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LEONARD THOMPSON
First patent to receive insulin
Toranto

n

Il primo paziente che ricevette 'ormone fu un
ragazzo di 14 anni, ricoverato all'ospedale di
Toronto I'11 gennaio 1922, affetto da diabete
mellito da due anni e mezzo ed un peso di soli 29

Kg

Il ragazzo fu dimesso il 15 maggio 1922, in
seguito visse una vita relativamente normale,
facendo sport e lavorando saltuariamente. Mori
a 27 anni per broncopolmonite.



History of insulins

Baszal
inzulin
y _ analogues
o Biphasic
s insulin
E analogueas
O Rapid-acting
E insulin
® Neutral Recombinant  analogues
o | lIsclation protamine human SLL
<L | of insulin Hagedorn insulin

{Banting & Best) (NPH) insulin
1880=

1922 1946

Time




Problematiche della terapia insulinica nel diabete mellito
oggi

* I[poglicemie

* Non perfetta copertura nel post-prandiale e h24
* VVariabilita glicemica

* Aumento peso corporeo

* Costi



Insulina basale ideale

Longer Control fasting blood glucose
duration with one injection per day
of action for all individuals
o

Flat
time-action Lower risk of hypoglycaemia
profile

:Esst d Potential for titration to lower
avﬁ- u_- & i FPG target without hypoglycaemia

variability

.

FPiG, fasting plasma glucose



Degludec structure

Des(B30) LysB29(y-Glu Ne-hexadecandioyl) human insulin
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Insulin degludec multi-hexamer formation
at the injection site




As the zinc concentration decreases, insulin degludec multi-hexamers release
monomers from the ends
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Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14



Degludec : PK e PD

Insulin degludec Insulin glargine

0.4 U/kg 0.6 U/kg 0.8 U/kg 0.4 U/kg 0.6 U/kg 0.8 U/kg

Half-life (hours) RCP 11.5 12.9 11.9

|[ Mean half-life | ... During a period of 24 hours | l 12.1 I

with once-daily treatment, the
glucose-lowering effect of

had

Degludec, in_contrast to . .
= L v : | Glucose-lowering effect is more
E LRl i MR BAETIY consistent with IDeg than IGlar
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Glycaemic control improved in patients with type 1

diabetes

FPG - mean change HbA, . - mean change

over time over time
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® Insulin degludec
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Mean (SEM) for all randomised subjects; |last observation carried forward
FPG, fasting plasma glucose

K.l. Birkeland Diabetes Care 2011;34:661-5a5
Meneghini et al. Diabetologia 2010;53(Suppl. 1}:53B8 973-P



Degludec: meta analisi studi fase 3

Type 1 diabetes Tyipe 2 diabetes

BE Tl LONG LN WL U E
Basal=balus Baesl—bolus UZ0D Beesl stert
A=GId Mat & TEID, n="954 mueldl F DPP-d, n=A450
FLEX T FLEX HNCE Asia
Flaxible basal therapy Bazasl oral therapy Bazsl start

=486 MMet & DADE, n=&FS mel & SUS a-gluc, n=d26
DNCE LONG

Banal start
Met = DPP-4, = 1030

Forced flexible regimens in FLEX and FLEX Tl are NOT included
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RCP

..In a prospectively planned
meta-analysis across seven
treat-to-target confirmatory
trials in patients with type 1 and
type 2 diabetes mellitus,
Degludec wias superior in terms
of a lower number of treatment
emergent confirmed
hypoglycaemic episodes (driven
by a benefit in type 2 diabetes
mellitus, see table 2) and
nocturnal confirmed
hypoglycaemic episodes
compared to insulin ine

M T
-

l;:

...the reduction in hypoglycaemia was
achieved at a lower average FPG level
with Degludec than with insulin
glargine.




Nocturnal confirmed hypoglycaemia

m IDeg Forced-Flex (n=164)
m IDeg OD (n=165)
m IGlar OD (n=161)
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Comparisons: estimates adjusted for multiple covariates

bathiew et al., J Clin Endacrin Metab. First published ahead of print Febrsary 7, 2043 s ded:10.1210/jc. 2013-3248
Clinical trial gay identifier: NCTO1079334



Degludec: variabilita’ ridotta di 4 volte vs
== glargine o

200 A Four times lower = [Glar
180 A pharmacodynamic

variability with IDeg
160 - vs IGlar (p<0.0001)

140 -
120 1
100 -
80 A
60 A
40 4
20 1

0 -

Day-to-day variability (CWV%)

a, T.Jx ¥ N &, J{? {,—" "?‘5? Jﬁ" fl? T?f:"' \JV}
Gl R R TR W T e
2 Y¥ Y& Y& T0o P w
GIR, Glucose infusion rate Area under the GIR curve (time interval, hours)
Heise et al. Diabeltes Obes Meiah 2012;14:859-64



Degludec: flessibilita’ di somministrazione

I/F Flessibilita degli orari di somministrazione -\ﬁ

Per 1 cas1 m e la sommumstrazione allo stesso orano del giomo non ¢ possibile, Tresiba offre la
flessibilita di orano di sonmumstrazione dell msulma (vedere paragrato 3.1). Deve essere sempre
garantito un mmimo di § ore tra un’iniezione e |"altra.

I pazienti che dimenticano una dose. sono tenut! a mettarla non appena se ne accorgono € a nprendere
\\ quindi lo schema di monosonmunistrazione giomaliera abimale. J/'
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Degludec: inizio trattamento

Pazienti con diabete mellito di tipo 1

* Tresiba deve essere usato una volta al giorno insieme all'insulina prandiale e
necessita di successivi aggiustamenti posologici individuali

Pazienti con diabete mellito di tipo 2

* Ladose iniziale giornaliera totale raccomandata e di 10 unita, seguita da
agegiustamenti posologici individuali.



Degludec: switch da altre basali

Pazienti con diabete mellito di tipo 1

* Perla maggior parte dei pazienti con diabete di tipo 1, il passaggio dall'insulina basale a
Tresiba puo essere effettuato unita per unita in base alla dose precedente di insulina basale
con successivi aggiustamenti posologici individuali. Per i pazienti con diabete di tipo 1 che
passano dall’insulina basale due volte al giorno o che presentano HbAlc < 8,0% al momento
del passaggio, la dose di Tresiba deve essere determinata su base individuale. Deve essere
presa in considerazione una riduzione della dose seguita da un aggiustamento posologico
individuale sulla base della risposta glicemica

Pazienti con diabete mellito di tipo 2

* Peripazienti con diabete di tipo 2 che usano una terapia insulinica basale, basal/bolus,
premiscelata o automiscelata, il passaggio dall’insulina basale a Tresiba puo essere effettuato
unita per unita in base alla dose precedente di insulina basale, seguita da aggiustamenti
posologici individuali



ONCE SIMPLE USE: Titration algorithm for IDeg

Pre-breakfast plasma Adjustment Adjustment
glucose IDeg Simple IDeg Step-wiseb
mmol L migfdl u U
<3.1 <56 =T
-4
3.1-32.9 56-70 -2
4.0-5.0 71-90 0 0
5.1-7.0 01-126 +2
7.1-8.0 127-144 +4
+4
8.1-9.0 145-162 +6
=9.0 =162 +B
*Based an a single weekly assessment an the day of titration

P Baved on the kwest of 3 oonsecetve days” messuremanls,

Philis-Tsimikas & et al Adv Ther 2013; IDeg 00 Simple vs 1Deg OD Step-wise in T20M



Glargine 300 (300 U/mL) a new long-acting basal insulin built on Gla-100 legacy

Same amount of units but in a lower volume

-

Reduction of volume by 2/3

m”-lll s M

Same amount of units

B B

Gla-100 Gla-300

N

-~

Reductinn of depot surface by 1/2

m:l:? =1
5}5

':..ﬁ::'ﬁ%

Gla-100

y)

Gla-300

Smaller subcutaneous depot with a smaller surface area

Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab, 2014;16:873-6




More stable and prolonged (beyond 24 hours)
PK/PD profile with Gla-300 vs Gla-100

= GLA-300 0.4 Ulkg

Insulin concentration, pU/mL
28 H GLA-100 0.4 Ulkg
15 ;"'_" h-‘.‘—"-'l?-_T__
12% LLOH] -
0 6 12 18 24 30 36

ElUE?EE infusion rate, mg/kg/min

2 #'----d—'—‘—--“

n

0 G 12 18 24 30 36
Blood glucose, mg/dL
160 1
140 - =
12“ Clarmp lewel =18 mg/dL {1 mmal/L) .-i""'#
100 - m——— -
I T 1 T T T e —
0 6 12 18 24 30 36
Time, h

Becker RHA ot al. Diabeles Care 20156, 38:637 543 |



EDITION program
Gla-300 vs Gla-100 studies in different populations

EDITION 1 EDITION 2 EDITION 4
.l N=811 N=549
BB BOT BB
Basal insulin (242 U/day) plus Basal insulin (242 U/day) plus Basal insulin plus mealtime

mealtime bolus insulin OAD (excl. SU) bolus insulin (fast-acting
(fast -a-:ti’uﬂ :lnﬁl-:uguc] anal-:uﬂue'l

EDITION 3 EDITION JP 2 EDITION JP 1
N=8T8 N=241 M=243
BOT BOT 3B
Baszal insulin plus OAD [excl. Basal insulin plus OAD Bazal insulin plugs mealtime
S and/or GLP=1 receptor Japanese patients bolus insulin (fast-acting
agonists analogue} Japanese patients

All Phase 3, age of participants 218 years, randomization ratio 1:1
Data from the worldwide EDITION studies (EDITION 1-4) will be presented in this slide deck

BE, basal-baolus therapy; BOT, basal only therapy; GLF-1, glucagon-like pephde: 1; O&D, aral anthypergyoemic drug; SU, sulfonylurea; TIOR, type 1 dizbetes medlius;
TZDM, type I diabetes medlibas

Riddle MC et al. Diabetes Cara. 2014;37:2755-62; Yki-Jdrvinen H et al. Diabetes Care_ 2014;37:3235-43;
Bolli GB et al. Diabeates Obes Metab, 2015;17:386-24; Home PD et al. Diabetes Care. 2015 lun 17. pii: dc150249. [Epul ahead of print];
Terauchi ¥ et al. Postar presentation at EASD 2014; Abstract 976; Matzuhisa M et al. Poster presentation at EASD 2014; Abstract 975



Hha, %)

EDITION4 & JP 1

| EDITION4 & JP1 |
HbA,. during 6-month period
| EDITIONJP 1 |

EDITION 4

EDITION JP 1

. : g . Mean change ] e, M Mean change
li=F F = ¥ ] dnge:

- U100 (n=273) L300 -0.40%, U100 -0.44% U100 (n=120) U300 -0.30%, U100 -0.43%

Difference: -0.04% o] Difference: 0.13%

§95% Cl: -0.03 to 0.29
0o 5 F:-- a4 &“'h—-_

. ; -\_'h—_\_\_q_q_
T ¥ T — F 6 LEMCF
Bnnelinmg TWeok 17 Month 8 |!| Wnsh, 13 Pl iy +\.I
Wegin Wi

Primary endpoint of non-inferiority in change in HbA,. was met for each study
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EDITION4 &JP1

Cumulative events per participant of confirmed =pperr

(£3.9 mmol/L [70 mg/dL]) or severe hypoglycemia

Nocturnal

—— U300 (n=274) ea U300 (n=122)
U100 (n=275) 90 = | 11100 (n=17]) 11.24
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> il . : ; ; : s = , : . 0.66 (0.48 t0 0.92)
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EDITION 4 & IP1

TiDM

Summary

U300 compared with Lantus, demonstrated at 6 months:

EDITION 4

Met the primary endpoint of non-
inferiority in change of HbAlc

Similar proportions of people with 21
hypoglycemic event

Lower risk for nocturnal hypoglycemia
during the titration phase

Less weight gain

Other safety and tolerability endpoints
were comparable

EDITION JP1

Met the primary endpoint of non-
inferiority in change of HbAlc

A greater reduction in pre-injection
plasma glucose levels

Lower rate of nocturnal hypoglycemia

Significant difference in weight (slight
weight loss overall)

Other safety and tolerability endpoints

were comparable .
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T2DM

EDITION 1,2,3 & JP2

EDITION 1

&-Month, Multicenter, Randomized, Open-label, Parallel-group Study Comparing the Efficacy and Safety
of U300 and Lantus” Both Plus Mealtime Insulin in Patients With T2DM With a

&-Month Safety Extension Period

EDITION 2

6-Month, Multicenter, Randomized, Open-label, Parallel-group Study Comparing the Efficacy and Safety
of U300 and Lantus® both in Combination With Oral Antihyperglycemic Drug(s) in Patients With T2DM
With a 6-Month Safety Extension Period

EDITION 3
6-month, Multicenter, Randomized, Open-label, Parallel-group Study Comparing the Efficacy and Safety of U300
and Lantus® in Insulin-Naive Patients with T2DM not Adequately Controlled with Non-Insulin
Antihyperglycemic Drugs with a
6-month Safety Extension Period




Similar reductions in HbA,_vs Gla-100 in all T2DM trials

Individual EDITION study data:

Mean (SE) HbA,_, % Mean (SE) HbA, , mmol/mol

- 69
8.4 7

= 67 Difference: 0.00%
8.2 7 oy ag

LS mean difference at Month | gllas] 95% O -0.11t0 0.11%

Sﬂ' 1 ﬁi ﬂ.llIFEf'i': — 53
+8 1 95% Cl -0.08 to 0.07%

; [ 61 Difference: —0.01%
7.6 7 = 50 95% Cl —0.14 to 0.12%
7.4 7 - 57

4 Gla-300 n=1247 L
7.2 — E 55 ; E
Gla-100 n=1249 Difference: 0.04%
7.0 53 95% CI —0.09 to 0.17%

Baseline Week 12 Month &

ImEm'.'ernent in HeA. . was not affected by gender, age, diabetes duration (<10 years and 210 yvears), Hba,,. value at baseling (<8% or
8%} or baseline BMI

sicdified intenton-to-treat (mdTT) popudaton; LS, keast squares

Riteel & o1 gl Dabetes Obes Metab 2005 Spr 30, doi: 10.1111358am, 12485 [Epub ahead of print]: Riddle WC ot o), Diabetey Care J004:37:2755-67;
Yhi-larvirsery H et gl Digbetes Came, 2004 37:32535-43; Bolli GE o1 al, Dabetey Obes Metab. 2015:17:306-04; Toujes SmPg
Agadable al: Bibp: st ema, curopdeuddocslen GBI docume_librasyEPRR_-_Praduct_alirmatian/huenan/H0030% WS E0004 7935, gl Accesied kine 2015



More sustained HbA,_ reduction
at 1 year with Gla-300 vs Gla-100

EDITION 1-2-3 T2DM Pooled Analysis at 1y

Mean (SE) HbA,. % Mean (SE) HbA,-: mmolimol

8.8 - T3
— Toujeo ;
8.5 - — Lantus LS mean E:}H:;:'mnt*ly_
85% Cl —0.18 to —0.02%
8.4 1 P=0.0174 L 68
B.2 o
8.0 A
- B3
7.8 9
7.6 4
7.4 4 B
I —3
7.2 =
7.0 1 I 1 r 1 53
BL W2 G MD M12

n=1213
3

9533
937

|
]
=8
Ly
=E
e

Fitmel R et 3. Foster preseniation at ADW 2015; Abstract 1030-P



EDITION 1-2-3 T2DM Pooled Analysis

Confirmed or severe events/patient-year was significantly lower at any time of the day (24 h) as well as
during the night with TOUJEO

27 ; : : 10 ; i
o @ Nocturnal hypoglycemia (00:00-05:59 h) Hypoglycemia at any time of the day (24 h
i8]
n = a
o 157 1
ES — TOUIED — TOUIED
EE € ~ Lantus 67 Lantus
ik m 1 4
e m
5 4
3 E
0.5 14 7
35 2
g
|"_'| T T T T T T ¥ T T T T T T n ,:| T T T T T T T T 13 T T T T ]
2 4 5 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
| oumo | e | reumo ]| s
Fate per paticnt-year 210 3.0e 15.JF 17.73
FR {95% 1) ws U100 LS (0.57 1o 024 0,86 (077 to0.97)
P value 0.0002 0.0116

*Canfirmad eyants based an plasma gloceee <39 menmol /L (5350 mefdL|



Weight changes at Month 6

o G1a-300 " Gla-100

EDITION 1 EDITION 2 EDITION 3
E T1DM
3 (25D)
i 0.3 0.9
o E 0.7
Ju:DE (3.0
2 2 051
-
i )
) 01
= 0,0 kel

Data on file, EDITIC™ 1 C5F, pg 154; EDITION 2 CSR, pg 150; EDITION 3 CSA pg 170; EDITION 4 C5A pg 187



TOUJEQ: initiation dose was 0.2 U/kg in insulin-naive patients

Gla-300 or Gla-100

Median fasting SMPG self-measured plasma glucose from last 3 days in the range of:

=140 mg/dL [27.8 mmalfL] =i
=100 and <140 mg/dL (5.6-78 mmal/L| =3
Ghycemic target: B0—100 mg/dL [4.4-5.6 mmal/L) Mo change

=5

=830 mg/dL {=4.4 mmal/L} or at imvestigator's discretion

Flessibilita nell'orario di somministrazione: Quando necessario, i pazienti possono assumere Toujeo
fino a 3 ore prima o dopo l'orario di somministrazione abituale

Passaggio tra insuling glargine 100 unitd/ml e Toujeo: Linsulina glargine 100U/ ml e Toujeo non sono bioequivalenti e
non sono direttamente intercambiabili. Quando si passa da insulina glargine 100 U/ml a Toujeo puo essere effettuato

sulla base di unita per unita.

Una dose pid alta di Toujeo (approssimativamente 10-18%) potrebbe essere necessaria per raggiungere gli intervalli
prefissati per i livelli di glicemia.

Laggiustamento della dose viene fatto generalmente una volta a settimana, comungue non piu frequentemente di
ogni 3-4 giorni.

Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014:37:2755-82; Yki-larvinen H et al. Diabetes Care. 2014:37:3235-43;

Belll GB &t al. Diabates Obec Matab. 20151738894



INSULINA PEGLISPRO Wﬁﬁ
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Azione prevalentemente epatica

Minore azione a livello periferico con minor incremento
ponderale

Stabile con minore variabilita glicemica e minori
ipoglicemie notturne

Per effetti collaterali epatici nel dicembre 2015 la casa
farmaceutica (Lilly) blocca lo sviluppo e |a
commercializzazione della molecola
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Definizione di biologico e biotecnologico

FARMACI BIOLOGICI sono macromolecole (es. proteine, glicoproteine o
polisaccaridi) ottenuti mediante procedimenti di produzione diversi dalla sintesi
chimica, utilizzando processi estrattivi da fonti biologiche (es. colture di cellule
procariotiche o eucariotiche non modificate, plasma).

FARMACI BIOTECNOLOGICI sono una sottocategoria di farmaci biologici a struttura
macromolecolare (proteine, glicoproteine) ottenuti mediante processi di
estrazione e purificazione a partire da substrati cellulari/animali che hanno subito
un procedimento diingegnerizzazione genetica (inserzione del gene di interesse) o
modifica (fusione cellulare, linee continue, monoclonali) di varia entita.



| farmaci biologici sono piu complessi delle molecole di
sintesi chimica

Aspirin
L

Small Chemical
Molecule

MW = 180 Da
0 amino acids

Insulin

Simple Biologic

MW = =5800 Da
51 amino acids

Monoclonal Antibody

Complex Biologic

MW = =150,000 Da
=1000 amino acids



Biosimilare: definizione
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Guideline on similar biological medicinal products

Un farmaco biosimilare & un prodotto biologico contenente una versione
del principio attivo del farmaco biologico originale gia autorizzato (prodotto

di riferimento) nel SEE.

La similarita al prodotto di riferimento in termini di caratteristiche
qualitative, attivita biologica, sicurezza ed efficacia deve essere stabilita
sulla base di un esercizio di comparabilita completo
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Panoramica dei biosimilari approvati in EU?

Human growth hormone (somatropin)
Erythropoietin [epoetin alpha, zeta)

Granulocyte colony-stimulating factor (filgrastim)
Anti-TMNF-a monoclonal antibody [infliximakb)
Follicle-stimulating hormone [follitropin alpha)
Insulin analogue (insulin glargine)®

Human TNF receptor p75 Fc fusion protein [etanercept)
SsBamee
Binocrit®

Biograstim® Accofil®

Abasaglar

Ovaleap®
Nivestim® Grastofil® Benepali®

2010 2013 2014 2 2016

. . Zarzio®
Hﬂ“ﬂg rastim®

S — - Filgrastim-
Omnitrope® ann® Tevagrastim® Hexal®

Bemfola®

Current as of February 2016

1. http:ffgoo.glfsELPGE;
2. Abasaglar” Summary of Product Characteristics



Razionale dello sviluppo di biosimilari

Razionale dell'introduzione dei biosimilari

# Possono aumentare il numero di opzioni terapeutiche disponibili per i
pazienti, i medici prescrittori e i payor!

4 | biosimilari potrebbero disporre di un particolare dispositivo di
somministrazione che puo essere diverso/migliore da quello del prodotto
di riferimento?®?

+ Possono ampliare la gamma di programmi di supporto/educazionali
disponibili per i pazienti, i medici prescrittori e i payor®

4 Contribuiscono ad incrementare la concorrenza e la maggiore sostenibilita
del SSN?

1. foiensinin LS et al. Cin Dvabales 2012 50:130.60
z Do Vries H. Diabales, Ofosily and idefaboksm 15 db=dbl, 20405

AE=Adverse Event; PD=Pharmacodynamic; PK=Pharmacokinetic
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GENERICI
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Differenze tra generico e biosimilare

* Copie di farmaci a_basso peso
molecolare che derivano da
processi di produzione chimici?

* Strutture chimiche identiche
a quelle dei prodotti gia in
commerciol

* Facile stabilire la riproducibilita?

A

2ekhon BS, Saluja V. Biosimilars 2011;1:1=11;

EMA. Guideding on Simitar Biological Medicinal Froducts Confaiming Biotechnology=-denved Profeins 55 Achive Substance: Quallly Iszues (Rewvision 1), 2072

Owens DR et al. Nabefes Technol Ther 2012, 14:550-008
Declerck PJ. Gadl J 2012;{:13-6

BIOSIMILARI

\.

Prodotti da cellule o organismi viventi
tramite biotecnologia’*®

La sequenza aminoacidica deve essere
identica a quella del farmaco originatore?

Le differenze nei processi di produzione
biotecnologici tra le aziende fanno si che i
prodotti biosimilari non possano essere
considerati identici!~

Complesso stabilire la riproducibilita®




Sintesi normativa: requisiti per la biosimilarita

Similarita dimostrata in studi preclinici in vitro e
in vivo di PD e tossicologia /

Similarita dimostrata in studi clinici disegnati per valutare
PK e PD secondo limiti di accettabilita standard /

Nessuna differenza clinicamente significativa in termini

di immunogenicita J

Studio o studi clinici comparativi volti a individuare
differenze rilevanti in termini di efficacia o sicurezza /
correlata al farmaco

. hitphanen fda_govidownloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UUCM2911 28 pof
2. hitp:wew ema europa.euldocsien_GB/document_librany'Scientific_guideline/01 306MWC 00144124 pdf



Gli studi di fase llI

Studi globali, randomizzati, con lo scopo di dimostrare la non-inferiorita di LY |Glar
rispetto a |Glar nella variazione di HbA, dal baseline a 24 settimane e di identificare

eventuali differenze rilevanti in efficacia e sicurezza tra le due glargine in patienti con
et T TIDM 0 T2DM ™ S

e e

ELEMENT 11 ELEMENT 2¢

(Study ABEB?) (Study ABECY)

T1DM patients T2DM patients

Randomised Randomised

e bils &
Open-label Double-blind

/ 2d-week treatment perio
24-week treatment period 4-week treatment period

2B-weak axtension
(52-week total)

4-week post-treatment
fol low-up

1. Blevins TC et al. tNebetes Obeos Metob 2015:17:726-33;
2. Rosenstack § et al. Diobetes Obes Metab 20151773441
3. hittpedfwewsema.europa eu/docsfen_GB decurment_librarg/EPBAR_-_Public_assessment_report/human/ 002835 WCS001 75383 pdf



ELEMENT 1: variazione dell'HbA,_ rispetto al baseline e nel tempo con LY
IGlar e IGlar

EL 24 weeks, LOCF 52 weeks, LOCF
g O L1 .
o -0.4
E 0.8 T w1 Glar
E - mLY 1Glar
£ .08
% 1.0
& p=NS p=NS
24 weeks 52 weeks
IGlar LY IGlar IGlar LY IGlar
W=26T" MN=2E82 MW=26T+ N=268~
HbA, .. %
End point 7.31 £ 005 TA42 £ 0.05 7.50 £ 0.06 7.52 4 0.06
Change from baszeline -0.46 + 0.05 -0.35 £ 0.05 -0.28 £ 0.06 -0.26 + 006
L5SM differsnce {35% CI) 0108 (-0.002, 0.214) 0.020 (-0.0%3, 0.140)

Data are L84 £ 3E unless otherwise Indicated; data are from LOCF
unless othersise indicated. F=0.05 for all treatment comparisons,
Blevins TC et al. Diohetes Obes Metab 2015:17:726-33 *Full analysis set; N numbers reflect masimum sample size



ELEMENT 1: ipoglicemia totale, notturna e grave

M Glar (N = 268)
M LY IGlar (N = 267)

Incidence Rate
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Blewins et @, Diabetes Obes Metab. Agosto 2015, 17(8]:726-33



Riepilogo dei risultati di ELEMENT 1

* LY IGlar confrontata con IGlar ha mostrato, a 24 e 52
settimane, una similarita in termini di:

effetto ipoglicemizzante (HbA,_, glicemia a digiuno, glicemia media)

1c’
dosi di insulina (basale, prandiale, totale)
variazioni del peso corporeo

incidenza e tasso di ipoglicemia

profilo degli eventi avversi

reazioni allergiche e reazioni al sito di iniezione

incidenza della risposta anticorpale emersa con il trattamento

Hbay =emoglobina glicata Blavins et o, Diabetes Obes Metab. Agocsto 2015;17(8):726-33



ELEMENT 1: conclusioni

LY IGlar confrontata con IGlar, in combinazione
con insulina lispro, e stata associata a un profilo
di efficacia equivalente e a un profilo di
sicurezza simile, senza differenze clinicamente
significative, nei pazienti con diabete mellito di

tipo 1

Blavins et o, Diabetes Obes Metab. Agocsto 2015;17(8):726-33



ELEMENT 2: variazione dell'HbA1lc al termine dello studio e % di

pazienti che hanno raggiunto i livelli target di HbA1lc

m I1Glar
m LY IGlar

_— Total Insulin-naive Prior 1Glar
£ .05 -
=3
T
.E —1-':' 1
ot} I |
=3 A= —0.004
g -1.5 1 L ) 95% C1(—0.19, 0.19)
A=0.052 | p=MNS
a45% Cl{—0.07, 0.18) A=0.061
=20 - p=NS Q5% Cl{—0.09, 0.21)
p=MN5
Total Insulin-naive Prior 1Glar
ISGlar LY 1Glar IGlar LY 1Glar IGlar LY IGlar
(N=3T5) | (N = 369) (N=232) {(N=21T) (M= 143) | (N=152)
Hbby. =7F% 539% 40%, G0 % 54 % 41 % 41%

Hbdy =emoglobina glicata; M5=nan slignificativo

Rosenstock of al, Diabetas Obas Metab. Agosto 2015:17(8):734-41



ELEMENT 2: variazioni dell’HbA,_ nel tempo

9.0 - ~#— IGlar (N = 375)
-=~ LY IGlar (N = 369)
&5.0
= 80 -
% F.9 7
7.0 - —§— —9
6.5 I L T L T 1
0 4 8 12 16 20 24
Week
IGlar LY IGlar p value
HbA ., % Baseline 8.31+0.06 B8.35+0.06 0.61
LSM + SE Endpoint LOCF 6.99 + 0.06 7.04 + 0.06 0.40

Hbay =emoglobina glicata; LOCF=ultima osservazione affettuata;
LiM=media stimata secanda il metoda del minimi guadrat; SE=errare standard Rosenstock ef ol , Dlabetas Obas Metab. Agosto 20015:17(8):734-41



ELEMENT 2: ipoglicemia totale, notturna e grave

®m IGlar (N = 376) = LY IGlar (N = 373)
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SD=deviazione standard Rosenstock et ol Diabetes Obes Metab. Agosto 2015:17(8):734-41



ELEMENT 2: riepilogo

* LY IGlar confrontata con IGlar ha mostrato una similarita in
termini di:
— effetto ipoglicemizzante (glicemia a digiuno, automonitoraggio
glicemico, HbA, )
— dosi diinsulina
— variazioni del peso corporeo
— incidenza e tassi di ipoglicemia
— profilo degli eventi avversi
— reazioni allergiche e reazioni al sito di iniezione
— incidenza della risposta anticorpale emersa con il trattamento

Rosenstock ef of, Mabetes Obes Metab. Agosto 2015;17(8):734-41
Hbay =emoglobina glicata



ELEMENT 2: conclusioni

LY IGlar confrontata con IGlar, in combinazione con antidiabetici
orali, e stata associata a un profilo di efficacia equivalente e a un
profilo di sicurezza simile, senza differenze clinicamente
significative, nei pazienti con diabete mellito di tipo 2

Rosenstock et of., Diabetes Obes Matab. Agoste 2015:17(8):734-41



Il concetto di insulina Ultra-fast

From the normal pancreas ﬁ\ . &‘_ o

'"Ultra-fast’ insulin

Fast-acting insulin

L]
H - - .
* _ Regular human insulin
Sy
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""""" *® L

Insulin action {(at meal-time)*

Time (h)



La prima insulina Ultra-fast: Faster Aspart

f5h 55

o Fesponsabile dell’assorbimento
W\HH; pil veloce
-

Arginina: potenziatore di stabilita
N
Py _ Aumenta la stabilitd molecolare
HNT N o

NH;

*als known a5 nicotinamide — the amdde dorm af vitamin 23
Adapted from Brange | et al. Diabenes Cove 1990;13:933-554
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Faster=ncting insulin aspart: earlier onset of appesrance and
greater early pharmacokinetic and pharmacodynamic effects than
insulin aspart

T Hetse"_ LI Hereplmann', L Brasdarsd? O L &tean”, L Mok & H Haghi

st of imsalin exposare, min

Ot ol spgecarasee 4.9 (0.45)° 112 {0.45)" 043 (0360511

T . HLT {103} TE IR 65 (0,589; 0,72)

TR e TR ek 9.7 (3 Ty U90 (0 79 | 0]
[ Early insulin exposure, posol »0 bl

ALVCy 5 i 14.0 (0.12) 21 (0.12) 4.53 (3.62; 5.66)
| ALy, o SR (L) 29,2 (0.09) 205 (1.76; 2.38)

P, B i o AL T T=Ed (L} 2B L1105 1.42F

AN, . 55 3288 (0u0e) 2954 (0.06) L.0L (100 1.22)

ALM, -0 4419 (DDa) 424.5 (D.06) L0 (095 1. 14)

Orverall exyposare
AL, o poeod 3¢ bl TEET (OS] THE.Y (0.05) 096 (087 1.06)
L — e T JIAS (0, 0e5) A4 (00D DS (0,90 1.07})

L% merans with Vs (caloulated as the standard error of the log-transformed endpoint=) or “seom. values, and trestmaent < HEEPArisons with Evere- sjdded 95%,

Cls are presemiesd. Fieller treatment ratio and 95% Cls were caloulatesd for onset of appearance, E50 - o £

AL, area unsder Uhe curve; O, conPfdence mterval; O macismum coscenlration: OV, coefhicient of variation; LS, least souaares; s.e.mi., standar o ereor of

thie merar: T . T T ik comncentration; tHiFsi . thme Boo reach S0F% measinnaim oofscerniralion

Inizio di comparsa in circolo due volte pla veloce
Esposizione insulinica due volte maggiore
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Faster=scting Insulin sspart: earlier onset of sppesrance and
greater carly pharmacokinetic and pharmacodynamic effects than
insulin aspart

T Hetse". UL Hireeimann', L Brasadsoed”, O L Advian®, L Mosel' B H Haalh®

In conclusion, the results of the present study, in conjunc-
tion with those from the meal challenge study [27], indicate
that faster-acting insulin aspart had twice as fast an onset of
appearance and a twofold higher insulin concentration, in addi-
tion to a 50% greater glucose-lowering effect within the first
30 min, in subjects with type 1 diabetes, compared with the
currently available rapid-acting insulin analogue insulin aspart.




“SMART” BASAL INSULIN FORMULATION THAT
RELEASES INSULIN IN RESPONSE TO CHANGING BBIoDEL
ELOOD GLUCOSE CONCENTRATIONS e Bellvered

FMandini Kashyap, MS; Aoderike Pohl, PhD; Kristina Broen, BS and Solomon S, Steiner, PhibD
Mol ., Dby, T (k4 0

Amount of Insulin Released
o5 Aesponse to Differem Glucoss Concentrations
As [ ]
55 [=EoE TLE ] O R e, B
0.4 = SETL, with glucose E P00 g, B D g,
t 0.1 B SET 2, no glucose LB ] - e,
s i L1
o3 a oz
= o2 ] o
] o1% L
LN §
s s
o -]
Fom sl aflsom weilh amd wifhoul glecose { n-0) AFier § e
Fig 1 Mlamar iFriubeh Sl feleaseed S0 6 Fowis Foms Sosar Badksl ifmubms Fi & IFduleh aifeouiils et fFosm Lenael Bais) sl RO
BICHHR D dorrmaalafonm im o & el b L L Tt W Vi b Tl 1 POt B0 O PP (el Dell o e RPN el

as United States

a2 Patent Application Publication oo Pub. No.: US 2009/0175840 Al
Kashyap et al. (43) Pub. Date: Jul. 9, 2009

(543 INSULIN FORMULATIONS FOR INSULIS (52 US.OL e 4240944 51474 424941

RELEASE AS A FUNCTION OF TISSUE
GLUCOSE LEY ELS (57} ABRSTRACT
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