Programa GET-GOAL

Dr. Chih Hao Chen Ku, FACE
Servicio de Endocrinologia, Hospital San Juan de Dios
Departamento de Farmacologia y Toxicologia Clinica,

Universidad de Costa Rica

EndoDrChen.con

29/08/14

Conflictos de interés

o investigacion clinica de:
— Astra Zeneca

— Abbott Nutricién

— Novartis Pharma Logistics Inc
— Novartis Oncology

Novo Nordisk

— Merck Sharp & Dohme

— Roche

— Glaxo SmithKline

— Sanofi Aventis

— Boehringer

— Organon

EndoDrChen.con

He recibido honorarios por conferencias, advisory board y/

S)

apetito

@ Insulina

Glicemia

GLP-1
\ Vaciamiento
Glucosa Endobrchen.con gastrico

‘ Gluconeogenesis

Glucogenolisis

Produccién
hepdtica de
glucosa




La velocidad del vaciamiento gastrico es un factor determinante de los
niveles de GPP en la diabetes tipo 2

R= -0.61, P<0.05

N'= 16 recently diagnosed
nts with 12D

Concentracién de glucosa sanguinea
después de la utilizacién de glucosa oral
(mmoliL)

RAPIDO,__ __LENTO

 Fuente: ones KL, et a.J Nucl Med 1996:37:1643-¢

‘Adaptad from: Drucker DJ, o i Lanct 2008;372(9645):1240-50.
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El agonista del receptor de GLP-1 Intravenoso puede reducir la glucosa
postprandial a través de tres mecanismos principales *

206 mg/dL
agonista del
receptor de GLP-1 ‘
138 mg/dL

*Basado en un estudio intravenoso con exenatida  *y una mayor captacién de glucosa esplénica

Fuente: Cervera A, o s Am J Physiol Endocrinol Wetab. 2008,204:E846.852.
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Clasificacion de los AR GLP-1

Basada en sus Propi Far

Exenatida Lixisenatida Liraglutida Exenatida LAR Albiglutide

Exendin-4 Exendin-4 GLP-1 Exendin-4 GLP-1

Corta accién

Accién prolongada

Prandial

No-prandial
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Lixisenatida es un AR GLP-1 Selectivo

Terminal N

La resistencia de.
Lixisenatida a la proteolisis
de la DPP-IV se debe a la
sustitucién de una terminal
N de Alanina con un
residuo de Glicina — lo
que resulta en actividad
sostenida in vivo

la media plasmatica
de15-45h
Cterminal
La fuerte afinidad de Lixisenatida por el receptor GLP-1 (aprox. 4-veces mayor por el receptor
GLP-1 en comparacion con el GLP-1 humano) difiere de una vida media plasmatica a una vida
media farmacolégica, lo que permite una dosificacién de solo una vez al dia

Fuente: Werner U. et al. Regulstory Peptdes 164: 5664 (2010)
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Metanalisis: niveles de glucagon

meal test - 2-hour ial glucagon

Study or subgroup  LSmean  SE  Weight  Random, 95% CI Random, 95% CI

Placebo studies

GetGoal-M -1425 357 402%  (-2125,-7.25) —
GetGoal-S 2214 293 508%  (-27.88,-1640) i
Subtotal (95% Cl) ~ -18.96 226  100.0%  (-23.40,-14.53) -

Hoterogeneity: chit=2.92; df = 1 (p < 0.00); = 6%
Test for overall effect: Z = 8.37 (p < 0.00001)

-10 0 10 20
Favours lixisenatide Favours placebo
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Ahren B. Diabetes Obes Metab. 2014;16:861

Metanalisis: niveles de insulina

meal test - 2-hour ial insulin

Study orsubgroup  LSmean  SE  Weight  Random,95% CI Random, 95% CI

Placebo studies

GetGoal-M —61.6 40.1 16.3% (1408, 17.4) —————
GetGoal-$ -655 177 837%  (-1002,-307) —
Subtotal (95% CI) 648 162 100.0%  (-96.5,-33.1) —~—

Heterogeneity: chi*=0.01; df = 1 (p < 0.93); F= 0%
Test for overall effect: Z = 4.01 (p < 0.0001)
| ! | |

T t
-100 50 0 50 100
Favours lixisenatide ~ Favours placebo
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Ahren B. Diabetes Obes Metab. 2014;16:861




Reduccion glucagon

Parametro cambio Pequefio cambii
13) (n=210)

Reduccién de -47.19 -0.59 <0.001
glucagon (ng/ml)

Duracién de DM 7.3 9.0 0.0036
Tiempo uso ADO 45 5.7 0.0092
Reduccién Hbalc 1.10% 0.67% <0.001

Peso -2.27 =g 0.0002

EndoDrChen.com

ADA 2013. Poster 971.
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GLP-1 agonist AVE0010 in paTients
with type 2 diabetes mellitus for
Glycemic cOntrol and sAfety
evaluation
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Programa de Lixisenatida GetGoal
Desarrollo clinico en aprox. 5,000 pacientes

4 \ Europa
GeTGOAL Fa ronci umaria

Norte America
Canada
Puerto fico

Usa

America Latina
Brasil

Colombia
Guatemala

Peru
Venezuela

Africa del sur

Fuente: Horowitz M et al. Adv Ther. 2013 Feb; 30(21:81-101
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GerGOAL

Componentes clinicos de los estudios

Insulina Basal
=ADOs
‘@ GetGoal-Duot ‘
" ‘ Adicion a insulina
' glargina + MET
‘ ’ GetGoal-s ‘
Dietay ' ‘ Adicién a SU + MET ‘ GetGoal-L |
ejercicio ’ GetGoal-M | i Adicién a insulina ‘
' GetGoal-p ‘ basal £ MET

Adicion a MET

‘Adicién a Pioglitazona
+MET

’ GetGoal-Mono |

| T ' GetGoal-L-Asia |
‘ Monoterapia ‘ r GetGoal-M-Asia. ‘ i Adicién a insulina
ssal +SU

’lmmgm apad | Adicién a MET# SU ‘

‘ Monoterapia ‘
Adicion a MET

*Estudio de no inferioridad Vs. Exenatida.
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Objetivos G ETG:Q)‘ L

* Objetivo Primario
— Cambios en HbAlc
* Objetivos Secundarios
— Porcentaje de pacientes que llegan a HbAlc <7 %, HbAlc <6.5 %
— Cambios en la GPA
— Cambios en el peso
— Cambios en 2-hr en glucosa stica post-prandial y i6 émica en
evaluacién prandial (estudios selectos)

— Cambios en 2-hr en glucagon, insulina, pro-insulina , Péptido C durante prueba prandial
(estudios selectos)

— Funcién de células B evaluado por HOMA (estudios selectos)

— Funcién de células B, 4 semanas después de inuar el jento ( 1-M)

— Cambios en calidad de vida cuestionario (GetGoal-X)
— Dosis diurna Vs. vespertina una vez al dia (GetGoal-M)
— Seguridad

Fuente: wunwclinicaltrisle gov
EndoDrChen.com

GeTGOAL Reduccién de HbAlc
Reduccién en HbA1c a la Semana 24 73 92 %

ce Ge 66 ce G GG GG G 6 66 GG
Mono  Mono M F1 X s P MAsia L LAsia Duot
02 Japan* g

g
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&
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H

Cambios en HbA1c desde linea basal (%)

ol Lxisenatica
] Exenatiga 81D
W Placebo

Fuente: Programa GetGoal.
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Fuente: Programa GetGoal.

Reduccién de GPP

-81.18 a-143.28 mg/dL

Niveles de Glucosa Post-Prandial

o6 6 e 6 e G o o
Wono o FoOxX S F wmm L wam ot
Japan o
53 s sss 53 53 g
3 & g
P 3 3
¢
il Licsenaice
W Placebo
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GeTGOAL

Reduccién de GPA

Glucosa Plasmadtica de Ayuno -7.56 a—21.42 mg/dL

Mono

en GPA desde linea basal (mmol/L)

Cambi

66 66 66 6 GG GG GG
Mono - F1 X s P MAsia
Japan®

Fuente: Programa GetGoal.

i orsemaa
|| Exenatida BID
M Piaceno
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GeTGOAL

[
20| Mono

40

Cambios en Peso Corporal desde linea basal (kg)

Fuente: Programa Get Goal.

Reduccion de peso

Cambios en Peso Corporal =1.76a-2.96 kg

o6 o6 6 o o 6 GG 6 o o6
Wono ™ 00X % 0% e T SN oy
Japan® e

|| Lixisenatida
|| Exenatida BID
M Piacebo
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Estudios clinicos pivotales de fase 3 — reduccion de HbA, con exenatida combinada en el analisis
de intencién de tratar (ITT)

MET + SU?
P <0,0001 frente a placebo

'P<0,001 frente a placebo

*P<0,001 frente a placebo
402

+01 40,1

Cambio en los niveles de HbA,,

08
q - -09 +
¥
N3 10 13 23 125 129 27 us 201
Valor dereferencia 83 83 82 87 85 86 85 85 85

@ PlacebosiD @ Exenatida 5 pgBID @ Exenatida 10 g BID

Datos de 30 semanas; media (SE)
1. Defronzo RA et al. Diabetes Care. 2005;28:1092-1100. 2. Buse J8 et al. iabetes Care. 2004,27:2628-2635,
3. Kendall DM et al. Diabetes Care. 2005;28:1083-1091.
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Exenatide aporté el beneficio adicional
de la pérdida de peso

su2 MET +SU3

05 *P<0,05 frente al placebo 1P<0,05 frente al placebo 4P<0,01 frente al placebo
*P<0,001 frente al placebo

Cambio en el peso (kg)

3 28
+

N3 110 113 123 125 129 27 s 21

Valor de referencia 99 97 98 00 100 101 99 9% 95

(ke)
© PlacebosiD @ Exenatida 5 ugBID @ Exenatida 10 g BID

Datos de 30 semanas; media (SE).

3. Kendall DM et al. Diobetes Care. 2005;28:1083-1091.
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Reduccion en HbA; cuando se agrega Liraglutida
Wonoterapia Met su Met + TZD Met + SU  Met + SU Met
Jionoter i i - 120 Su :SU i
(LEAD-2) (LEAD-1)  (LEAD-4) (LEAD-S)  (LEAD-6) (Ui vs sita)
0.0 '
02 2
§-04 =
&£-06 0.5
F
I -0.8
3 .8
9 _1.0 0.9
H
g -1.2 1.1
S 1.2 0.9
5144 -1.3 -1.3
s -1.4
-1.6 *-15 -1.5-15
71.6* * * *
o m Liraglutida 1*8 mg
‘Significativo vs. comparator M Liraglutida 1.2 mg
En todos los estudios se evaliia la variacién de HbA1c en la poblacién total, excepto en referencia a Met, metformina;
+LEAD 2 donde se evaliia el subgrupo de recibia ADOs como monoterapia previo al estudio SU, sulfonilurea;
SLEAD 3 donde se analiza el subgrupo que sélo tenia dieta y ejercicio previo al estudio. 2D, tiazolidinedionas




Reduccién de peso con Liraglutida en pacientes con DM Tipo2

Monoterapia Met su Met + TZD Mat + SU Met £ SU Met
(LEAD-3) inacié 6
2.5 1 (LEAD-2) (LEAD-1)  (LEAD-4) (LEAD-5)  (LEAD-6) (Lira vs sita)
+2.1
201 +1.6
1.5
411 1o
5101 . +0.6
0.3
02
10 0
* 3
2.0 18 g
25 21 . H
254 25
* -2.6
-3.0 4 *-2.8 2.9 2.9
-3.5J 3.2 3.4 x

Met, metformina;
SU, sulfonilurea;
720, fezoldinedionas

W Liraglutida 1.2 mg

“Significativo vs. comparador W Liraglutida 1.8 mg

Garoeratal
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Results: Patient flow

639 patients were randomized to one of two treatment groups; 634 patients were included in the analyses
The majority of patients (n=548 [86.4%]) completed the 24-week main treatment period
In total, 86 participants (41 [12.9%] lixisenatide, 45 [14.2%] exenatide) discontinued treatment prematurely
74 patients had AEs that led to premature discontinuation: 33 (10.4%) in the lixisenatide group and 41 (13.0%) in the
exenatide group
Patients screened
n=1243

Patients randomized
n=639

Lixisenatide Exenatide
n=318 =316

Discontinuations at Week 24 41 (12.9%) 45 (14.2%)

Reasons

Adverse event 29(9.1%) 31(9.8%)

Lack of efficacy 5 (1.6%) 1(0.3%)

Poor compliance to protocol 0 8 (2.5%)

Lost to follow-up 0

Other reasons 7(22%) 5 (1.6%)
277 (87.1%) 271 (85.8%)
Completed Completed

AE-adverse event

EndoDrChen.cos




Results: Change in HbA, from baseline to Week 24 (mITT
population)

Lixisenatide once daily achieved the primary efficacy objective of non-inferiority to exenatide twice daily
for HbA, reduction from baseline to Week 24

© LSmean £ SE at Week 24: ~0.79% £ 0.05 for lixisenatide vs ~0.96%  0.05 for exenatide
LS mean change difference between the two groups: 0.17%, 95% Cl: 0.033,0.297
*© Thus, the upper limit of the 95% CI met the predefined non-inferiority margin of 0.4%; a stricter
margin of 0.3% would also have been met if this threshold had been chosen

Lixisenatide 20 ug QD (n=315 at baseline)
~»-Exenatide 10 g BID (n=315 at baseline)

Baseline 4 8 12 16 20 24(LOCF)
Week
The proportion of patients in each treatment group that achieved HbA, goals at Week 24 were:
HbA, ¢ <7%: 48.5% lixisenatide and 49.8% exenatide
* HbA,c £6.5%: 28.5% lixisenatide and 35.4% exenatide

B, 2 q LocFlast
bservation carred forward

EndoDrChen.con
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Results: Fasting plasma glucose from baseline to Week 24
(mITT population)
Lixisenatide once daily and exenatide twice daily provided comparable reductions in FPG from baseline to

Week 24

© LSmean + SE reduction at Week 24 (LOCF): ~1.22 £ 0.12 mmol/L (-21.9 + 2.16 mg/dL) for lixisenatide vs—
1.45 +0.12 mmol/L (-26.1 + 2.16 mg/dL) for exenatide

LS mean change difference between groups: 0.23 mmol/L (4.14 mg/dL), 95% Cl: 0.052, 0.522

o
o

Lixisenatide 20 g QD (n=315 at baseline)
e~ Exenatide 10 g BID (n=315 at baseline)

©
o

-4
o

©
o

Mean FPG (mmol/L) + SE
~ ®
B 2

7

Baseline 4 8 16 20 24(LOCF)

12
Week

g Fetast
bservation carred forward
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Results: Body weight from baseline to Week 24 (mITT
population)

Body weight decreased from baseline in both treatment groups

© LSmean £ SE body weight reduction at Week 24 (LOCF): ~2.96 kg  0.23 for lixisenatide once daily vs -3.98
kg +0.23 for exenatide twice daily

LS mean difference between the two treatment groups: 1.02 kg, 95% Cl: 0.456, 1.581

w o,

@ 0 Lixisenatide 20 ug QD (n=315 at baseline)
5 -+ Exenatide 10 g BID (n=315 at baseline)
< -1

Y

£

[

2

£

g-3

¢ t

2

2 -4

S

c

$ sl

= 4 [] 12 16 20 24 24(LOCF)

Week
25.1% of lixisenatide-treated patients and 31.4% of exenatide-treated patients had 5% weight loss at Week 24
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Lixisenatida Vs. Exenatida*: Evaluacién Riesgo/Beneficio

Lixisenatida | Exenatida . .
@ BID Hipoglucemia
Cambiosen HbAlc | -0.79% -0.96% <
Diferencia Media = 0.17 [95% CI=0.033, 0.297] 4
HoAe<r% | 4s5% | 49.8% £
© p<0.05 H
£
§ S el txisenatica | Exenatida
g 245 o BID
5
i, Cualquier A | 137(43.1%) | 160(50.6%)
g Diarrea| 33(10.4%) | 42(133%)
° Vémito | 32(101%) | 42(13.3%)

[l Lixisenatida Qb (n=318)

[Jexenatida 810 (n=316) “Estudio de no inferori
EndoDrChen.com

idad versus exenatida.
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Componentes de los estudios clinicos ( \

Insulina Basal
=ADOs

.@ ' GetGoal-Duot ‘
‘Adicionado a insulina
glargina + MET

' GetGoal-s -

. Adlclunadu asus

Dieta y ‘ ‘ GetGoal-L.
ejercicio ' GetOonl T Adicionado a Insulina‘

GetGoal-P | basal £

Adicionado a MET -
‘ Adicionado a pioglitazone
+MET

' GetGoal-Mono, | T

’ GetGoalF1 | 7 ' GetGoal-L-Asia |
‘ Monoterapia ‘ - ’ GetGoal-M-Asia ‘ | Adicionado a insulina

Adicionado a MET : J al + SU
= ‘ Adicionado a MET% ‘
}amw-uonw-p-n| ! su
' GetGoal-X* |

‘ Monoterapia ‘

Adicionado a MET

“Estudio de no inferioridad versus exenatida.
EndoDrChen.com

Lixisenatida Adicionada a Insulina G qé)‘
Reduccién de HbA1c a la semana 24 ET =
GetGoal-L' GetGoal-L Asia? GetGoal-Duo1®
Ne495 N3t N= 446
0.2

0.1

[l Lixisenatida 20ug QD
M Placebo

HbA1c cambios desde linea basal (%)

Linea Basal HbA1c (%) 84 85 76
Antecedentes de Terapia  Insulina Basal Insulina Basal ~ Glargina Titulada
+ MET +5U
Duracion del estudio (semanas) 2 2 2
T20= vezal dia

Diferencia media vs placebo: *** p <0.0001; ** p <0.001

Fuente:
1

1:A212:344; 2. Seino etal.
EndoDrChen.com
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GeTGOAL

Lixi ida Adicionada a i
Glucosa Post-Prandial a la semana 24
GetGoal-L' GetGoal-L Asia? GetGoal-Duo1?®
=495 (=% N- 446
1 0.08

GPP cambios desde linea basal (mmol/L)

[l Lixisenatida 20ug QD
H Placebo

29/08/14

Linea Basal GPP (mmol/L) ~16.0 17.8 ~13.0
Antecedentes de Teapia Insulina Basal Insulina Basal Glargina Titulada
+MET +50
Duracién del estudio (semanas) 2 24 2
MET= metformina; SU= sulfoilurea; TZ0= tarolcinedionas; QD= una vez al dia
Miean diference vs placebo: *+*  <0.0001
Fuente
Rt ot 1. azrzom; 2 2
EndoDrChen.con
. :da adicionada a insuli .
L a basal: GeTGOAL
Cambios en peso corporal
GetGoal-L' GetGoal-L Asia? GetGoal-Duot® .
Netos fredm Py Cambios de Peso corporal
en el estudio UKPDS *
2
4 HER] 6.4
§ 2% 6 57
° 28
5 285
E 28
] Eca 36
e} Ss
© g 05 £3%3
o 23,
BT 4 NS TT
E S £g1
s g st
&8 .15 I Lixisenatide 20ug QD =80 y .
o Insulina  Insulina
M Placebo Prandial  Basal
-2 -1.8
Terapia previa Insulina Basal Insulina Basal Glargina Titulada
+MET +SU +MI D
Duracién del estudio 24 24 24 SEMANAS

iazoldinedionas; QD= una vez al dia

Mean difference vs placebo: *** p <0.0001; * p <0.01; " p <0.05; N

ot significativa

Fuente:

1)A212:388;
2012:62-0R; 4. Holman ot al. N Eng J Mod 2003,361:1736-47.

EndoDrChen.con

5. Lixisenatida:
Seguridad

EndoDrChen.con
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GeTGOAL

Incidencia de eventos gastrointestinales

[
g
@ 10 [
§
H
H
< N .
H 4l Lixisenatida
K]
= M Piaceno
g sl
2
]
. i

0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Periodo de Tratamiento (semanas)

Fuente: Lisisonatide EPAR, March, 2013
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GETG{@}I— Incidencia de hipoglucemia:
Todos los grados

o6 c o6 o6 6 6 6 6o 6 6 GG
Mono  Mono i # X s P MAs L Lhsis  Duot

5 Japan

EI

D

T3

g5

£ 383

six>

sfn

£os

o0, o3,

= s{ d=23 ~
L - - -

En monoterapia o en combinacién con ADOs En
combinacion
con insulina

Insulina Basal M = Metformina I Lixisenatida
nsulina Glargina P = Pioglitazona || Exenatida dos veces al dia

SU = Sulfonilurea M Placebo

. o P
Nota: Todos o régimen do ixsenali o5 66 1-pas0, & mends o 5@ ndiaus 1o conlaro
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Lixisenatida en Pacientes con Insulina Basal:
Hipoglucemia a 24 semanas

% Hipoglucemia  Sintomatica % Hipoglucemia Severa

Lixisenatida Placebo Lixisenatida Placebo
GetGoal-L
GetGoal-L Asia
N
No-SU
GetGoal-Duo 1

Hipoglucemia sintomtica fue definida como un evento con sintomas clinicos asociados a una glucosa plasmatica de <60mg/dL
o conla répida recuperacién tras la administracion de glucosa

Hipoglucemia severa fue definida como un evento con sintomas clinicos en donde el paciente requirié la asistencia de otra
persona, asociado con una glucemia plasmética de <36 mg/dL o con la rapida recuperacion tras la administracion de
carbohidrato o glucagén.

Disbetes 9)
Seino o 1. Dia Obes Hotab 2012:14:910.7;
EndoDrChen.con
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Inmunogenicidad

« Al final del periodo de tratamiento principal (24-semanas) en estudios
controlados con placebo, 69,4% de los pacientes tratados con lixisenatida
tenian positividad para anticuerpos.

* El cambio en la HbA1c desde el valor basal fue similar, independientemente del
estado de los anticuerpos.

No hubo ninguna diferencia en el perfil de seguridad global de los pacientes,
independientemente del estado de anticuerpo con la excepcién de un aumento
en la incidencia de las reacciones en el sitio de inyeccion para los pacientes
positivos para anticuerpos.

 La mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccion fueron leves, sin importar
el estado del anticuerpos.

Lysumia PP
EndoDrChen.cos

29/08/14

Conclusiones

* Lixisenatide es un nuevo anélogo GLP-1 que
actla predominantemente a nivel de
glicemias postprandiales

* Administrado una vez al dia

* Efecto adversos principal nduseas que
mejoran con el tiempo

EndoDrChen.cor

Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com
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