retinopathy 50 29 1.76
c complications 3.0 % qs 98 (111,278) 002
c 4 1 Semaglutide,
= 3.0%
2 ' Need for retinal 38 1.13 20 0.59 1.91 0.02
43 Placebo, photocoagulation (2.3) : (1.2) ) (1.11;3.28) )
o 27 1.8%
5
Need for treatment 16 13 1.23
()
0 _ with intravitreal agents (1.0) 47 (0.8) 93® (0.59;2.56) 038
0O 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104109
) 16 7 2.29
Weeks since randomisation Vitreous haemorrhage 'y gy 047 44y 021 (594,557 0.07
No. at risk
Semaglutide 1,648 1,622 1,612 1,595 1,570 1,548 1,535 1,648 Onset of ﬁjiabetes*' 5 0.15 1 0.03 5-_012 gg 014
Placebo 1,649 1,617 1,605 1,545 1,576 1,558 1,539 1,649 related blindness (0h25) (0.1) (G Berae]
*Defined as Snellen visual acuity of 20/200 (6/60) or less, or visual field of less than 20 degrees, in the better eye with best correction possible. ‘_I_
CI, confidence interval; E, number of events. HR, hazard ratio. Four subjects had unknown history of diabetic retinopathy at baseline.

Vilsbgll T et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:889-97.



Retinopatia (DR) paatetapahtuman riski

suurentunut niilla, joilla tiedossa oleva DR
SUSTAIN 6

Subjects with an event (%)

No at risk
Semaglutide

Placebo

O, NWRARUITONO®OO

Subjects without a medical
history of DR

Events: 5 semaglutide;
h 4 placebo

T e T T T T T T 1
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104112
Time since randomisation (weeks)

1,023 1,015 1,011 1,005 999 985 978 116

1,089 1,083 1,073 1,071 1,058 1,045 1,035 119

Subjects with an event (%)

— Semaglutide

OFRLNWARUITON OO

Subjects with a medical
history of DR

i Events: 42 semaglutide;
24 placebo

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104112
Time since randomisation (weeks)

510 498 492 483 466 460 454 54
459 453 445 437 421 417 410 43
Placebo

The difference in DRC between semaglutide and placebo was concentrated among subjects with pre-existing DR

Four subjects had unknown history of DR at baseline. DR, diabetic retinptahy; DRC, diabetic retinopathy complications.

Vilsbgll T et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:889-97.




DCCT

SUBJECTS WITH TYPE 1 DIABETES

Cumulative incidence of a sustained =3-step change worsening on the ETDRS scale during 26 months

Primary-prevention cohort — No DR at baseline Secondary-prevention cohort — Mild DR at baseline
60 - 60 =
i Conventional Conventional
42 50 treatment ® 50 7 treatment
5 3
8 40 - T 40
G ‘G
© 30 7 & 30 7
B ©
c =
g 20 1 8 20 7
9 9 Intensive
10 T 10 - treatment
Intensive treatment
0 - T T T T T T 1 0 - T 7 T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Year of study Year of study

TR R h g 7ficldstercoscopic o o o0 oo oongatdttt

fundus photography

DCCT, Diabetes Control and Complications Trial; DR, diabetic retinopathy; EDTRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. N Engl J Med 1993; 329:977-986.



HbA,  laskun yhteys retinopatiaan

SUSTAIN 6

10.5 -
10.0 +
9.5 1
9.0 -

8.5 -

HbA, . (%)

8.0 -

7.5 1

7.0 1

6.5 -

0.0

Overall population
(N=3,297)

—— Semaglutide 0.5 mg

80 92 104

Weeks since randomisation

—— Semaglutide 1.0 mg

HbA; . (%)

Subjects with an event

10.5 (N=79)

-

10.0

9.0 —

-~ \//\/~\\

8.5

8.0

T T T T T T 1
30 44 56 68 80 92 104

Weeks since randomisation

Placebo 0.5 mg ——Placebo 1.0 mg

I Reductions in HbA, . were greater in subjects with DRC vs the overall trial population

reare

o Do DR ooeoe ooty compeaeons.

Vilsbgll T et aI D/abetes Obes Metab 2018;20:889-97.




Semaglutidin haittavaikutukset

e Samat kuin muilla GLP-1RA
e Alkuaiheen GI-haitat (etenkin pahoinvointi)
e Syketason nousu (2-4 lyontia/min)
e Sappirakon sairaudet jkv. yleisempia

e Huomioitava silmanpohjatilanne, mikali hoito aloitetaan pitkaan
huonossa hoitotasapainossa olevalle potilaalle

e Tehokas, nopea verensokerin lasku voi ohimenevasti pahentaa
retinopatiaa, mikali preproliferatiivinen retinopatia (vrt. insuliinien
valmisteyhteenvetojen varoitukset)

o Pankreatiitit, pankreas ca /muut ca: ei eroa vs. vertailuhoidot

novo nordisk”



Kaytannon ohjeet

e Aloitusfraasi GLP-1-agonisti naive potilaalle:

e Aloitetaan Ozempic 0.25 mg kerran viikossa pistettyna. Ladke pistetaan aina
samana viikonpaivana. Yhdessa kynassa on neljan viikon annos. Laakkeen vaikutus
tulee hitaasti viikkojen kuluessa. Jos ladkkeen aloituksen jalkeen ei tule
Eahoinvointia/tottuu ldakkeeseen 4 viikon kaytdén aikana, nostaa annokseen 0.5 mg

erran viikossa. Jos tulee pahoinvointia, I‘]'ota on vield 4 viikon kayton jalkeen, ostaa
vield toisen kynan kuukaudeksi annoksella 0.25 mg. Sama asia koskee 0.5 mﬁ]
annosta. Jos ei tule pahoinvointia, annos nousee 4 viikon kayton jalkeen lopulliseen
annokseen 1.0 mg keran viikossa. Mikali 4 viikon kayton paatteeksi on viela
pahoinvointia, ostaa viela toisen kynan kuukaudeksi annoksella 0.5 mg. Soittaa jos
tulee hankalaa pahoinvointia. Ozempicin aloituksen yhteydessa kannattaa syo6da
hitaasti ja puolittaa annoskoko.

Resepti:
Ozempic 0.25 mg no II. Pistos kerran viikossa. Tyypin 2 diabetes
e (Ozempic 0.50 mg no II. Pistos kerran viikossa. Tyypin 2 diabetes
e Ozempic 1.0 mg. Vuoden annos (pysyva laakitys). Tyypin 2 diabetes

T.Valle, oma tapa, 1/2019.



Date 33

Apteekkitiedote 3/2019

Inkretiinimimeetteihin kuuluva semaglutidi (Ozempic) on tullut 1.1.2019 alkaen rajoitetusti
peruskorvattavaksi korvausoikeudella 346.

Kelan saamien yhteydenottojen mukaan asiakkaat, joilla on ennestdidn inkretiinimimeettien
erityiskorvausoikeus 285, mutta e1 peruskorvausoikeutta 346, tiedustelevat apteekeista neuvoa
korvauksen saamiseksi semaglutidista. Kela vo1 myéntia néille asiakkaille korvausoikeuden
346 saatuaan tiedon. efti asiakas siirtyy kiyttdméan semaglutidia.

Kun apteekkiin saapuu asiakas. jolla on erityiskorvausoikeus 285 ja ladkemadriys
semaglutidivalmisteesta. apteekki voi joko

« soiftaa apteekin tilityksid kisitteleviin Kelan toimistoon ja kertoa asiakkaan ja
ldidkemadrdayksen tiedot. jolloin asiakkaan oikeus semaglutidin peruskorvaukseen
voidaan yleensd varmistaa jo puhelun yhteydessa. tai

« toimittaa semaglutidivalmisteen ilman korvausta ja ohjata asiaklkaan hakemaan
semaglutidiostosta korvausta Kelasta. Kela myontia korvausoikeuden 346 néissi
tapauksissa lddkkeen ostopéivisti lukien (kuitenkin aikaisintaan 1.1.2019 alkaen).

Asiakas. jolla on voimassa oleva korvausoikeus 285, voi1 semaglutidilddkeméarayksen
saatuaan ottaa vhteyttd Kelaan myds itse saadakseen korvausoikeuden 346 jo ennen liddkkeen

hankkimista.



