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Sehr geehrte Damen und Herren

Der obengenannte Patient stellt sich heute erstmals in meiner Sprechstunde vor und berichtet seit langer
Zeit nicht mehr beim Arzt gewssen zu sein. Grund der aktuellen Vorstellung seien aber seit ca. 03/23
aufgefallenen Mikilionsprobleme. So mUsse er nachts 7-8-mal Wasser &sen und wirde tagsliber alle halbe
Stunde ouf die Toilette missen. Er hdtte in der letzten Zeit auch 8kg an Gewicht verloren und wirde Uber
den Tag immer sehr grossen Durst verspiren (bis Mittag schon 3 Liter].

Der aus dem Beschriebenen entstandene Verdacht auf einen méglichen Diabetes mellitus hat sich bai
der Konfrolle des Zucker und des HbAlc bestdtigt (siehe beiliegendes Laborblatt) und es muss die
Erstdiagnose eines entgleisten Diabetes mellitus gestelit werden.

In der cktuellen Kentrolle hier f&llt dann ein Blutdruck ven 160/100mmHg auf, was méglicherwsise abser
auch situationsbedingt erndht sein kénnte. Der Patient wurde aufgefordert Blutdruckwerte zu Hause zu
kontrollieren.

Ich danke ihnen fir eine zeitnahe Beurteilung und Beratung des Patienten mit Einstellung der Therapie.
Vielen Dank fir die Bemilhung.

= 48-jahriger Landwirt aus dem Toggenburg
= Diabetes mellitus-Neudiagnose ! Typ. Hyperglykamie-Symptome
= HbAlc 12.1%, Glukose 21.5mmol/I
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USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

OCTAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH
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HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELI

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition to comprehensive CV risk management)*
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Sehr geehrte Damen und Herren

Der obengenannte Patient stellt sich heute erstmals in meiner Sprechstunde vor und berichtet seit langer
Zeit nicht mehr beim Arzt gewssen zu sein. Grund der aktuellen Vorstellung seien aber seit ca. 03/23
aufgefallenen Mikilionsprobleme. So mUsse er nachts 7-8-mal Wasser &sen und wirde tagsliber alle halbe
Stunde ouf die Toilette missen. Er hdtte in der letzten Zeit auch 8kg an Gewicht verloren und wirde Uber
den Tag immer sehr grossen Durst verspiren (bis Mittag schon 3 Liter].

Der aus dem Beschriebenen entstandene Verdacht auf einen méglichen Diabetes mellitus hat sich bai
der Konfrolle des Zucker und des HbAlc bestdtigt (siehe beiliegendes Laborblatt) und es muss die
Erstdiagnose eines entgleisten Diabetes mellitus gestelit werden.

In der cktuellen Kentrolle hier f&llt dann ein Blutdruck ven 160/100mmHg auf, was méglicherwsise abser
auch situationsbedingt erndht sein kénnte. Der Patient wurde aufgefordert Blutdruckwerte zu Hause zu
kontrollieren.

Ich danke ihnen fir eine zeitnahe Beurteilung und Beratung des Patienten mit Einstellung der Therapie.
Vielen Dank fur die Bemihung.

Freundiiche Grisse

= 48-jahriger Landwirt aus dem Toggenburg

= Diabetes mellitus-Neudiagnose ! Typ. Hyperglykdmie-Symptome
= HbAlc 12.1%, Glukose 21.5mmol/I

= 5 L Sussgetranke am Tag
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Kohlenhydrat-Restriktion!

Glukoseverlauf 16.08.2023-03.09.2023 (19 Tage)

— Glukose

Fr So DI
18.08 2008 . 208

+ GLP1-Analogon

Mo Mi Fr
28.08 3008 0108 0308

Ist Metformin noch die Basistherapie ?

Motivation fir Anderung Lebensstil (mehr Aktivitat und gesunde Ernahrung) = sehr wichtig

Glycemic Management: Choose
approaches that provide the
efficacy to achieve goals:
Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide
adequate EFFICACY to achieve
and maintain treatment goals
Consider avoidance of hypoglycemia a
priority in high-risk individuals
RN
In general, higher efficacy approaches
have greater likelihood of achieving
glycemic goals
Efficacy for glucose lowering

Very High:
Dulaglutide (igh dose).
Semaglutide, Tirzepatide

Insulin
Combination Oral, Combination
Injectable (GLP-1 RA/Insulin)

. Metformin,
irea, T20

DPP-4i

Achievement and Maintenance of

Weight Goals:

[ Set individualized weight management goals ]

medical nutrition

based structured

[ consider medicatin | [ consider metaboic |
for weight loss ( surgery

When choosing glucose-lowering therapies:

Consider regimen with high-to-very-high dual
glucose and weight efficacy

Efficacy for weight loss

Very High:
Semaglutide, Tirzepatide

High:

Diabetes Care 2023

Haupt-
indikationen

Unabhangig
von HbA1c

" Herzinsuffizienz
‘ﬁ Nierenschutz

Blutdruck Kontrolle, Senkung Lipide und Rauchstopp

Metformin + SGLT-2
EGFR’SO)

Multifaktorielle Therapie:

Haupt-
indikationen
Metformin (eGFR > 30) + r“ ’
GLP-1 RA (BMI >: j(i)

v

+ GLP-1 RA (BMI >28)*

DPP-4 H.(BMI <28)

+ SGLT-2 Hemmer

leGFR >30'

Vb

—
+ Basalinsulin oder

ko-formuliertes Insulin (ein oder zweimal taglich)

Weiterfahren mit Metformin, SGLT-2 H., GLP-1 RA
Stapp: Sulfonylharnstoff + DPP-4 H. (falls GLP-1 RA)

Unabhédngig
von HbAle

*falls Insulinmangel, beginne hier

- Kardiovaskular

Gewichtsreduktion

Insulin Mangel*

* Bezahlt durch Krankenkasse

Metformin
eGFR eGFR
% 245 <30 B Dialysis

Reduce dose Discontinue Discontinue

Swiss Med Wkly 2023
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+ASCVD!

Diefined differently scross
V0TS but all inclucied
inividuals with estabdished
V0 (g, MI, stroke, any
revaseulasization procedure].
Variably included; conditions
stuch 3s transient ischemic
attack. unstable angina,
amputation, symptomatic
or asymeplomatic coronary
artery disease.

«Indicators of high risk

While definitions vary, most
comprise =55 years:of age
‘with two or more additional
rigk factors (ineluding ohesity,
hypertension. smoking,
dyslipidemia, or albuminuria)

+ASCVD/Indicators of High Risk

BLP-1 R4 with proven (GLLCEN  SGLT2! with proven
i L VD benefit

1 A1C above target

+ Far patients on a GLP-1 RA. consider adding SGLITZi with
proven VD benefit or wice versa
. TIA

Current or prior
symptoms
of HF with

documented

HFEF or HFpEF

SeLI
with proven
HF Benefit

in this
population

oGFR<b) mLimin per 1.73 m' OR
albuminaria (ACR 3.0 mgimmol
[30 my/g]). These measdrements
may vary over lime; thus, 3 repeal
measure is required Lo document CKO.

KD fon maximally tolerated dose
of ACE/ARB)

PREFERABLY
SBLT2I* with primary evidence of
reducing CKD progression
se SELT2 in pesple with an sGFR

<2 mLlmin per 173 m’;once nifated
d wntil iniliatien

of dialysis ar transplantation

GLP-1 R with proven CYD benefit if
SGLTZi not tolerated or contraindicated

I R1C above target, for patients on
SGLI2I, consider incorporating a
GLP-1RA or vice wersa

l

[ Iadeitonal

——

Goal: Achievement and Maintenance of Giycemic and Weight Management Goats

pr— —
In general, higher efficacy approaches

High:
GLP-1 R (not listed above), Metfarmin.

n——

Glycemic Management: Choose
approaches that provide the
effiicacy to achieve goals:
Metfarmin OR Agents) including
COMBINATION therapy that provide
adequate EFFICACY to achieve
and maintain treatment goals
Consider avoidance of hypaglycemia a
priogity in high-risk individuals

have greater likelihood of achieving
lycemic goals

Efficacy for glucose lowering

Very High:
Dulaghutide thigh dose),

Achievement and Mimhlmu of
Weight Gioals:

[ set iniviguatized weight management gsls

based structured

Pprogram

medial iion

patterns/
shysical actty

Consider metabalic |
surgery

Consider medication |
far weight loss

When choosing glucese-lowering therapies:
Comsider regimen with high-to-very-high dual
glucose and weight efficacy

Semaglutide, Tirzepatide
Insulin
Combination Dral, Combinatian
Injectable (6LP-1 RA/Insulin)

S6LT2i. Sulfomylurea, TID

Intermediate:
OPP=4i

Efficacy for weight loss
Very High:
Semaglutide, Tirzepatide

High:
Dulaglutide, Liraglutide
Intermediate:
BGLP-1RA (not Iisted abovel, S6LT2
Neutral:
DPP-4i, Metformin

¥

ATC 2bave target ]

ADA Standards of care in Diabetes - 2024. Diabetes Care 2024

+ASCVD/Indicators of High Risk

GLP-1 RA" with proven
CVD benefit

SGLTZi® with praven
CVD benefit

SGLT2i¢
with praven
HF benefit

Very High:

h:

Intermediate:
OPP-4i

Efficacy for glucose lowering

Dulaglutide (high dose),
Semaglutide, Tirzepatide

Combination Oral. Combination
Injectable (BLP-1 RA/Insulin)

Hig
BLP-1 RA (not listed above), Metformin,
S6LTZi, Sulfonylurea, TZD

in this

population

PREFERABLY
SBLT2i* with primary evidence of
reducing CKD progression
Use SGLT2i in people with an e6FR
220 mLU/min per 1.73 m’; once initiated

should be continued unlil initiation
of dialysis or transplantation

GLP-1 RA with proven CVD bemefit if
SGLTZi not tolerated or contraindicated

LE RSN Risikosenkung fur Herz-Kreislauf- und Nierenerkrankungen

+CKD (on maximally toterated dose
of ACEi/ARB) |

SGLT2-Hemmer

GLP1-Rez.agonisten

Dol
Dulaglut

Efficacy for weight loss
Very High:
Semaglutide, Tirzepatide
High;

1

Intermediate:
GLP-1RA (not listed above), S6LT2i
Neutral:
DPP-4i, Metformin

ranlutide

Blutzucker- und Gewichtskontrolle

GLP1-Rez.agonisten

SGLT2-Hemmer

ADA Standards of care in Diabetes - 2024. Diabetes Care 2024
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Kardiovaskulare und renale Endpunkte in Studien mit

Typ2-Diabetes-Patienten

Figure 2: Summary of cardiovascular outcome trials with SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists in type 2 diabetes mellitus [62].
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Favor SGLT2i Favor placebo

Overall safety outcome No. of studies RR (95% CI) I* (%)
AE 5 < 0.99 (0.97 to 1.0002) 44.0
Any serious AE 8 * 0.92 (0.90 to 0.94) 15.7
Drug discontinuation 8 L g 1.03 (0.94 to 1.13) 56.2
AE leading to death 4 i 092(0.76t01.11)  59.6

Specified safety outcome
Genital infection T i 3.56 (2.84 to 4.46) 33.8
Urinary tract infection I} ¥ i 1.06 (1.001 to 1.12) 22
Diabetic ketoacidosis 9 e 2.23 (1.36 to 3.63) 14.4
Major hypoglycemia 7 4 0.82(0.63t01.08) 324
Acute kidney injury 8 i 0.84 (0.77 t0 0.91) 00
Amputation 8 He 1.10 (0.94 to 1.27) 0.0
Diarrhea 2 s 1.44 (1.26 to 1.65) 0.0
Fracture 9 L d 1.03 (0.95 to 1.12) 0.0
Hyperkalemia 2 4 0.84 (0.72 to 0.99) 0.0
Pancreatitis 4 —— 0.69 (0.40 to 1.20) 16.6
Thromboembalism 4 — 0.86 (0.55 to 1.34) 39.0
Volume depletion 9 > 1.14 (1.06 to 1.23) 0.0

03 0.5 1.0 2.0 4.0
Rate ratio (95% Cl)

Figure 1. Adverse events in patients receiving SGLT2i vs placebo.

J Clin Endocrinol Metab 2021
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Regeln fiir Krankheitstage
Erbrechen, Durchfall, Endoskopie, Hospitalisation, Operation

Stopp Metformin und SGLT-2 Hemmer:
Ersetzte mit Insulin, falls notwendig

Privention Laktatazidose (Metformin)

und
Privention diabetische Ketoazidose (SGLT-2 Hemmer

Risiko Faktoren
Ketoazidose bei SGLT-2 Hemmern:
Insulinmangel wéhrend Operation, Endoskopie, Fasten, Erbrechen, Durchfall
Falls bereits Insulin: Weiterfahren mit Insulin und unverziiglicher Stopp SGLT-2 Hemmer
Laktatazidose bei Metformin:
Hauptrisikofaktor ist chron. Nierenerkrankung (eGFR < 30 ml/min mit Dehydrierung,
Herzinsuffizienz, Lungenerkrankung und hohes Alter

$GE
SE

Swiss Med Wkly 2023
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Zulassung / Kassenpflicht

Diabetes mellitus Typ 2
Herzinsuffizienz (HFrEF und HFpEF)

Indikation &
Warnhinweise

(Swissmedic)

Diabetes mellitus Typ 2
Herzinsuffizienz (HFrEF und HFpEF)
Niereninsuffizienz (GFR 25-75, Albuminurie >200mg/g)

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

Limitatio
(SL BAG)

13

| Assessing the use of sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitor in patients
| with type 2 diabetes mellitus and

chronic kidney disease in tertiary care: a

SwissDiab Study

Pascale Sharon Hosli © ' Frida Renstrdm © ' Markus Laimer,?
Claudia Cavelti-Weder, Giacomo Gastaldi @ ,** Roger Lehmann,?

Michael Brandle © '8

695 Pat. im Register 2020/2021
368 T2DM

172 CKD (47%)

56 mit SGLT2i

116 ohne SGLT2i

Table 2 |dentified reasons for non-treatment with SGLT2i

Identified for with SGLT2i
Contraindications
eGFR <30 mL/min/1.73 m” 15 (12.9%)
Adverse events 11 (9.5%)
Kidney transplant 7 (6.0%)
Other
Patient/GP related 6(5.2%)
Mo reason identified 7T (66.4%)

Data presented are frequency (%)
eGFR, estimated glomerular filtration rate; GP, general practitioner;
SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor.

2/3 der Personen mit Typ2-Diabetes und chron. Niereninsuffizienz
haben die empfohlene Behandlung nicht

14
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Genitourinary Tract
Infections in Patients
laking SGLT2is

Risks of Genitourinary
Tract Infections

her side eff; f SGLT2i
Ketoacidosis
Volume depletion/orthostatic hypotension

"Minimizing Risks and Maximizing Benefits”

Cardiorenal Benefits

Risk factor assessment: glycemic control, urinary tract obstruction, history of recurrent infection

Universal counseling: recognition of signs and symptoms, perineal hygiene maintenance
Minimize interruption: continue SGLT2i in mild-moderate and stable severe infections
Timely reinitiation: as soon as infection is controlled and no other contraindications

J Am Coll Cardiol 2024
.
GLP1-Rezeptor-Agonisten
)
Muscle Heart Y
1 Glycogen synthesis | Blood pressure \
1 Glucose oxidation C) 1 Heart rate
- ( 1 Myocardial contractility
1 Diastolic function
G\ 1 Cardioprotection
:“:;ﬁjregs 1 Endothelial function
Gastrointestinal tract
Adipose tissue () | Gastricemptying E“m;
1 Lipolysis (‘t{;jjjg Pancreas . LA seeretion (1.
1 Glucose uptake - 1 Insulin secretion (J__/ : rf?’f"
| Glucagon secretion
1 B-call proliferation
| apiras Physiological levelsof GLP1 Pre-dinical studies |
Andersen, Nature Rev Endocrinol 2018
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Zulassung / Limitatio

Diabetes mellitus Typ 2

in Kombination mit Metformin + fonylharnstoff
+/- Basisinsulin

BMI mind. 28kg/m2

, s.0.
) i zusatzlich Kombination mit Pioglitazon oder Bolusinsulin mogl.

Tageskosten 4-4.50 sFr bei Standarddosis

www.swissmedicinfo.ch

17
BVI! =N C“S“’"
semaglutide tablets
Auf niichternen Trinken Sie zur Einnahme Warten Sie mindestens
Magen (min. 6 h) etwas Wasser 30 Minuten, bevor Sie
einnehmen (nicht mehr als 120 ml) etwas essen, trinken oder
andere orale Arzneimittel
einnehmen
Startdosis 3mg 1x tgl.
nach 4 Wochen 7mg 1x tgl.
nach weiteren 4 Wochen 14mg 1x tgl.
18
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Short-acting Long-acting
SE
32
23
2g
]
gy
2
1 Exenalide b.i.d. M Liraglutide B Albiglutide
[ Lixisenatide Exenatide gw. [ Semaglutide s.c.
0 Dulaglulide = Oral semaglutide
Short-acting Long-acting
c
By °
g
g 05
gi 4.0
© }
£
™E 1.5
]
E B 2.0
i¢
g :
7 .
& aok CECEEETY
1 Exenatide bid B8 Liraglutide B Albiglutide
[ Lixisenatide [ Exenatide qw. M Semaglutide s.c
M Dulaglutide 3 Oral semaglutide
c Short-acting bng—awng
O——

oy

Body weight reduction
VS, !:asel\r‘m [kal
43

& i b

El
] Exenatide b.i
o i

M Liraglutide @ Albiglutide

q.w. s.C.
B Dulaglutide £ Oral semaglutide
Nauck et al. Mol Metab 2021
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Schweizerische Eidgenossenschaft
9 Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra .

Wegovy" Multi FixDose [ 0.5 mg |
Eidgendssisches Departement des Innern DI semaghutide
Bundesamt filr Gesundheit BAG mg = 1.5 ™

wegovy

Multi FixDose Inj L8s 0.5 mg -
(Semaglutidum 0.5 mg)

LLimitatio:
Befristete Limitation bis 76.02.2027
Einsatz nur bei Nichtaliabetikern und Disbetikern (DM Typ 2), welche nicht mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten ausser einem zur Gewichtsreduktion eingesetzten vorbehandelt sind:
Als Ergénzung zu einer 500 kcal/Te und verstarkter, belegter (bspw. Schrittzshler) kérperficher Aktivitat bei motivierten Patienten (ohne Operation und oder baristrische Operation) zur
Gewichtsregulierung bei erwachsenen Patienten mit:
- BMI 35 kg/m?
- BMI Z 26 ko/m?, falls zusatzliche (Prédisbetes oder Disbetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Dyslipidsmie) vorliegen.

Die beds des
B e fuis o 500 /Tag it Voussetinng it Vergiitung von Wegovy und muss gegeniber dem Krankenversicherer besttigt werden.
Die Verschraibung derf ausschliessiich durch Facharzte fiir Endokrinologie/Diabetologis FMH sowie an Adiposicas-Zentren erfolgen. Adipositas-Zentren miissen di folgenden Kriterien erfiilen:
- Im Zentrum arbeiten insgesamt mindestens zwei Fachérzte, welche iber einen der folgenden Facharzttitel verfigen.
o Endokrinologie/Diabetologie und/oder
o Innere Medizin undfoder
o Chirurgie FMH Schwerpunkttite! Viszeralchirurgie.,
- Im Zentrum berst zudem ein Ershrungsberster (nach Artiksi 11 Ges8G) oder das Zentrum ksnn eine feste Zussmmensrbeit mit siner sxtsrnen Emshrungsberstung (nsch Artikel 11 GesBG) nachweisen.
D8t L i gt Veien e ke i T el MuS0ed ek ASEwo) ST e er SNOBS
mfasst mindestens einen und einen
ok ity oframi pees o lostons 5008 Fotsinton ot Aekgoston

Die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Patienten mit BMI = 28 kg/m? und < 35 kg/m? nach 16-wichiger Behandlung (Abschluss der Titraticnsphase) nicht mindestens 5% ihres Ausgangskérpergewichts und die Patienten mit BMI > 35 kg/m? nach 16-wichiger Behandlung
(Abschluss der Titrationsphase) nicht mindestens 7% ifres Ausgangskdrpergewichts im Vergieich zu Beginn der Therapie mit Wegovy verloren haben. Nach weiteren 6 Monaten muss die Behandiung abgebrochen werden, wenn die Patienten mit BMI 2 26 kg/m? und < 35 kg/m? nicht
insgesamt eine Gewichtsreduktion ven mindestens 10% gegendber dem Avsgangsgewrchf und die Patienten mit BMI = 35 ka/m® nicht insgesam eine. Gewrcmsredukmon von mindestens 12% erzielen kennten,

Fur eine weiterfubrende Therapie aber diese initisle inaus ist wobei h 16 Wochen und nach insgesamt 10 Monaten zu befegen sind.

Fort Eo DRI RO MU G oD, 1 e o Okt WEERvey Ve 0 EA P Hes Ve eas Ve AN, Vo r i it 3 oy ey ORI i e St L PO o 8 W AW s s BB 30 s 5 FR
Manaten zu erveichende Ziel vom Ausgangsgewicht (~10% bzw. —12%), ist die Therapie Die Therspie ist auch sobaid sin BMI < 25 kg/m? erreicht wurde. Soilte bei sty rersanenics ot wiedet b ehen oML > 25 kgfm? ansteigen, darf die Therapre wisder
begornen werden jeoch icht linger als die maximale Therapiedauer von 3 Jahren. Dos gleche il soite die Therapie aus anderen Fallen, wie 2.5, erden, Die Monat 10 = 10% bzw, 12% tiefer als
Au;gang;gswrcht) S =

Wird von einem anderan zur GLP- Flfirend ey Ll (s=s 10/ Morste) Setandind) B0 Weovy mpestall Gelen s Abbiichkeésien wis Wahvsie e Inisten BEhandha oapbese i Wagovy Wi Baltvet e mearreraden
Theromie smaesiall. entiilt die mtiale unter Wegovy. Die ab

Wegovy darf weder mit anderen GLP-1.Rezeptorsgaristen noch mit Gpinen, SGLT-2Jhibitoren noch mit il Rornpuest mondon. Wespou Gt SAth m ki =50 Kkombiniert werden.

Pattenten, die unter erstmaligem Einsatz von Wegovy nach = von mindestens 5% baw, 7% ihres rzielte: von einer Verglitung der der Therapie

Ein Therapiewschsel von Saxends auf Wegovy soll grundsétzlich mﬂy/lch ek e il Thespliktier o Maescticiopies it sk ocis hocs Seginnesos Tkt el e ity Hach e e bemagr 3 Jabre.

Die des Patienten t sollen die Daten basierend auf der kontinuierlichen Patientendokumentation in einem ven einer unabhingigen Stelle gefithrten Register erfasst werden,

nur mit Kostengutsprache
Verschreibung durch Spezialisten
Tageskosten 6.40 sFr dosisunabhangig
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Caloricintake 4 4 Caloricintake + (7)
/1 Energy expenditure = *
/ / Heart rate T t Heart rate »

/ i Insulin secretion ™ T o Insulinsecretion T+
/ ' Glucagon secretion + + Glucagon secretion T
i

bone remodelling T bene remodeliing T

Glucose uptake, glycogen™ Glucose uptake, glycogen™
mil;; gl;lg;s}efroduthon v Hepatic giucose production (+)

glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) and glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) effects at the
organ/tissue level

GLP-1 ——, Gastricemptying 4 ‘J Noprominentdiect  cip glucose-dependent insulinotropic polypeptide
\ Chylom\cl‘on production + effect
4 No prominant direct Glucose and TG uptake ™ T,
\ effect G storage T 7
\ \ Na excretion Noprominentdirect  p |
\ (transient) effect
4 Meal-associated Meal-associated y FIGURE 1 Overview on biological

Nauck et al., Diabetes Obes Metab 2021
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Tirzepatid vs. GLP1

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Tirzepatide versus Semaglutide Once Weekly
in Patients with Type 2 Diabetes

Juan P. Frias, M.D., Melanie J. Davies, M.D., Julio Rosenstock, M.D.,
Federico C. Pérez Manghi, M.D., Laura Ferndndez Landé, M.D.,
Brandon K. Bergman, Pharm.D., Bing Liu, Ph.D., Xuewei Cui, Ph.D,,
and Katelyn Brown, Pharm.D., for the SURPASS-2 Investigators™

©- M Ticzepatide, Smg ¥ M Tirzepatide, 10mg  ~#— M Tirzepatide, 1Smg O M Semaglutide, 1 mg
A Change in Glycated Hemoglobin Levels from Baseline B Glycated Hemoglobin Level B Changa in Body Weight from Wk 011 Wk 40
i e e, 2&2’&;;:;:;:;1:? & Tirzepatide, ¥ Tirzepatide, —# Tirzepatide, -(> Semaglutide,
ETD -0.39 {-0.51 to -0.26), P<0.001 i 5mg 1 1mg
—
ETD 045 wsrmnu) P<0.001 i et § Ohwz;u i :?:L?
_— ody weight, 93.;
T ERN——— o100 £ . ) [ %E; A
I H \ E
2 _osd Lss  _ : " Fses = =
e B E y 5 o=
& E |3 +53.0 2
-Lo4 b10s 8 E 35
2 I3 b= 3
g H § : S —— L
g 15 L1164 & v AbL% Lo ? E
& = | X % E
] 5 E ' l3es § =
3 204 -id -2 o &
] 5 > g3
o . 0 3
25 224 330 L7z o 4 :1 12 16 220 24 40
@ s,"‘\ Weeks since Randomization
&”f (\(‘p ‘@ Weeks since Randomization
NEJM 2021
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Zulassung in USA, EU und CH
Indikation Diabetes mellitus, «chronische Gewichtsregulierung»

Startdosis 2.5mg 1x/Wo. s.c.

weitere Dosissteigerungen um 2.5mg alle 4 Wo. je nach Wirkung und Vertraglichkeit
bislang in der Schweiz noch nicht kassenpflichtig
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Galvumet
50 mgl1000 mg
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Janumef 33 pombigyze XR @ l;;:r:?l-l
k i inum
sitagliptin, Metformif " e Saagiptinum / Hetfo? : =
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i ”" ml:rnmrdm:nlnﬂdum
STEGLUJAN® (5 mg/100 3]
Ertuglifiozin, Sitagliptin
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Kardiovask. outcome von GLP1, SGLT2i und DPP4i

MACE
ELIXA —.— Lixisenatide
LEADER #Ho—— Liraglutide
SUSTAIN-6 * —y— . GLP-1 RA Semglutide s.c.
EXSCEL —i— Exenatide q.w.
HARMONY Outcomes * —@— . Albiglutide
i §E¥E% * '—'— : Dulaglutide
o . Semaglutide p.o.
> EMPAREG-Outcomes % ® . Empaglifiozin
n CANVAS program g SGLT-21 Canaglifiozin
DECLARE-TIMI 58 —— Dapaflozin
SAVOR-TIMI 53 — Saxagliptin
EXAMINE *— DPP-4 | Alogliptin
TECOS —— Sitagliptin
CARMELINA i —Q—' Linagliptin
04 05 06 07 08 09 10 1.1 12 13 14 15
Hazard ratio (95 % confidence interval)
Nauck & Meier, Eur J Endocrinol 2019
25
Figure 4: Comarbidities in type 2 diabetes mellitus.
6.4% of Swiss Population
have
Type 2 Diabetes (T2D
50-70% T2D have
Nen-Alcohalic Fatty Liver . .
Fettleber 30-40% have Non- AdlpOSltaS
Alcoholic Steato-Hepatitis
i i iZi | 25% Type 2 Diabetes witn I 26-50% Patients with
N]eren]nSUffIZ]enZ l Shipiclidney Diseasy T2D have Coronary Koronare
Heart Disease .
Herzkrankheit

Heart Failure Insulin eNENEENEEEEEEEENEE,

i i7i % Pati g en: . i i " .
Herzinsuffizienz | %z | S P mmemnin] | nsulinmangel

Gastaldi et al. Swiss Med Wkly 2023
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800

Manogenic

o
Qo
Secondary

Diabetes-Klassifikation und -subtypen

Clustering/
Classification

5 CLUSTERS

OF DIABETES

Ahlgvist et al. Lancet Diab Endocrinol 2018; Diabetes 2020
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Plasma Insulin Levels

t Rapid-acting
(Aspart, lispro, glulisine)

U-100 Regular 2
NPH

Wirkdauer der Insuline

1 Humalog®, NovoRapid®,
Apidra®, Lyumjev®, Fiasp®

2 Huminsulin® Basal

3 Levemir®, Abasaglar®,
Lantus®
3 U-100 glargine/detemir 4 Toujeo®
4 U-300 glargine >

U100 or 5 | Tresiba®

U-200 degludec

e ey
o = !
S g s
SR ~
T T T T T I T I I J
10 12 14 16 18 20 22 24 36 42

Modifiziert nach American Diabetes Association (2019), Practical Insulin. 5th ed., Available Insulin Products, S. 7-16
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Q Ubersicht Anpassung Portfolio & Produktalternativen’?

. Die folgenden Prcdukte sind voraussichtlich erhaltlich bis 30,09.2025
novo nordisk +  Humaninsuline: Actrapid® Penfill® & Insulatard® Penfill®, Insulatard® FlexPen®
*  NovoRapid® FlexTouch®
*  NovoNorm®
«  Nadeln: NovaTwist® 32G 5 mm, NovoFine® AutoCaver® 30G, MovoFine® Remover®

Die folgenden Produkte sind voraussichtlich erhaltlich bis 31.12.2026
= Fiasp® PumpCart®

*  Levemir® Penfill®, Levemir® FlexPen®

Victoza® ist voraussichtlich erhaltlich bis 31.12.2025

Wechsel von auf die folgende
Levemir® Penfill® Tresiba® (Insulin cregludecT[
Levemir® FlexPen® = FlexTouch® 100 E/ml oder 200 E/ml
= Penfill® 100 E/m|
Voraussichtlich erhiltlich Weitere langwirkende Insuline anderer Hersteller
bis 31.12.2026 + Lantus® (Insulin glargin) 100 E/ml|

«  Abasaglar® (Insulin glargin) 100 E/ml

* Toujeo® (Insulin glargin) 300 E/ml

+  Huminsulin® Basal (Humaninsulin) 100 1E/ml
in verschiedenen Darreichungsformen erhéltlich

29

Rotkreuz, 4. Oktober 2024

Wichtige Mitteilung: Vertragsverlidngerungen fiir
Accu-Chek”’ Insight/DBLG1 und Accu-Chek® Combo
werden nur noch bis Ende 2024 verfiigbar sein

sanofi

Wir méchten lhnen , dass der Patie fiir Lantus® SoloStar® (Insulin Glargin 100 E/ml) vom Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) ab dem 1. Dezember
2024 auf 40% erhéht wird.
Wir widersprechen weiterhin dieser Interpretation des BAG und haben gegen diese Entscheidung Einspruch erhoben. Iy

Die Lantus® Kartuschen, die mit AllStarPro® und JuniorStar® verwendet werden, sind nicht betroffen und werden weiterhin einen Selbstbehalt von 10% haben.

Toujeo® SoloStar® (Insulin Glargin 300 E/ml) — das insulin Glargin der zweiten Generation - dient als alternative Lésung®, um lhren erwachsenen Patienten, die Lantus® SoloStar®
, diesen diffe von 40% zu ersp

Die Umstellung von Lantus® (1x pro Tag) auf Toujeo® (1x pro Tag) kann initial eins zu eins auf Basis der Einheiten erfolgen™,1.

Das Sanofi-Team in der Schweiz ist fur Sie da und steht fur die Beantwortung lhrer Fragen gerne zur Verfigung.
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Get to know
Awiqli” 4 F
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Simulated glucose-lowering effects at comparable insulin dose levels of icodec and glargine U100 (equivalent to 0.4 U/kg/day for both). U, unit(s).
Nishimura E. Expanding horizons of treating diabetes: Looking into newer possibilities. Lecture presented at 14t National Insulin Summit 2020; December 12, 2020.
https://vimeo.com/489887511. Accessed 11 Jun 2021.
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Screening mikrovask. Spatkomplikationen

» Nephropathie - Mikroalbuminurie + GFR jahrlich

» Retinopathie - initial und alle 1-2 Ja.

Table 12.1—-International Working Group on the Diabetic Foot risk stratification system and corresponding foot screening

* Polyneuropathie e

Category Ulcer risk Characteristics Examination frequency*
o Very low No LOPS and No PAD Annually

1 Low LOPS or PAD Every 6-12 months
2 Moderate LOPS + PAD, or Every 3-6 months

LOPS + foot deformity, or
PAD + foot deformity

3 High LOPS or PAD and one or more of the following: Every 1-3 months
» History of foot ulcer
= Amputation (minor or major)
« End-stage renal disease

Adapted with permission from Schaper et al. {76). LOPS, loss of protective sensation; PAD, peripheral artery disease. *Examination frequency
suggestions are based on expert opinion and patient-centered requirements.
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Diabetic Peripheral
kidney disease Retinopathy neuropathy Cancer Infections Liver disease
i 1

Traditional

Emerging
complications

complications

{ i } { i }
Coronary heart Stroke Peripheral Functional Cognitive Affective
disease and vascular disability disability disorders
heart failure disease

Fig. 1| Major traditional complications and emerging complications of diabetes mellitus.

Tomic et al. Nat Rev Endocrinol. 2022
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Zusammenfassung
Therapie Diabetes mellitus Typ 2

Metformin und umfassende Lebensstilberatung/-modifikation

Unabhingig von individuellem HbA | c-Ziel oder Metformintherapie

+ Klinische ASCVD
* Hohes Risiko: Alter > 55] und
subkl. Atherosklerose oder LVH

* Herzinsuffizienz * Chronische NI
* Va. HFrEF (EF < 45%) * DKD & Albuminurie

GLP-1-RA oder
SGLT2-Hemmer

SGLT2-Hemmer SGLT2-Hemmer

ggf. Basisinsulin
UND: Behandlung der iibrigen Risikofaktoren !

Hohes CVD Risiko, ASCVD, Herzinsuffizienz, chron. Nierenerkrankung
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