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Controle glicémico importa, mas intensificacao da
insulina basal é postergada devido a barreiras

@®

CONTROLE GLICEMICO
IMPORTA

UKPDS! Analise retrospectiva do banco de dados?

1% de redugdo média da HbA1lc resulta em: HbA,. <7% continuamente por 1 ano resulta em:

37% 14-, 21 259

Infarto do
miocardio
Mortalidade
relacionada ao

- Custos relacionados ao
diabetes

tratamento do diabetes

@ Complicacbes
m microvasculares x“lt.phyo

novo nordisk” UKPDS, UK Prospective Diabetes estudo; 1. Stratton et al. BMJ 2000;321:405-12. 2. Shetty et al. J Manag Care Pharm 2005;11:559-64. : ; 4
3. Curtis & LIdade. J Med Econ 2014;17:21-31; 4. Blak et al. Diabet Med 2012;29:e13-20; 5. Kunt & Snoek. Int J Clin Pract 2009;63 insulina degludeca+||raglut|da
(Suppl. 164):6-10; 6. Vijan et al. J Gen Intern Med 2005;20:479-82; 7. Cuddihy et al. Diabetes Educ 2011;37:111-23
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Controle glicemico importa, mas intensificacao da

) 4

insulina basal e postergada devido a barreiras

@

INTENSIFICA(;Z\O DA INSULINA
BASAL E ATRASADA

Pacientes com HbA,_  =27% 2 anos apoés Mudanca no regime de insulina basal apds 3 anos no
iniciar insulina basal nos EUA3 Reino Unido**

HbA, ., ine 8,6%
HbA,. no baseline 8,6% 1c no baseline

4

600/0 ‘1 90/0 1 4°/o

7 1 0/0 Sem mudanca Intensificou Trocou (pre-
(prandial/premis) mistura)

HbA, . na mudangah h h
HbAlc apos 3 anos ( ( (

*7% descontinuaram; N/A, ndo se aplica |
1. Stratton et al. BMJ 2000;321:405-12. 2. Shetty et al. J Manag Care Pharm 2005;11:559-64; 3. Curtis & LIdade. xu‘t.ph i
novo nordisk’ 7 Med Econ 2014;17:21-31; 4. Blak et al. Diabet Med 2012;29:e13-20; 5. Kunt & Snoek. Int J Clin Pract 2009;63( — ' '

Suppl. 164):6-10; 6. Vijan et al. J Gen Intern Med 2005;20:479-82; 7. Cuddihy et al. Diabetes Educ 2011;37:111-23 insulina degludeca +liraglutida




Controle glicémico importa, mas intensificacao da
insulina basal é postergada devido a barreiras

Q0@

Controle glicémico Intensificagdo da insulinaa BARREIRAS PARA A INTENSIFICACAO
importa Basal é atrasada DA BASAL

Barreiras para intensificar a insulina basal

'3 B E K3

Hipoglicemia> Ganho de peso®>  Complexidade Falta de Maior necessidade
do tratamento® aderéncia® recursos medicos’

Novas estratégias sao necessarias para ultrapassar essas barreiras

1. Stratton et al. BMJ 2000;321:405-12. 2. Shetty et al. J Manag Care Pharm 2005;11:559-64; 3. Curtis & LIdade. XUIt. h a
novo nordisk’J Med Econ 2014;17:21-31; 4. Blak et al. Diabet Med 2012;29:e13-20; 5. Kunt & Snoek. Int J Clin Pract 2009;63
(Suppl. 164):6-10; 6. Vijan et al. J Gen Intern Med 2005;20:479-82; 7. Cuddihy et al. Diabetes Educ 2011;37:111-23 insulina degludeca+|iraglutida
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Diretrizes ADA/EASD

Mono-
terapia

Metformina

Terapia
dupla

+
Sulfonilureia

+
Tiazolidinediona

+
Inibidor de DPP-4

+
Inibidor SGLT2

+
Agonista receptor

GLP-1

+
insulina
(basal)

Terapia
tripla

metformina +
sulfonilureia +

TZD
iDPP-4
AR GLP-1
insulina

iSGLT2

metformina +
Tiazolidinediona

SuU
iDPP-4
AR GLP-1
insulina

iSGLT2

metformina +
inibidor de DPP-4

SuU
ou TZD
ou insulina

ou | ISGLT2

metformina +
inibidor SGLT2 r +

SuU
ou TZD
ou insulina

ou iDPP-4

metformina +
AR GLP-1 +

insulina

metformina +
insulina (basal) +

TZD
ou iDPP-4
ou | ARGLP-1

ou iSGLT2

Metformina +

insulina basal+ ou
©
by, ultephy’

. ,«ADA, American Diabetes Association; iDPP-4, inibidor dedipeptidyl peptidase-4 ; EASD, European Association for the Study of Diabetes;
novo nordisk AR GLP-1, agonista de receptor deglucagon-like peptide-1; iISGLT2, inibidor de sodium glucose co-transporter-2 inhibitor; SU, sulfonilureia -

Adaptado de Inzucchi et al. Diabetes Care 2018;38:140-9 |nSU|ina deg|UdeCa + |irag|U'[ida

Combinacao
de terapias
injetaveis




Combinacao de terapias injetaveis no manejo do DM2

Iniciar insulina basal
Usualmente com metformina +/- outro agente nao insulina

( Se HbA1lc ndo controlada, considerar combinagao de terapias injetaveis J

v
Adicionar AR GLP-1
Adicionar uma aplicagao de insulina < Mudar para pré-mistura duas vezes

rapida na maior refeicao ao dia

Se meta de HbA1C ndo atingida, mudar
para regime com duas aplicagoes de

\1, insulina \1,

Se HbA1lc ndo controlada, progredir Se HbA1lc ndo controlada, avangar
para basal bolus para a terceira aplicagao

Adicionar = 2 aplicag6es de bolus Se meta ndo atingida, considerar Pré-mistura 3 vezes ao dia (café,
antes das refeigoes (‘basal-bolus’) mudanca no regime de insulina almoco, jantar)

3 Xultephy
m AR GLP-1, agonista de receptor de peptideo 1 semelhante ao glucagon u .p y

novo nordisk” Adaptado de American Diabetes Association. Diabetes Care 2017;40(Suppl.1):564-S74 . . : 5
insulina degludeca +liraglutida




Acoes complementares da insulina basal e AR GLP-1 na
fisiopatologia do DM2

CEREBRO @
AR GLP-1 Reduz ingestao

energética FIGADO
Aumenta saciedade

Inibe produ¢do  Insulina basal
Hepatica de glicose
a Inibe producdo AR GLP=1

PANCREAS hepética de glicose

AR GLP-1 Modula secregado de

insulina e glucagon de - TECIDO ADIPOSO
forma glicose dependente %g’

Ativa receptor de Insulina basal
insulina

MUSCULO ESQUELETICO

AR GLP-1 TRATO GI Aumento da metaboli Insulina basal
Inibe esvaziamento zagao de glicose

‘m géstrico xult ‘phy®

novo nordisk AR GLP-1, agonista de receptor de glucagon-like peptide-1 AT : :
1. Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132:2131-57; 2. Niswender. Postgrad Med 2011;123:27-37 |nsu||na degludeca+llrag|ut|da




O que esperar da combinacao de insulina basal e AR GLP-1?

<IN N P

HbA,

GJ
" J U ‘. S aes 0 ¢ Hipoglicemia Nausea

() Monoterapia AR GLP-1

Insulina basal
() AR GLP-1 /insulina combinados

s Xultephy
m Para propdsito ilustrativo, ndo desenhado em escala u .p y

novo nordisk’ GJ glicemia jejum, AR GLP-1, agonista de receptor de glucagon-like peptide-1; GPP glicemia p6s-prandial

insulina degludeca +liraglutida




Liraglutida, um analogo do GLP-1 humano

979%0 homologia com GLP-1
humanol-3

—p His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser asp Programa clinico de fase 3a:
Acido graxo \S/::* LEAD3’4
GIuLyS Ala ‘Ala GIn Gly GluLeu Tyr Ser o RECIUZ HbAlC (0,8—1,50/0)
Ph . . .. ’
?Ie Ala Trp LeuVaI@GIyArg Gly e REdUZ g“cemla de Je.]um e pOS-
prandial ao longo de 24h
* Menos suscetivel a degradagao Baixos indices de hipoglicemia
pela DPP-4 devido as
modificacdes em relacdo ao Reduz peso corporal

GLP-1 nativo
« T,, =13 horas

© ®
m DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; GLP-1, glucagon-like peptide-1; LEAD, liraglutida Effect and Action in Diabetes; xu‘t.phy

T,,, meia vida
novo nordisk” ! 43 . ; Ea. ) oo s : 4
1. Knudsen et al. J Med Chem 2000;43:1664-9; 2. Degn et al. Diabetes 2004;53:1187-94; i
3. Victoza® Bula Profissional 4. Rigato & Fadini. Diabetes Metab Syndr Obes 2014;18:107-20 |nsu||na degludeca ||rag|ut|da




Comparativo entre AR GLP-1: mudanca no peso

Peso no LEAD-6 DURATION-6 HARMONY-7 AWARD-6 LIRA-LIXI
baseline (kg): 93.1 93.0 91.1 90.9 92.8 91.7 93.8 94.4 101.9 100.6
0,0

-0,5
-1,0
-1,5
-2,0
-2,5
-3,0
-3,5
-4,0 1

-4,5 -
p=0.2347
I Liraglutida 1.8 mg B Exenatida 10 ug BID Exenatida 2 mg OW

B Albiglutida 50 mg B Dulaglutida 1.5 mg Lixisenatida 20 pg

;i Xultephy
m BID, duas vezes ao dia GLP-1RA, agonista de receptor de glucagon-like peptide-1 u .p y

novo nordisk” Buse et al. Lancet 2009;374:39-47 (LEAD-6); Buse et al. Lancet 2013;381:117-24 (DURATION-6); : ; ; .
Pratley et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:289-97 (HARMONY-7); Dungan et al. Lancet 2014;384(9951): insulina degludeca +liraglutida
1349-57 (AWARD-6): Nauck et al. Diabetes Care 2016;39(9):1501-9 (LIRA-LIXI)

p<0.0001
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Beneficio cardiovascular com liraglutida
Estudo LEADER

608 eventos no grupo lira vs 694 eventos no
grupo placebo

o
whd
c
(]
>
(]
£
o
(6]
(7))
()
c
wd
7
)
[
o

12 18 24 30 36 42 48 54
i ) Tempo da randomizacao (meses)
Pacientes em risco

Liraglutida 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 1543 407

v Xultephy

novo nordisk” S : :
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal1603827. insulina degludeca +liraglutida




Insulina degludeca

‘ o Fenol
D Zn2*

Insulina degludeca aplicada

Fenol difunde rapidamente,
hexameros se ligam

Depdsito subcutaneo

Cadeias longas de
multi-hexameros

Zinco difunde lentamente, causando
dissociacdo dos hexameros, liberando ) ) _ .
mond&meros MonoOmeros absorvidos na circulagao

v Xultephy

d. k@ . . . i
NOVOTOEEE. Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14 insulina degludeca + liraglutida




IDeg tem um perfil de acao plano, com meia-vida duas vezes mais longa

que IGlar U100 e quatro vezes menor variabilidade diaria

4 A4
Meia vida IDeg perfil hipoglicemiante

100 - IDeg 0,8 U/kg — IDeg 0,8 U/kg

- IGlar U100 0,8 U/kg — IDeg 0,6 U/kg
IDeg 0,4 U/kg

Concentracao
de insulina 1
(% do
maximo)

GIR
(mg/kg/min)

48 /2 96 120 4 8 12 16 20 24
Tempo desde a aplicagao (horas)) Tempo desde a aplicagao (horas)

J
)
longo de 24h no estado de equilibrio " IDeg T]_/2 (25,4 h) @ o dobro de
' s IGlar U100(12,5h)

AY4

Variabilidade no efeito hipoglicemiante ao

U100

N
o

Variabilidade de IDeg quatro
vezes menor que IGlar U100

. J

Variabilidade dia-a-dia

Y Te Ce By o, R, w6, e, o, R - , , , ,
0 D Ve 5 Yo o oo vy *insulina Glargina U100 indetectével apds 48h ®
Area under the GIR curve (tempo interval, hours) ) CV coeficiente de variagao u ‘p y

disk : : ; .
iovo nordrs insulina degludeca +liraglutida

Heise et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:944-50; Heise et al. Diabetologia 2011;54(Suppl. 1):S425; Heise et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:859-64




Seguranca cardiovascular - insulina degludeca

MACE DE 3 PONTOS (PRIMARIO)

DEVOTE: estudo multicéntrico robusto, de ndo-inferioridade, treat-
to-target

7637 PACIENTES DE ALTO RISCO CARDIOVASCULAR

Confirmou a segurancga cardiovascular da insulina degludeca em
comparacao a insulina glargina U100

Beneficio de reducdo de hipoglicemias

HIPOGLICEMIA GRAVE

HR: 0,60
[0,48; 0,76]ic 95%
p<0,001
IGlar U100

= [De 40% de
9 reducao

—
N

NUmero médio de
N

eventos/100 PYO
©

9 12 15 18 21
Tempo desde a randomizagao (meses)

IC, intervalo de confianga; EAC, Comité de Adjucacdo de Eventos; HR, hazard ratio; IDeg, insulina degludeca; IGlar U100, insulina glargina U100; MACE,
evento adverso cardiovascular maior; N, nimero de pacientes em risco; PYO, pacientes-ano de observagéo

novo nordiskE Steven P. Marso et al N Engl J Med 2017; 377:723-732

IGlar U100
= JDeg

HR: 0,91
[0,78; 1,06]ic o596
N&o-inferioridade

confirmada
p<0,001

Pacientes com um

6 9 15 18 21 24 27 30
Tempo até primeiro evento confirmado pelo EAC (meses)

HIPOGLICEMIA NOTURNA GRAVE

HR: 0,47
[0,31; 0,73]1c o50%
5 . p<0,001
IGlar U100

= JDeg

4 -

53% de
reducao

Numero médio de
eventos/100 PYO

15 18 21 24 27 30
Tempo desde a randomizacdo (meses)

Xultephy

insulina degludeca +liraglutida
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IDeglLira: co-formulacao é possivel devido as
propriedades dos componentes individuais

Permite a formacao de estruturas distintas e
estdveis!:2 XUIt.phy

IDeglira, insulina degludeca/liraglutida insulina deg|udeca i 8 |irag|u’[ida
1. Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14; 2. Steensgaard et al. Diabetes 2008;57(Suppl 1):A164 (Abstract 552-P)

novo nordisk”




Propriedades farmacocinéticas de IDeg e liraglutida sao
preservadas quando combinadas em IDeglira

2000 - —— IDegLira

1750 -+ IDeg _
1500 - +===[Deg + liraglutida
1250~
1000 +

5000~ ——— [Deglira
— Liraglutida
4000 -+ === IDeg + liraglutida

30004
20004
1000 -
0 L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]
16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96

Tempo (horas)

T T T T T T T T T T -
16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96
Tempo (horas)

== IDegLlira
IDeg

- [Deglira
= Liraglutida

~
-
>~
(@]
£
Q
~
o
O]
a)
—
]
©
o
AT
O
©
| ..
)}
c
]
O
c
o
O

;

Concentracgao de liraglutida (pmol/L)

5 10 15 20 5 10 15 20
Tempo apds ultima dose (horas) Tempo apds ultima dose (horas)

Xultephy
IDeg, insulina degludeca; IDeglira, insulina degludeca/liraglutida; PK,farmacocinética y

NOVONOrdisk”  apitza et al. J Clin Pharmacol 2015;55:1369-77 insulina degludeca + liraglutida




Propriedades da combinacao de liraglutida e insulina
degludeca

Controle glicémico ao longo do dia
e Reduz GJ
e Cobertura da GPP em todas as refeicoes

Titulacao estavel resultando em um perfil

de tolerabilidade mais favoravel insulina

degludeca

Administracao Unica diaria em um unico
dispositivo

o ®
m GJ glicemia jejum; IDegLira, insulina degludeca/liraglutida; GPP glicemia pds-prandial XUIt‘phy

novo nordisk” Gough et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:885-93; Gough et al. Diabetes Obes Metab 2015; insulina degludeca+liraglutida
17:965-73
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IDeglLira: programa de desenvolvimento clinico

Estudos de fase 3a Estudos fase 3b Estudos fase 3b

GLP-1, glucagon-like peptide 1; H2H, head-to-
head; IDeg, insulina degludeca; IDeglira,
insulina degludeca/liraglutida IGlar U100,
insulina Glargina U100; ADO, antidiabetico
oral ; SU, sulfonilureia

Xultephy

insulina degludeca +liraglutida




Caso clinico: GFC, 56 anos, sexo masculino

Informacgdes do paciente: primeira consulta
Historia do diabetes DM2, diagnéstico ha 4 anos
Terapia atual * Metformina 1500 mg/dia

HbA,, 9,8%

Glicemia de jejum 225 mg/dL

* Peso: 94,6 kg
« IMC: 31,2 kg/m?
Informacdes adicionais * Hipertenséo arterial
» Bypass coronariano
 Dislipidemia

¥ Xultephy

disk’ IMC: indice de massa corporal; DM2: diabetes tipo 2 . . . .
R P P insulina degludeca + liraglutida




DUAL I e extensao
Desenho do estudo

Fase principal — 26 semanas Extensao- 26 semanas
[ 1 I

IDeglLira + Met =+ pio IDeglLira + Met =+ pio IDeglira

o o Dose inicial: 10 unidades da
Individuos com (n=834) (n=665) combinaggo
Dose maxima: 50 unidades dg

DM2 nao IDeg + Met * pio IDeg + Met * pio combinagdo
controlados com (n=414) (n=333)
ADOs 1Deg

Dose inicial: 10 unidades

(n=1663) liraglutida 1.8 mg liraglutida 1.8 mg SEM Dose misximm
+ Met + pio (n=415) + Met + pio (n=313)

Triagem Randomizagdo 2:1:1 (aberto)) Fim da fase principal Flim da extensdo
| ] ]

I I I 1
Semana-2 0 26 52

Crtiérios de inclusao

- Diabetes tipo 2

- Virgens de insulina tratados com metformina + pioglitazona
- HbA,. 7.0-10.0% Estratificagdo: HbA,. <8.3; HbA,.>8.3

- Idade=18 anos*

- IMC<40 kg/m?2

S ‘ : Xultephy
m *Cingapura, idade =21 anos; IMC indice de massa corporal; IDeg, insulina degludeca; IDeglira, insulina degludeca/ u ‘p y

novo nordisk”  liraglutida; Met, metformina; ADO antidiabético oral, GJ glicemia jejum; pio, pioglitazona; . . . .
Gough et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:885-93; Gough et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:965-73 |nSU||na d99|UdeCa + I|rag|Utlda




DUAL I e extensao

Caracteristicas na linha de base

Conjunto completo de analise (FAS), n

IDeglira
833

IDeg
413

Lira

414

Masculino/feminino, %

52.2/47.8

48.4/51.6

50.2/49.8

Idade, anos

55.1 (9.9)

54.9 (9.7)

55.0 (10.2)

Peso, kg

87.2 (19.0)

87.4 (19.2)

87.4 (18.0)

IMC, kg/m?2

31.2 (5.2)

31.2 (5.3)

31.3 (4.8)

Duracgao do diabetes, anos

6.63 (5.13)

6.99 (5.31)

7.15 (6.09)

HbA,., %

8.3 (0.9)

8.3 (1.0)

8.3 (0.9)

GJ, mmol/L
GJ, mg/dL?

9.2 (2.4)
165.8 (43.2)

9.4 (2.7)
169.4 (48.6)

9.0 (2.6)
162.2 (46.8)

Antidiabético oral na triagem, %:
Metformina
Metformina + pioglitazona

83.0
17.0

83.1
16.9

81.6
18.1

@] - . «
Valores sao médias (desvio padrao)

Xultephy

insulina degludeca +liraglutida

" aCalculado, ndo mensurado; IMC, indice de massa corporal; GJ, glicemia de jejum, IDeg, insulina degludeca;
novo nordisk IDeglira, insulina degludeca/liraglutida; Lira, liraglutida;
Gough et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:885-93; Gough et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:965-73




DUAL I

Achados clinicos principais

HbA,. Peso Hipoglicemia
confirmada

IDeglLira IDeg Lira IDeglira IDeg

N

2,8

N

1
N

0,17

Mudanca no peso (kg)
o

Razao de hipoglicemia

(eventos/paciente/ano)

)
>
N
(O]
~—
<<
o)
I
©
c
©
o
c
©
)
>
=

1
N

IDeglLira 1IDeg Lira

p<0,0001 p<0,0001

| HbA,. no final do tratamento 6,4% 6,9% 7,1%

v Xultephy

novo nordisk’® Gough et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:885-93; Gough et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:965-73 y . . 5
insulina degludeca +liraglutida




Caso clinico: AMAS, 43 anos, sexo masculino

Informacgbes do paciente: primeira consulta
Histéria do diabetes DM2, diagnostico ha 9 anos

* Metformina 1 g BID
Terapia atual * Vildagliptina 50 mg BID
« 32U insulina glargina U100 (22:00h)

HbA,, 8,6%
Glicemia de jejum 151,2-167,4 mg/dL

» Peso: 82,5 kg
Informacdes adicionais * IMC: 29,6 kg/m?

§ Xultephy
BID, duas vezes ao dia IMC, indice de massa corporal,; HbA,., hemoglobina glicada; IGlar, DM2 u .p y

dis® diabetes tipo 2 ; . : ;
Gl insulina degludeca + liraglutida




DUAL V

Desenho do estudo

Individuos com
DM2 mal

IDeglLira + metformina
|‘ (n=278)

controlados com
insulina basal
(n=557)

Triagem
|

IGlar U100 + metformina
(n=279)

Randomizagdo 1:1 (aberto) Final do estudo seguimento
] ] |

-2 0

I I 1
semana 26 27

Critérios de inclusao
- DM2
metformina+ IGlar U100 (20-50 unidades)
HbA, . 7-10%
Idade =218 anos
IMC<40 kg/m?

|

IDeglira
Dose inicial: 16 unidades da combinagdo
Dose maxima: 50 unidades da combinacdo

IGlar U100
Dose inicial: dose antes do estudo
Dose maxima: ndo havia

J

IMC indice de massa coporal; IDeglira, insulina degludeca/liraglutida; IGlar U100, insulina glargina U100;

novo nordisk  DM2 diabetes mellitus tipo 2

Lingvay et al. JAMA 2016;315:898-907

Xultephy

insulina degludeca +liraglutida



DUAL YV

Conjunto completo de analise, n 278 279
Feminino/masculino, % 48.6/51.4 50.9/49.1
Idade, anos 58.4 (¥9.8 ) 59.1 (#9.3)
Peso, kg 88.3 (x17.5) 87.3 (x15.8)
IMC, kg/m? 31.7 (¥4.4) 31.7 (z4.5)
Duracao do diabetes, anos 11.6 (£7.4) 11.3 (£6.6)
HbA,., % 8.4 (£0.9) 8.2 (x0.9)

8.9 (+2.6) 8.9 (+2.9)
[160.5 (247.5)] [159.8 (£52.0)]

Glicemia de jejum, mmol/L [mg/dL?]

Dose de insulina antes do estudo 31 (£10) 32 (£10)

Valores sdo médias ; exceto quando especificado. @Calculado, ndo mensurado XUIt. h -
IMC, indice de massa corporal; IDeglLira, insulina degludeca/liraglutida; IGlar U100, insulina Glargina U100

disk” Li I. JAMA 2016:315:898-907 T ) y
WP Lingvay et al, JAMA 2016;315:895-50 insulina degludeca +iraglutida




DUAL V

HbA,  ao longo do tempo @ IDeglira (n=278)
A 1Glar U100 (n=279)

. Diferenca
Final do entre

tratamento AHbA,. tratamentos
_ﬂ 7,10/0 —1,130/0 _0,590/0

_______________________________________ —— _1,819 P<0001

IDeglira SUPERIOR a

¥ T 7 T T T T IGlar U100 em
10 12 14 16 18 20 22 24 26 redugéodeHbAlc.

Tempo (semanas)

Meta de HbA, ADA/EASD <7.0%; AACE HbA, <6.5% .
AACE, American Association of Clinical Endocrinologists; ADA, American Diabetes Association; ANCOVA, analise de

novo nordisk” covariancia, EASD, European Association for the study of Diabetes; IGlar U100, insulina Glargina U100 . : : :
Doy el TAMA 2016 315:555-007 insulina degludeca +liraglutida

Q Diferenga entre tratamentosis estimada de uma analise ANCOVA enquanto valores de A sdo provenientes da ultima ot xult h .




DUAL V

Reducgao de HbA,  conforme HbA,  basal

N 63 64 102 118 113 97

9.3
9,5 - 9.2
9
8,5
8 I HbA,  inicial

7.2
7,5 7.1 HbA,. final

T g

6,5 6.7 6.8

@ 1Deglira
@ 1Glar U100

6.5

|_'_l
6.2 D e— *
] ] ] 1
<7.5 >7.5-<8.5 >8.5 Total da populagao
HbA;. basal do estudo

6

*p<0.001
o Dados sdo médias do valores observados no conjunto total de analise;; valores de p-values de analise de covariancia ®
IDeg, insulina degludeca; IDeglira, insulina degludeca/Liraglutida ; Lira, Liraglutida ; u 'p
novo nordisk® 1Glar U100, insulina Glargina U100 100 units/mL; ; . . y
Sorli et al. ADA 2016: https://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=3 insulina degludeca+||rag|u’[|da



https://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=3

DUAL V

Mudanca no peso corporal
¢ P P @ IDeglira (n=278)

A 1Glar U100 (n=279)

2,5
2
1,5

1 Diferencga

entre

0,5 tratamentos:
0 -3.2 kg;

p<0.001
+ %—1.4 kg -

10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tempo (semanas)

Valores médios observados (95% intervalo de confianga) baseados nos dados de conjunto completo de analise ®
e Ultimas observagdes. u ‘p y

novo nordisk’  Diferenca entre tratamentosis estimada de analise de covariancia. _ . . .
IDeglira, insulina degludeca/liraglutida; IGlar U100, insulina Glargina U100 insulina degludeca +liraglutida
Lingvay et al. JAMA 2016;315:898-907
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DUAL V

Individuos que atingiram

~
3
D~
S n
> ©
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e
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o

novo nordisk”

Diferenga entre tratamentos: 24.6
[16.7;32.5];
p<0.001

HbA,, <7%

metas de tratamento

Diferencga entre tratamentos: 24.9
[17.0;32.9];
p<0.001

HbA,. <7%
sem hipoglicemia

Valores baseados em dados do conjunto completo de analise e Ultimas observacdes.
Diferengas estimadas entre tratamentos sdo de modelo linear com distribuicdo binominal
IDeglira, insulina degludeca/liraglutida; IGlar U100, insulina Glargina U100.

Lingvay et al. JAMA 2016;315:898-907

@ IDeglira (n=278)
A 1Glar U100 (n=279)

Diferenga entre tratamentos
[19.8;33.6];
p<0.001

HbA,. <7%
sem hipoglicemia
ganho de peso

1 26.7

e

Xultephy

insulina degludeca +liraglutida




DUAL V

Dose diaria de insulina

@® IDeglira (n=278)
41% dos individuos chegaram a dose maxima de A 1Glar U100 (n=279)
IDeglira; destes, 68% com Alc <7%*

66 U Diferenca

entre
tratamentos
-25,47 U
41U p<0,001

~
9]
Q
o
©
2
c
=1
—
Q
]
o
(@]

Reducao de 38% de dose de insulina basal com IDeglira.

12 14 16 18 20 22 24
Tempo (semanas)

*Nao houve dose maxima para IGlar U100. XUIt' h o
i Diferenga entre tratamentosis estimada por analise de covariancia (ANCOVA);
novo nordisk  IDeglira, insulina degludeca/liraglutida; IGlar U100, insulina Glargina U100; ; C : x
Lingvay et al. JAMA 2016;315:898-907 |nsu||na degludeca+llrag|ut|da




Reducao de 57% de hipoglicemia confirmada em qualquer

DUAL v hora do dia

Hipoglicemia confirmada @ IDeglira (n=278)
A 1Glar U100 (n=279)

IDeglLira IGlar U100

HbA,.na semana 26 6,6% 7,1% Razao entre

tratamentos:
0,43
p<0,001

=
(O}

()
s}
c
Q
®)]
©
o

=

o
U

|-
o
a
]
e}
S
N,
B2
a
o
v
o
)]
o
-
o
£
S
=z

o

10 12 14 16 18 20 22 24 26
tempo (semanas)

o ®
m Fungdo cumulativa média baseada no conjunto de anadlise de seguranga. u ‘
sk A taxa de tratamento é estimada a partir de um modelo binomial negativo com base no conjunto completo de analise.
novo nordisk 1peglira, insulina degludeca/liraglutida; IGlar U100, insulina Glargina U100. i . : :
Lingvay et al. JAMA 2016;315:898-907. |nsu||na degludeca ki Ilraglutlda




DUAL V

Hipoglicemia noturna

0,7
0,6
0,5
0,4

paciente

0,3
0,2

| .
o
a
(%)
9
2
‘©
0
a
o
0]
)
o
| .
0]
£
S
=

0,1
0

novo nordisk”

Reducao de 83%

—o— IDeglira (n=278)

— IGlar U100 (n=279)

Razao entre
tratamentos=
0,17
p<0,001

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tempo (Semanas)

Fungdo cumulativa média baseada em conjunto de analise de seguranca. A relagdo de tratamento (IDeglira / IGlar)
é estimada a partir de um modelo binomial negativo com base no conjunto completo de analise.

Xultephy

Confirmado foi definido como grave ou <56 mg / dL. Noturno foi definido como entre 00: 01-05: 59 (ambos inclusive)insu“na degludeca+lirag|utida

Lingvay et al. JAMA 2016;315:898-907




DUAL V

Achados clinicos principais

Hipoglicemia
el FEEE confirmada*

IDeglira IGlar U100 IDeglira IGlar U100
(sem teto) (sem teto) p<0,001

Mudanca naPeso (kg)

)
>
N—
(O]
i
<
e
I
©
c
©
o
c
©
o
>
=

Razao de hipoglicemia
(eventos/paciente-ano)

IDeglira IGlar U100
sem teto

. . . T
HbA,. no final do tratamento 6,6% 7,1% H'po_ghcem'a grave em um
paciente com IGlar U100

o ®
m A hipoglicemia confirmada foi definida como grave ou <3,1 mmol /L. T Grave: um episodio que requer ajuda de xu‘t.ph
nove Tl outra pessoa para administrar ativamente carboidratos, glucagon ou outras acdes de ressuscitagdo
HbA1lc, hemoglobina gliccada; IDeglira, insulina degludeca / Liraglutida; IGlar U100, insulina Glargina U100 insulin | +liraaluti
Lingvay et al. JAMA 2016;315:898-907 sulina deg Udeca ag ut da

<0001 p<0.001




DUAL VII
,—[ Desfecho primario ] 4 [ Desfechos secundarios ]ﬂ

Confirmar a eficacia de IDeglLira| | Confirmar a superioridade de
vs. terapia basal-bolus em termosl IDeglira vs. terapia basal-bolus
de controle glicémico em termos de:

- HbA,.: diferenca na mudanca a Hipoglicemia: nimero de episddios de
o

. . . hipoglicemia grave ou confirmada
partir da linha d? Pase apos ~26 durante 26 semanas de tratamento
semanas com limite de nao-

inferioridade de 0.3% Peso: mudanca a partir do basal até 26
semanas

1 Xultophf

novo nordisk Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018

insulina degludeca +liraglutida
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DUAL VII
Desenho do estudo

_ IDegLira + metformina (n=252)
Pacientes com DM2 N&o inferioridade,

(n=506) IGlar U100 + IAsp (até 4 x/dia) + treat to target
metformina (n=254)

Randomizacao 1:1 Final do

Triagem Aberto tratamento Seguimento
| | | | 1
Semana -2 0 26 27 30

Critérios de inclusao

e IJdade = 18 anos e IGlar U100 20-50 U + metformina
® HbA,. 7.0-10.0% *® IMC <40 kg/m?

o

®

IMC, indice de massa corporal; IAsp, insulina aspart; IGlar U100, insulina Glargina U100 100 units/mL; XUIt.ph
novo nordisk DM2 diabetes tipo 2; U, unidades e : :
Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018 insulina degludeca+iraglutida



https://doi.org/10.2337/dc17-1114

DUAL VII
Regime de tratamento

Comparador

IDeglira

Frequéncia Uma vez ao dia Uma vez ao dia <4 vezes ao dia

De acordo com bula

local RefeicOes principais

Horario da aplicacao Qualquer hora do dia

Dose inicial 16 U Dose antes do estudo 4 U

Dose maxima 50 U Sem dose maxima Sem dose maxima

Duas vezes/semana Duas vezes/semana Duas vezes/semana
+2U +2 U +1U

GJ GJ Pré-almoco, ao deitar
72-90 72-90 72-108

Titulagao

Meta glicémica (mg/dL)

Monitorizagao glicémica Uma vez ao dia 4 vezes ao dia

.m GJ: glicemia de jejum XUIt.phy®

d. k® . . . .
MOV Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018 insulina degludeca + liraglutida
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DUAL VII
Caracteristicas no baseline

Conjunto de analise, n 252 254

Masculino, % 43.7 46.1

Idade, anos 58.6 58.0

Peso, kg 87.2 88.2
IMC, kg/m?2 31.7 31.7
Duracao do diabetes, anos 13.2 13.3
HbA,_, % 8.2

8.2
Glicemia de jejum, mmol/L (mg/dL) 8.5 (153.5) 8.3 (149.3)
Dose diaria de insulina, U 34 33

Dose diaria de metformina, mg 2049 2091

®
IMC, indice de massa corporal; IAsp, insulin aspart; IDegLira, insulina degludeca/Liraglutida; XUIt.phy
novo nordisk’® IGlar U100, insulin Glargina U100 100, U unidades.

Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018 insulina degIUdecaHIraglunda



https://doi.org/10.2337/dc17-1114

DUAL VII
IDeglLira (n=252)
IGlar U100 + IAsp (n=254)

- 8,5
8
7,5
7
e o = ————— - $ 6,5
6
5,5

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tempo (Semanas)

Diferenca entre tratamentos [95% IC]

-0,02 [-0,16; 0,12]
p<0,0001 para nao inferioridade de 0.3%

AHDA,, (%)

o Média de valores observados com barras de erro (média padrdo de erro) com base no conjunto de X“It. h ®

analise total. Interacdo entre visita e todos os outros fatores e covariaveis estdo incluidos.

novo nordisk” - . ’
Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018 insulina degludeca +liraglutida
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DUAL VII

Mudanca no peso ~®~ IDegLira (n=252)

Tempo (Semanas)
12 16

IGlar U100 + IAsp (n=254)

~
o)

4

~

2.64 kg Dii;irter:ca

tratamentos:
-3,57 kg

o}
n
o)
Q
o
c
©
O
c
©

§e)
-

=

IDeglira IGlar U100 + IAsp

| APeso (kg)

p<0,0001

Diferenga entre tratamentos
[95% IC]
-3,57[—-4,19; —2,95], p<0,0001

novo nordisk”
Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018

Xultephy

insulina degludeca +liraglutida
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DUAL VII

Dose total diaria de insulina o~ IDegLira (n=252)
IGlar U100 + IAsp (n=253)

34% dos pacientes atingiram dose maxima de IDegLira
100 na semana 26, 57% destes na meta de HbA;. <7.0%

84 U
80 Basal 52 U
Bolus 32 U

60

40 40 U

Diferencga entre tratamentos: —-44,50 U
20 [-48,30; -40,71]4s0 ¢ p<0,0001

0 L] L] L] L] L] L] L] L] L]

10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tempo (Semanas)
53% de reducao de dose diaria de insulina no grupo IDeglira
o Média de valores observados com barras de erro (padréo de erro médio) com base no conjunto de analise de xu‘t. h ®
seguranca. A diferenca entre tratamentos é baseada em dados observados usando MMRM com tratamento, regido e
novo nordisk’  Visita como fatores e dose de insulina no rastreio, e HbAlc basal como covaridveis. ‘ : ; :
insulina degludeca +liraglutida
Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018
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DUAL VII
Hipoglicemia grave ou sintomatica confirmada (<56 mg/dL)

~@= IDeglira (n=252)
IGlar U100 + IAsp (n=253)

Razao:
0,11
[0,08; 0,17]g50, c1
p<0,0001

Reducao de 89%

n
9o
o
O O
wn S
a b
L >
O o
T c
e:_
v g
&
N
=

12 14 16 18 20 22 24 26
Tempo (Semanas)

Razdo (episodios/

s -
%o pacientes paciente-ano))

IDegLira

.m IGlar U100 + IAsp XUIt‘phy®

disk” . . : :
MOVOTOIEEE Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018 insulina degludeca +liraglutida
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DUAL VII

Hipoglicemia grave ou sintomatica confirmada noturna (<56mg/dL)

—0-1Deglira (n=252)
IGlar U100 + IAsp (n=253)

Razao:
0,08

Reducgao de 92%
l:

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tempo (semanas)

Fungdo cumulativa média baseada no conjunto de analise de seguranca. Nocturno foi definido entre 00: 01-05: 59 (ambos inclusive;

. ,® IC, intervalo de confianga;IAsp, insulina aspart Combinagdo IDeglLira, insulina degludeca / Liraglutida; IGlar U100, insulina Glargina
novo nordisk ; : ; .
insulina degludeca +liraglutida
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Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018
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DUAL VII
Pacientes com HbA,; .  <7% e desfechos compostos

®  IDeglira (n=252)
IGlar U100 + IAsp (n=254)

Razao de chance: 0,91
0,62; 1,33]g50, c1s NS ~
[ Josoo c1 Raz&o de chance: 2,58

Razdo de chance: 4,46 [1.78; 3,74]"

[2,89; 6.89]° Razdo de chance: 10,39

[5,76; 18,751

individuos que
atingiram a meta (%)

Q
©
(@)
D
O
el
(@)
Q
(@)
jul
(a

HbA,. <7% HbA,. <7%, HbA,. <7%, HbA,. <7%,
sem ganho de sem sem hipoglicemia?
peso hipoglicemia? e sem ganho de peso

o ®
m NS nao significativo; Iasp insulina aspart; Iglar U100 insulina glargina U100 xu‘t.phy

novo nordisk” . ) y
Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018 insulina degludeca + iraglutida



https://doi.org/10.2337/dc17-1114

IDeglLira versus basal-bolus no DM2

IDeglira Basal - Bolus

1caneta1 /" Regime diario 2&_:"1@“:IS /" Regime diério

S|T|Q|Q|S|S

Café da
manha

Almogo

* ~
]_aplicac;.‘:io1 2- 5 aplicacoes3

Jantar

(
dormir

teste de \ j 2 - 4 *testes

- - 2 - -
glicemia de glicemiaz?

@] *Baseado no numero de refeigdes x“lt.phy®

1. Buse B et al. Diabetes Care 2014;37: 2926-2933 2. Owens D et al. Diabetes and Primary Care 2004; 6(1): 8-16.
novo nordisk’ 3. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use of long-acting insulin analogues for the treatment . ; ; .
of diabetes - Insulin Glargina U100. Technology Appraisal number 53. December, 2002. insulina degludeca+||rag|ut|da




DUAL VII

Mensagens principais
IDeglira vs. IGlar U100 + IAsp:
e Redugao de HbA,. : 1,48% vs 1,46%

e Razao de hipoglicemia: 1,07 vs 8,17%* Nao-inferior

e Mudanca no peso: -0,93 vs +2,64 kg Superior

Dose de insulina total: 40 U vs 84 U

Aplicacoes diarias: VS EEEH
' W

Sem eventos adversos inesperados com IDegLlira :
; Xulteph

Superior

novo nordisk *Raz&o, eventos por paciente/ano de exposicdo

insulina degludeca +liraglutida
Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018
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Programa DUAL -

HbA,. (%) no final do estudo

DUAL DUAL DUAL VI DUAL
I ext. v 1WT 2WT II1

8,3

II
8,7

\'}
8,4

VII

8,2 8,1 8,2

7,9 7,8

6,9
64 6,4 g1

Adicionado a ADOs

60 ©°4 6,6 ©7

Switch de GLP-1 Switch de insulina basal

\.

DUAL DUAL DUAL

N\

J

7

L

I ext.

Mudanca na HbA,_ (%)

DUAL DUAL DUALVI DUAL DUAL DUAL DUAL
IV 1WT _ 2WT _III I v VII

-1,5 -1,3 ~1,5
_1,8 _2’0 _1’9 _118

Switch de GLP1 )

-2,0

Adicionado a ADOs) Switch insulina basal

Mudanga no peso (kg)

DUAL DUAL
I ext. IV

DUAL VI
1WT 2WT

DUAL
III

2,0

DUAL DUAL DUAL
II v VII

-1,4 -0,9
-2,0 )4

Switch de GLP-1 Switch insulina basal

Adicionado a ADOs

N\

J

7

Hipoglicemia (eventos/paciente-ano)

DUAL DUAL DUAL VI* DUAL DUAL DUAL DUAL
I ext. v 1wWT 2WT III II \") VIIt

3,5
2,8
15 2,2
0,8 ’ 1,1
0,2

.

Adicionado a ADOs Switch GLP1 Switch insulina basal

J

novo nordisk

Buse et al. Diabetes Care 2014;37:2926-33; Linjawi et al. Diabetes Ther 2017;8:101-14; Rodbard et al. Diabet Med
2017;34:189-96; Lingvay et al. JAMA 2016;315:898-907; Harris et al. Diabetes Obes Metab 2017;19:858-65; Billings et al.
Diabetes 2017;66(Suppl. 1):A36. Billings et al. Diabetes Care. https://doi.org/10.2337/dc17-1114. 2018

Xultephy

insulina degludeca +liraglutida
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Superior Efficacy of Insulin
Degludec/Liraglutide (IDeglira) vs.
Insulin Glargine (IGlar U100) as Add-on
to Sodium-Glucose Co-Transporter-2
Inhibitor (SGLT-2i) = Oral Antidiabetic
Drug (OAD) Therapy in Patients with
Type 2 Diabetes (T2D): DUAL IX Trial
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Trial design

N Trial information

Subjects with e Non-inferiority

T2D ]

(N=420) ® Open-label
® Treat-to-target
f ..................... D uratlon26weeks>;
Randomization (1:1) End of treatment
f

Gnclusion criteria ) Primary endpoint:

® Age >18 years * Change from baseline in HbA, . after 26 weeks

¢ Insulin-naive Confirmatory secondary endpoints:

® HbA;. 7.0-11.0% * Change from baseline after 26 weeks in body weight

¢ SGLT-2i = other OADs* * Number of treatment-emergent severe or

* BMI =20 and <40 kg/m? BG-confirmed symptomatic hypoglycemic episodes
\_ -/ \° Total daily insulin dose

*Metformin, DPP-4i, pioglitazone; the combination of pioglitazone and dapagliflozin was not allowed. DPP-4i were discontinued at randomization
BG, blood glucose; BMI, body mass index; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; IGlar U100, insulin glargine 100 units/mL; OAD, oral antidiabetic drug;
0D, once daily; SGLT-2i, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor; T2D, type 2 diabetes



Summary

Initiating IDegLira vs. initiating IGlar U100 in a population on
combination OAD treatment including SGLT-2i resulted in:

e HbA,. reduction 1.94% vs. 1.68% Superior
e Hypoglycemia rate* 0.37 vs. 0.90 Superior
* Body weight change 0.0 kg vs. +2.0 kg Superior
e Insulin dose 36 U vs. 54 U Superior

*Events per patient year of exposure
HbA,., glycated hemoglobin; IDeglira, insulin degludec/liraglutide; IGlar U100, insulin glargine 100 units/mL; OAD, oral antidiabetic drug;
SGLT-2i, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor
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Aspectos praticos

Xultephy

insulina degludeca +liraglutida

novo nordisk”




IDegLira (Xultophy®)

Iniciar, titular e administrar

b5 Xultephy

novo nordisk”

insulina degludeca +liraglutida




IDeglira

Combinacao em aplicacao unica diaria

FORMULACAO

. a Dose maxima
IDeg dihexameros

(100 U/mL)

oo Q) oo

liraglutida

liraglutida heptameros
(3.6 mg/mL) 3 mL caneta pré-

o preenchida
insulina degludeca

1 unidade da combinacao = 1 U degludeca + 0,036 mg de liraglutida

S Xultephy
m GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; IDeg, insulina degludeca; IDeglira, insulina degludeca/liraglutide u p y

novo nordisk”  antidiabetico oral ; : ; .
Xultophy®® Bula profissional. 2017 insulina degludeca+||rag|ut|da

Ul
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Em combinacao com antidiabeticos orais

e Recomenda-se iniciar com 10u de Xultophy® (10u de degludeca +

0,36mg de liraglutida)

v Xultephy

nove Tl Bula profissional de Xultophy®, 2017 ; ) : .
insulina degludeca +liraglutida




Pacientes em uso de insulina basal ou AR GLP-1

e A terapia com insulina basal deve ser descontinuada antes do inicio de Xultophy®

Recomenda-se iniciar com 16u de Xultophy® (16u de degludeca + 0,6 mg de
liraglutida)

% Xultephy
nove Tl Bula profissional de Xultophy®, 2017.

insulina degludeca +liraglutida




Dose maxima

e A dose maxima de IDegLira € 50u (50u de degludeca e 1,8 mg de

liraglutida

v Xultephy

. ,» Bula profissional de Xultophy®, 2017.
novo nordisk : . : 4
insulina degludeca +liraglutida




Inicio de IDeglira

Pacientes mal controlados com ADOs Switch de AR GLP-1 ou insulina basal

10 unidades da combinagao 16 unidades da combinacao
(10 U IDeg + 0,36 mg liraglutida) (16 U IDeg + 0,6 mg liraglutida)

Racional Racional
Alinhado com a dose inicial em Alinhado com a recomendacgao
pacientes com DM2 virgens de de iniciar com 0,6 mg/dia de
insulina liraglutida

o ®
m AR GLP-1RA, agonista de receptor de glucagon-like peptide-1; IIDeglira, Insulina degludeca/liraglutida; XUIt.phy

ADOs antidiabeticos orais; DM2 diabetes mellitus tipo 2

NOVORITAE Y Gitophy bula profissional 2017 insulina degludeca + liraglutida




IDeglira: titulacao realizada na maioria dos
estudos

Algoritmo de titulacao

Glicemia média jejum Mudancga de dose
mg/dL unidades da combinagao ou U

>90 T @

72-90 META* 0

m b ®

o ®
m *Pode variar de acordo com o perfil do paciente XUIt‘phy

IDeglira, insulina degludeca/liraglutida

isk’ : ; ; ;
b Buse et al. Diabetes 2015;64(Suppl. 1) insulina deg|Udeca i I[raglutlda




Titulacao nos estudos clinicos

Dose ajustada duas vezes por semana

Ajuste baseado na média de 3 glicemias de jejum em dias consecutivos
Meta glicémica 70-90 mg/dL*

O O O Q O Q
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

/

+2

{

/
[
+2

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
0000000 0000000 0000000 0000000

t ®
Medicdo de SMPG; * Para DUAL I - III e V-VII, no alvo DUAL 1V foi de 4-6 mmol / L Xu‘ . h
A figura é uma representagdo esquematica de up-titulagdo de IDeglira quando os pacientes sdo continuamente incapazes de atingir seus alvos de

glicemia de jejum. Nos ensaios DUAL I-VII, a titulagdo do IDeglira foi realizada duas vezes por Semanaly (segunda e quinta-feira) com base na
média dos trés valores de SMPG em jejum anteriores

insulina degludeca +liraglutida
IDeglira, insulina degludeca / Liraglutida; SMPG, auto-medicdo da glicose plasmatica. Xultophy® Bula profissional 2017

novo nordisk’




IDeglLira: regime de tratamento

1 1

;i Xultephy
m Aplicagdo uma vez ao dia, preferencialmente no mesmo horario u .p y

novo nordisk” IDeglira, insulina degludeca/Liraglutida

Xultophy® Bula Profissional. 2017 insulina degludeca +liraglutida




Ml Combinagao de insulina degludeca e liraglutida em uma Unica
caneta

=l 1 Unidade da combinacao = 1 U de IDeg + 0,036 mg de liraglutida
Pacientes virgens de insulina: iniciar com 10 U

=l Pacientes em uso de AR GLP-1 ou insulina basal: iniciar com 16 U
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Dose maxima: 50 U (50 U IDeg; 1,8 mg liraglutida)

v Xultephy

d. kE . . . i
novo nordis insulina degludeca +liraglutida
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