Nieuwe geneesmiddelen in de
behandeling van diabetes

Dr. J. Tits
ZOL
endocrino@zol 2016



ndate SG
npdate DP
pdate GL

C C C C

Overzicht

ndate metformin en sulfonurea

| T2-Inhibitoren
PA-Inhibitoren

P-1-receptoragonisten

Combinatie van deze middelen met insuline
Nieuwe vermageringsmiddelen

Nieuwe Insulines

Nieuwigheden lipidenverlagende middelen



Metformin

Nog steeds eersteliinsbehandeling van type 2-diabetes, zo
getolereerd en niet tegengeindiceerd

Nierfunctie:

= eGFR/creatinineclearance >50 mi/min: 2 of 3 x 850 mg
=« eGFR/creatinineclearance 50 a 30 ml/min: 2 x 500 mg
« eGFR/creatinineclearance <30 mi/min: STOP

Invioed op prognose:

« Overlevingstijd (Britse retrospectieve studie eind 2014):
diabetes gestart met metformin als eerste therapie
* 15 % langer dan niet-diabetici
« 38 % langer dan diabeten gestart met sulfonureum

= Dikkedarmkanker: minder voorkomen (-10%), minder sterfte
(-32%)



Sulfonurea

Niet meer noodzakelijk tweedeliinsbehandeling: twijfels
bij de (cardiovasculaire) veiligheid

Meeste internationaal gebruikte en bestudeerde
sulfonurea zijn glibenclamide, glipizide en tolbutamide.
Het meest in Belgié gebruikte sulfonureum is gliclazide
(UniDiamicron): dit zou samen met repaglinide
(Novonorm) velliger zijn.

Sneller uitputting insulinesecretie betacellen dan met
andere producten

Enige onder niet-insuline antidiabetesmiddelen dat
(ernstige) hypoglycemie veroorzaakt. Ook hier is
gliclazide (UniDiamicron) de velligste keuze



SGLT2-inhibitoren

Werkingsmechanisme: inhibitie glucosereabsorptie
In de nier

Pas In de laatste twee jaar beschikbaar gekomen:
= Invokana (canagliflozine) 100 mg en 300 mg

= (Vokanamet met metformin 850 of 1000 mgQ)

« Jardiance (empaglifilozine) 10 en 25 mg

« Forxiga (dapagliflozine): niet in Belgié



SGLT2-inhibitoren

Terugbetalingscriteria (geen aanvraag nodig bij DZT)
« Type 2-diabetes
« >18jaar
» eGFR >60 ml/min (mag wel verdergezet zolan eGFR >30
= HgbAlc tussen 7 en 9%

= Bitherapie met metformin, of zo tegenindicatie of intolerantie, sulfonureum
of repaglinide, na 3 maanden

« Tritherapie van deze twee middelen of metformin/pioglitazone (Actos) in
maximumdosis, ha 3 maanden

= Niet samen met DPP-4 of GLP-1-agonist (geen medische tegenindicatie)
= Insuline (zie later)

« Beginnen met lagere dosering

« Dosisverhoging mogelijk na 6 maanden zo HgbAL1l tussen 7,5 en 9%

« Verlenging: HgbAlc-daling tot <7,5% of >0,5% en gewichtsvermindering
t.0.v. het begin van de therapie
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Patients with event (%)

HR 0,65 HR 0,59
(95%-BI 0,50, 0,85) (95%-BI 0,45, 0,77)
] p=0,0016 p=0,0001
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Months
No. of patients
Empaglifiozin 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
Empagliflozin 25 mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177




79 Empagliflozine 10 mg Empagliflozine 25 mg

HR 0,62 HR 0,68 Placebo
6- (95%-BI 0,45, 0,86) (95%-BI 0,50, 0,93)
p=0,0044 p=0,0166
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4 Empagliflozin 25 mg

Empagliflozin 10 mg

Patients with event (%)
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Months
No. of pafients
Empaglifiozin 10 mg 2345 2306 2256 2204 1981 1473 1240 804 188
Empaglifiozin 25 mg 2342 2308 2267 2223 2007 1477 1247 830 207

Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168




SGLT-2-inhibitoren nevenwerkingen

Genitale infecties (vaginitis, balanitis) >5 %
Niet: urinaire infecties
Nierfunctieachteruitgang

= Bij lager eGFR <60

= BIlj simultaan gebruik van diuretica

= Bij onvoldoende drankinname

Ketoacidose: enkele gevallen bij type 2
beschreven, nog meer bij type 1 (nog geen
officiéle indicatie, reduceert glycemie-excursies)

= Zonder sterke stijging glucose: let op
symptomen van ziek voelen, anorexie, braken




DPP4-inhibitoren

Terugbetalingscriteria (geen aanvraag nodig bij ZTD)

Type 2-diabetes
>18 jaar
HgbAlc tussen 7 en 9%

Bitherapie met metformin, of zo tegenindicatie of intolerantie,
sulfonureum of repaglinide

Tritherapie van deze twee middelen (niet pioglitazone)

Niet samen met SGLT-2-inhibitor of GLP-1-agonist (geen
medische tegenindicatie)

Insuline (zie later)

Verlenging: HgbAlc lager dan 9% en gedaald t.o.v. het begin
van de therapie

Monotherapie voor aantal middelen bij
nierfunctievermindering



DPP-4-inhibitoren

Product Met metformin 2*850/1000
Januvia Janumet
Galvus Eurcreas
Onglyza Komboglyze
Trajenta Jentadueto

Vipidia Vipdomet



GLP-1-agonisten

Byetta (exenatide):

2 maal per dag

Victoza (liraglutide): 1 maal per dag
Lyxumia (lixisenatide): 1 maal per dag

Bydurion (exenatic
Eperzan (albiglutic

Trulicity (dulaglutic

e-microsferen): 1 maal per week
e): 1 maal per week
e): 1 maal per week
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P
po 2 HET PLAATSEN EN

B Controleer dat de pen : ONTGRENDELEN

vergrendeld is.
Trek de grijze bodemdop eraf
en gooi deze weg.

. Plaats de doorzichtige
onderkant plat en stevig tegen
uw huid op de injectieplaats.

Plaats de bodemdop niet weer - "Ontgrendel door de

terug - daardoor kan de naald 7 blokkeerring te draaien.
worden beschadigd. Raak de naald
nief aan.

3 INDRUKKEN EN
INGEDRUKT HOUDEN

Druk de groene injectieknop
in en houd deze ingedrukt; u
hoort een luide klik.

Blijf de doorzichtige onderkant
stevig tegen uw huid drukken
tot u een tweede klik hoort.
Dit gebeurt na ongeveer 5-10 , . U weet dat uw
seconden als de naald zich ll-elte;z'e'zl::l.e:lu als
gaat terugtrekken. et grijze ¢
Haal de pen van uw huid af. zichtbaar is.




DPP4-inhibitoren/GPL-1-agonisten.
lange termijn

Drie studies met DPP-4-inhibitoren: SAVOR-TIMI 53, TECOS,
EXAMINE en éen met GLP-1-agonist: ELIXA

Andere meta-analyses
« Cardiovasculair en gqua overleving gelijk

= Enige uitzondering: saxagliptine (Galvus) 27% meer
hospitalisaties omwille van hartdecompensatie (toeval?)

= Maximum enige jaren en nog lang niet alle studies van
GLP-1 Geen manifest hoger risico pancreatitis,
pancreaskanker, schildklierkanker <-> bijsluiter vermeldt
meestal nog steeds dit risico en ziet voorgeschiedenis van
pancreatitis als (relatieve) tegenindicatie

« Wat op langere termijn? (cfr STENO-2)



Combinatie perorale middelen en
GLP-1-receptoragonisten

Volgens Amerikaanse en Europese richtlijnen:
= Metformin, zo geen tegenindicatie, eerste
therapie

= Hieraan kan in eender welke volgorde een
tweede en derde middel toegevoegd
worden

= Tweede middel, zo geen tegenindicatie,
SGLT-2-inhibitor?



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

Efficacy” High
Hypoglycemia risk Low risk
Welght Neutral/loss
Side effects Gl/lactic acidosls
Costs™ Low.

If HbAsc target not achieved after about 3 mo of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote

any specific preference; choice dependent on a varlety of patient- and disease-specific factors):

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ +

B

Dual therapyt Sulfonylurea DPP-4 inhibitor
Efficacy™. High Intermediate.
Hypoglycemia risk Moderate -Low
Weight Galn -Neutral
Side effects. Hypoglycemia.... -Rare.
Costs™. Low. -High.

If HbAc target not achleved after about 3 mo of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant to denote
any specific preference; cholce dependent on a varlety of patient- and disease-specific factors):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + +
Sulfonylurea DPP-4 inhibitor SGLT2 inhibitor
+ +

If HbAc target not achleved after about 3 mo of triple therapy and patient on oral combination therapy, move to Injectables; If
patient recelving GLP-1 receptor agonist, add basal Insulin; If patient recelving optimally titrated basal Insulin, add GLP-1
receptor agonist or mealtime Insulin. In refractory patients, consider adding TZD or SGLT2 Inhibitor:

Metformin
+

Y
Combination
Injectable { Mealtime Insulin

therapy+




Toevoegen DPP-4-inhibitoren, SGLT-2-
Inhibitoren, GLP-1-inhibitoren aan insuline

Nieuwe indicatiestelling

DPP-4, SGLT-2: alleen terugbetaling met
basale insuline (NPH-Insuline, glargine), met
expliciete uitsluiting van andere insulines, als
add-on zo HbAlc gedurende meer dan 3
maanden meer dan 7%

Lyxumia en Eperzan terugbetaald in
combinatie met een basale insuline (NPH-
iInsuline, glargine), als add-on zo HbAlc
gedurende meer dan 3 maanden meer dan
7,5%



A Weight

Fonseca (2007)
Rosenstock (2009)
Vilsbol (2010)
Barnett (2012)

Hong (2012)
Yki-Jarvinen (2013)

Overall (l-squared = 69.4%, p = 0.006)

-2.81

Favours DPP4i + insulin

B HbA1c

Fonseca (2007)
Rosenstock (2009)
Vilsbol (2010)
Hollander (2011)
Barnett (2012)
Hong (2012)
Yki-Jarvinen (2013)
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Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.465) O

-91

Favours DPP4i + insulin

WMD (95% Cl)

70 (-0.13, 1.53)
0.00 (-0.55, 0.55)
0.00 (-0.46, 0.46)
0.21 (-0.30, 0.72)

-1.80 (-2.81, -0.79)

-0.26 (-0.77, 0.25)

-0.11 (-0.56, 0.33)

281

Favours comparator
WMD (95% Cl)

Favours comparator

% Weight

13.37
18.08
19.79
18.98
10.92
18.84
100.00

% Weight

8.16
12.71
31.31
13.27
19.38

2.49
12.68

100.00




WMD (95% Cl) % Weight

Fonseca (2007) ; -0.60 (-1.58, 0.38) 12.75
Rosenstock (2009) : .90 (-1.73, -0.07) 13.65
Vilsbol (2010) : A : 3 15.35
Hollander (2011) : : .89) 14.91
Barnett (2012) : ; - K 15.28
(2012) 3 : . .24) 12.88
arvinen (2013) ; ) .65) 15.18
Overall (I-squared = 87.8%, p = 0.000) ; y K 100.00

311
Favours DPP4i + insulin Favours comparator

B sisea WMD (95% Cl) % Weight

Vilsbol (2010) -2.01(-2.71,-1.31)  36.53
Hollander (2011) : -1.70 (-2.50,-0.90)  28.24
Barnett (2012) -1.31(-2.12,-0.50)  27.18
Hong (2012) : -2.93 (-4.43, -1.43) 8.05
Overall (-squared = 24.8%,p=0263) <> -1.81(-2.23,-1.38)  100.00
-443 443
Favours DPP4i + insulin Favours comparator




A Relative risk for HbA1c <=7.0% RR (95% ClI) % Weight

Hollander (2011) ; 1.90(1.28,2.82) 24.19
Barnett (2012) 2.58(1.35,4.94) 1261
Hong (2012) ' 1.62(0.67.3.91) 6.50
Vilsbol (2010) — 260 (1.49,453) 15.16
Yki-Jarvinen (2013) —&—  229(1.64,321) 4154
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.797) <> 2.24 (1.80,2.77) 100.00

203 4.94
Favours comparator Favours DPP4i + insulin

Relative risk for hypoglycemia RR(95% Cl) % Weight

Hollander (2011) A .81, 2. 13.24
Barnett (2012) ; ; .62, 1. 15.07
Hong (2012) : . i 4.46
Vilsbol (2010) A : . 13.25
Yki-Jarvinen (2013) 3 : ; 24.16
Fonseca (2007) . g 14) 15.43
Rosenstock (2009) : . - : 14.39
Overall (I-squared = 58.5%, p = 0.025) : ; : 100.00

A 1
Favours comparator Favours DPP4i + insulin
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Lyxumia add on bij basale insuline

GetGoal Duo2

= Vergelijking met toevoeging Apidra 1 of 3
mpd

« Daling HgbAlc: 7.8 tot 7.2%
= Daling gewicht: 0,6 kg

= Met insuline jiost iets minder HgbA1lc-daling
en toename in gewicht



Relatieve sterkte GLP-1-RA als add on
bi] perorale middelen

Veel gegevens beschikbaar, duiden niet altijd
grote verschillen aan

Meer HgbAlc en gewichtsdaling met Victoza

(1,8 mg), Bydurion en Trulicity dan met
Eperzan en Lyxumia



Toujeo®: de opvolger van Lantus®

Doeltreffende HbAlc verlaging, non-inferior versus Lantus® '

Een viakker PK/PD profiel, gedurende meer dan 24 uur versus
Lantus® ™

Significant verminderd risico op nachtelijke hypoglycemie* versus
Lantus® '

Een gelijkmatig werkingsprofiel met een grotere
voorspelbaarheid versus Lantus®%’

Meer flexibiliteit in tijdstip van toediening (+/- 3 uur)’ 2% o0

insulne glorgine 200 |

* f.0.v. Lantus® bij patiénten met type 2 diabetes gedurende de pefiode van week 9 tot het eind van de studie. Vi eabers Seard D v



Toujeo®: een vlakker en stabieler PK/PD profiel,

gedurende meer dan 24 uur versus Lantus®'? 003

— Toujeo® 0,4 E/kg
3 — Lantus® 0,4 E/kg

2.
Na 24 uren

Viak en meer gelijkmatig

Glucose-infusiesnelheid
(mg/kg/min)

T T T
0 6 12 18 24 30 36

Tijd na subcutane injectie (uren)

Werkingsprofiel onderzocht in een euglycemische clampstudie bij patiénten met type 1 diabetes (observatieperiode 36 uur)

:.::.::O:..-

- Toujeo® biedt meer fiexibiliteit voor uw patiént: "

@ Tijdstip van toediening -/+3 uur’ TOU]eO
insuline glargine3p0 £/l

Van de makers van Lanfus®




Toujeo®: significant minder nachtelijke hypoglycemieén

o 1.3
dan Lantus® bij patieénten met T2DM e B

Toujeo®geeft minder hypoglycemieén in de
fitratiefase (week 1-8) *3 ...en in de onderhoudsfase (week 9-24)*3

90 — B Toujeo® (n=405)
B Lantus® (n=403)

00 — B Toujeo® (n=405)
80 - B Lantus® (n=403)

9%
70 /i
&0 -

59.3
50 —
40 -
30 — i
. 27,9
10
0

80 —

70 —

22%

60 p<0,05
50 —
40 47.1

47 %
30 — p<0.05
0= 13.2
0

Percentage patiénten met 2 1 hypoglycemieén (%)
Percentage patiénten met 2 1 hypoglycemieén (%)

Bevestigde of emstige Bevestigde of ernstige Bevestigde of ernstige Bevestigde of ernstige
nachtelijke hypoglycemie  hypoglycemie op ieder nachtelijke hypoglycemie** hypoglycemie op ieder
moment (24 uur) moment (24 uur)

ns = niet significant

* In EDITION 2 studie bij patiénten op basale insuline en orale Soee”
bloedglucoseverlagende medicatie TOUJGO'
** belangrijkste vooraf gespecificeerde secundaire eindpunt insulne glorgines0 < /|

Van de makers van Lantus®




Toujeo®: een gelijkmatig profiel met een grotere

voorspelbaarheid versus Lantus®’

Gemiddeld glucoseprofiel bij patienten met type 1 diabetes na CGM evaluatie

1985

—

(2]

o
1

:

= Toujeo“‘
— Lanfus®

Gemiddelde glucose

na ochtendinjectie (mg/dL)
o

T I I I 1 1 1

1
W 12 14 16 18 20 22 24
Tijd (uren)

]26 1 I 1 I

o
N
=N
O
(o =]

* Toujeo® heeft een lagere intra-individuele glucosevariabiliteit dan
Lantus® bij patiénten met T1DM. Dit kan een invloed hebben op de
insulinetitratie en het beheersen van de insulinebehandeling’

insulne glorgng£:00 =/ vl
Van de makers van Lantus®




Toujeo®: opstarten bij pati€énten met T2DM

Insuline-naieve patiénten met T2DM

Start met Toujeo®

Voorbeeld
Lichaamsgewicht Startdosis
75 kg II’ 15 E/dag
100 kg 20 E/dag

T2DM patiénten op 1x/dag basale insuline
Upgrade naar Toujeo®
Starten met hetzelfde aantal eenheden van

de voorheen gebruikte dosis basale insuline.
Geen herberekening nodig.*

T2DM patiénten op 2x/dag basale insuline

80% van de voorheen gebruikte totale
dagelijkse dosis basale insuline.

Toujeo

* Indien wordt overgegaan van een schema met Lantus® (insuline glargine 100 E/mL) naar Toujeo® insuline glargine 320 £ /vl
(insuline glargine 300 E/mL) kan uiteindelijk een hogere dosis (ongeveer 10-17%) nodig zjn. Van de makers van Lanfus®

i



Toujeo®: opstarten bij patiénten met TIDM

Bij patiénten met T1DM wordt Toujeo® 1x/dag toegediend in combinatie
met maalfijdinsuline en wordt de dosis individueel gedoseerd.

T1DM patiénten op 'Ix/dag basale insuline

Upgrade naar Toujeo®

Starten met hetzelfde aantal eenheden van
de voorheen gebruikte dosis basale insuline.
Geen herberekening nodig. *

T1DM patiénten op 2xl_dag basale insuline

80% van de voorheen gebruiktfe fotale
dagelijkse dosis basale insuline.

Toujeo

* Indien wordt overgegaan van een schema met Lantus® (insuline glargine 100 E/mL) naar Toujeo® insuline glargindG00 £/rrd
(insuline glargine 300 E/mL) kan uiteindelijk een hogere dosis (ongeveer 10-17%) nodig zijn. Van de makers van Lantus®




Humalog® 200 units/ml KwikPen ™

LG EIGT A 200 l|'|'|l

nnnnnnnnn
KwikPen . . l l
3 solu ¥

lution for injection

= Increments per unit

no dose conversion
1U = 1U when dailing the dose

Delivers the same unit dose but in Y2 the volume

Improved glide force

Rees et al. J Diabetes Sci Technol. 2015 Mar;9(2):316-9



Important Safety Information for
Humalog® 200 U/ml KwikPen ™

No dose adjustment

Humalog® 200 U/ml solution should not be withdrawn from the
KwikPen™ and transferred to any other insulin delivery device

Should be reserved for adults requiring daily doses of more than 20
units of rapid-acting insulin

U=Units



Degludec dihexamers Injected
(T,R-state) formulation

-phenol

Depot

Degludec multihexamers bermalion

(T,-state)

~Zn*

* Degludec dimers

> Absorption

Degludec monomers




« Ultralong acting: Euglycemic clamp at steady state

T2DM T1DM

N=48, clamp at day 6 OD IDeg N=66, clamp at day 8 OD IDeg

Py
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— Individual subject profile
— Mean profile
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Blood glucose level (mmol/I)
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (h)
Blood glucose remained at the clamp target level until Blood glucose remained stable until 42h
end of the clamp (26h) End-of-action was not reached with the exception of 3
subjects

End-of-action (defined as 8,3 mmol/l) was not reached
in any subject



Stable: Euglycemic clamp at steady state
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Phase 3a clinical trial programme:
Summary of key clinical outcomes vs. IGlar

Efficacy Hypoglycaemia

Durati Non-inf. FPG Nocturn
on HbA, (mmol/L Total

Population (wks) [mg/dL])

ONCE : .

LONG Insulin naive, T2

{-Ig‘II.VUME Insulin naive, T2 26 436%
Previously treated V/ -0.29

== with insulin, T2 | 2% . [-5.23] |

Ti1BB | -~ i 029 i 0

Long | vPel . 52 V/ . [595] | 1%
: Type 2, insulin 7

FLEX i naive and insulin i 26 | V/ : 3% i 123%
: treated : : : :

FLExT1 | YPel, basalbolus: g y/ 0.05 L 13
: treatment :

FLEXT1 | Type 1, basal bolus : .

EXTN : treatment T ey . 1R




DUAL I1

Study design

IDeglira + metformin
(n=1949)

IDeg + metformin
(n=1949)

e pnteeria peritreet Baies wiclly Baxct on s off B preecies) faling sciiFeoasoctd Blcnd| ghacace wdieo caired
price o Soaireg ad ot daya
S o) SYekies Same D4 ITIRI-TT




DUAL Il

IDeglira (n=199)
= [Deg (n=199)

ITI

- AHDA, EOT

1 —0.89% 8.0%

HH
o

HbA,. (%)

-1.90% 6.9%

( p<0.0001

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (weeks)

IDeg maximum dose was 50 units per day
Data are mean = SE
EOT, end-of-trial

Buse et al. Diabetes Care 2014;37:2926—33



DUAL Il

IDeglira (n=199)
== IDeg (n=199)

1 Abody weight:
0.0 kg —

: —
=
o b
2 ETD: —2.5 kg
> p<0.0001
= A
o
0
= i
(O]
[@)]
5
5 T -2.7 kg

Time (weeks)

IDeg maximum dose was 50 units per day
Data are mean = SE

Buse et al. Diabetes Care 2014;37:2926—33



DUAL Il

IDeglira (n=199)
== IDeg (n=199)

IDegLira

Rate ratio: 0.66
p=0.13

The definition for
hypoglycaemia was
the same in DUAL I

and DUAL II

Cumulative episodes per subject

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (weeks)

IDeg maximum dose was 50 units per day
Data are mean

Buse et al. Diabetes Care 2014;37:2926—33



DUAL V

0% » 0.4 %
Severe (©0/278) e 0.007
- 28.4% 49.1%
Confirmed 79/278) 2.23 e 5.05
6.1% 24 .4%
Nocturnal (17/278) 0.22 (68/275) 1.23

Data are based on SAS
Nocturnal hypoglycaemia was defined as between 00:01-05:59 (inclusive)
PYE, patient-year of exposure



Mean weight loss over time

= | jraglutide 3.0 mg Placebo
@ Observed mean LOCF @ Observed mean LOCF

Mean baseline weight: 106 kg

. 2% -
> , o -35%
E | P
2
2 p<0.0001
=
Q
(@)]
S o 0%
e
O -9.2%
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FAS, fasting visit data only. Line graphs are observed means (+SE). Statistical analysis is ANCOVA.
FAS, full analysis set; LOCF, last observation carried forward; SE, standard error



Saxenda® delivered results beyond weight loss

¢ Patients also experienced significant
Improvements in multiple cardiometabolic risk
factors

3 [ %

Weight Waist Blood glucose Blood pressure Lipids
circumference




Lipiden
Atozet

= Atorvastatine 10/20/40/80 mg + ezetimibe
10 mg

= Terugbetaling voor diabetes zo men het
objectief van 70 mg/dl LDL-cholesterol niet
haalt
= Inegy (simvastatine 20/40 mg + ezetimine
10 mg):
+ >100 mg/d|
« DM1 met microalbuminurie
 DM2 ouder dan 40 jaar
* |lets duurder, voor iets minder efficiéntie



Rol en Functie van de LDL-Receptor

LDL particle & ’ LDL Receptor

..... R |27 _ i,

....
g
aaaa

................

Sin g 227 ] 7 i v 2 URecycling

o S vof LDL-R

-

- ‘ .

Pe

oated

g » S TATA

—— ‘:”'j;‘ I
~Endoplasmic_~.= =
- \ 4

IR reticulum_<«
- 772\

D o &



Role van PCSK9 in the regulatie van LDL
Receptor Expressie
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Praluent® (Alirocumab)

Volledig human mAb

Bind met hoge affiniteit aan PCSK9 en blokkeerd
de interactie met LDL-R

EMA 28/9/2015: Geindiceerd voor behandeling
van primaire hypercholesterolemie (famiale en
niet-familiale hypercholesterolemie) en voor
gemengde dyslipidemie.

= In combinatie met een statine en/of een ander

lipide verlagend geneesmiddel aan de maxiimaal
tolereerbare dosis OF

= In monotherapie of in associatie met andere lipide
verlagende geneesmiddelen bij patienten die
statine-intolerant zijn

Subcutane injectie van 1ml, dt 1x/2
weken
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Andere middelen

Evolocumab (Repatha): in VS goedgekeurd



