inRange studiedesign?-?

@
inRange erden fgrste randomiserte kontrollerte studien som sammenligner Toujeo og TOUjeo
insulindegludec100 U/mL hos pasienter med type 1-diabetesved brukavtidi insulin glargine 300u/mt
malomradet (Time in Range) som det primaere endepunkt.

Studiepopulasjon (n=343) Hierarkisk testning
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Grafisk fremstillt av Sanofi basert pa referanse 1, figur 1.

Pasientens baseline karakteristika3

Gjennomsnittsalder Gjennomsnitttid siden diagnosen

42,8 ar 20,5 ar

Gjennomsnitt BMI Minst én diabetisk komplikasjon
27,3 kg/m2 33,8%

Gjennomsnitt HbA1c

8,3%
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inRange resultater3

Primaert endepunkt Viktigste sekundeert endepunkt
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Grafisk fremstillt av Sanofi basert pa referanse 3, tabell 2.

Hgydepunkter:?

v Sammenlignbar Time In Range og glykemisk variabilitet mellom |Gla-300 og | Deg-100
v Ingenforskjell i forekomst afhypoglykemi eller sikkerhetsprofil
v Sikkerhetsprofilene stemte overens med det kjente sikkerhetsprofil for |Gla-300 og | deg-100

Andre hgydepunkter fra inRange:

v Blindede CGM-data (kontinuerlig lesing av CGM-data i > 10 pafglgende dager)

v Begge insulinene doseres ommorgenen

v Sammenlignelig hypoglykemi-ratene (de CGM-avledede hypoglykemiratene var 3-6 ganger hgyere enn hypoglykemi
observertavSMPG)

Toujeo - sanofi-aventis (Sanofi)*
Human insulinanalog, langtidsvirkende. ATCnr.: A10A EO04 (Insulin glargin)
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av diabetes mellitus.

1. Indikasjoner: Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn 26 ar. 2. Dosering: Gis s.c. 1 gang daglig nar som helst i Igpet av dggnet, men til samme tid hver dag. 3

Kontraindikasj : Overfgl het for innk offene. 4 Vanligste bivirkninger: Hypoglykemier, reaksj pa injeksj edet og lipodystrofi. 5. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes til
behandling av diabetisk ketoacidose. 6. Pakninger og listepriser: 300 enheter/ml: 3 stk X 1,5 ml (ferdigfylt penn, SoloStar) kr. 514,30. 5 stk x 1,5 ml (ferdigfylt penn, SoloStar) kr. 833,00. 300
enheter/ml: 3 stk. x 3m| (300 enheter/ml) kr. 992,30.7. Refusjon og reseptgruppes: Bla resept og reseptgruppe C. Refusjon ytes kun til pasienter som |kke oppnar behandllngsmélene til tross for
optimal behandling med middels langtidsvirkende NPHinsulin pa grunn av: - hyppige eller alvorlige nattlige fglinger som skyldes i inbruken - store k i som ikke gjgr det
mulig 8 oppnd akseptabel blodsukkerkontroll (180). Behandling skal kun startes av spesialist i indremedisin, barnesykd: dler ved syket deling med tilsvarende spesialitet (181). Refusjon
ytes kun til pasienter som til tross for optimal behandling med to daglige doser middels langtidsvirkende NPHinsulin har vedvarende utfordringer med hypoglykemier (244).8. Refusjonskoder:

ICPC - T89 (Diabetes type 1) og T90 (Diabetes type 2). ICD - E10 (Diabetes mellitus type 1) og E11 (Diabetes mellitus type 2).

Basert pa p& SPC godkjent SLV/EMA: 20.11.2021. For mer informasjon se felleskatalogtekst eller SPC.

Referanser:

1. Battelino T et al. InRange: Comparison of the Second-Generation Basal Insulin Analogues Glargine 300 U/mL and Degludec 100 U/mL in Persons with Type 1 Diabetes Using Continuous Glucose
Monitoring-Study Design. Diabetes Ther 2020;11(4):1017-1027. 2. Battelino T, et al. CGM-based Time-in-Range Using Insulin Glargine 300 Units/mL Versus Insulin Degludec 100 Units/mL in Type 1
Diabetes: The Head-to-Head Randomized Controlled InRange Trial. Diabetes Obes Metab. 2022 Oct 20. doi: 10.1111/dom.14898. Online ahead of print.; 3. Diabetes Ther 2020;11:1907-8. 3. Battelino T
et al. CGM-based Time-in-Range Using Insulin Glargine 300 Units/mL Versus Insulin Degludec 100 Units/mL in Type 1 Diabetes: hie Head-to-Head Randomized Controlled InRange Trial. Diabetes Obes
Metab [Internet]. 2022 Oct [12.04.2023]. Available from:https://dom pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14898; 4. https://www.felleskatalogen.no/medisin/toujeo-sanofi-aventis-596100
(30.05.2023) 5. https://www.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/al0ae04-1 (30.05.2023)
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ULTRAFLEXI-1 studiedesign

ULTRAFLEXI-1 erden fgrste randomiserte kontrollerte studien som sammenligner Toujeo® og insulin TOU]eO
degludec 100 U/mL hos pasienter med type 1-diabetes som trener ved bruk av tid under malomradet som insulin glargine 3000/
det primzere endepunkt.!

Randomisert, aktivt kontrollert, fire perioder, cross-over studie hos voksne med
type 1 diabetes.!

Primaert endepunkt!: Tid under malomradet (<3,9 mmol/L)* i Igpet av de 24-timers periodene etter trening av seks spontane treningsgkter
i de fire prgvearmene pa enten en vanlig (100%) eller redusert (75%) Toujeo® og degludec 100 U/mL dose.

Sekundazere endepunkter': TIR (3,9-10,0 mmol/L)¥, TBR (<3,0 mmol/L)", TAR (10,1-13,9 mmol/L)* og TAR (>13,9 mmol/L)** for 24-
timers perioden etter trening, i treningsperioder og for hele intervensjonsperioden (samlet).

Studiepopulasjon’: (n=25)

* Voksne (18-65 ar) med type 1 diabetes (> 12 maneder) som utfgrer regelmessig fysisk kardio-respiratorisk aktiviteti Igpet av de
siste 3 manedene f@r screening

* Type 1-diabetes

* HbA;. < 10% (86 mmol/mol)

e 2 1ars MDI injeksjoner

e BMI 18,0-29,9 kg/m?

* Massespesifikk topp oksygenforbruk (VO,pea¢) >20 mi/kg/min

100%
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Toujeo"
en gang daglig

morgen
Primzere
endepunkt
N=25 pasienter ‘— TBR for 24-timers
perioden etter
trening
-
Toujeo”
- en gang daglig
morgen
-
2 uker 2 uker 2 uker 2 uker
i +
<4 ulfeaf%tlrering) Fase 2 CGM <4 u&fgf%?rermg) Fase 4 CGM

Grafisk fremstillt av Sanofi basert pa referanse 1

Toujeo - sanofi-aventis (Sanofi)?2
Human insulinanalog, langtidsvirkende. ATC-nr.: A10A E04 (Insulin glargin)
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av diabetes mellitus.

1. Indikasjoner: Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn 26 ar. 2. Dosering: Gis s.c. 1 gang dagllg nar som helst i Igpet av dggnet, men til samme tid hver dag. 3
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. 4 Vanligste bivirkninger: Hypoglykemier, reaksj pa inj edet og lipodystrofi. 5. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes til
behandling av diabetisk ketoacidose. 6. Pakninger og listepriser: 300 enheter/ml: 3 stk X 1,5 ml (ferdigfylt penn, SoloStar) kr. 514,30. 5 stk x 1,5 ml (ferdigfylt penn, SoloStar) kr. 833,00.
300 enheter/ml: 3 stk. x 3ml (300 enheter/ml) kr. 992,30. 7. Refusjon og reseptgruppe3: BI3 resept og reseptgruppe C. Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar behandlmgsmalene
til tross for optimal behandling med middels langtidsvirkende NPH-insulin pa grunn av: - hyppige eller alvorlige nattlige fglinger som skyldes i inbruken - store k

som ikke gjgr det mulig & oppna akseptabel blodsukkerkontroll (180). Behandling skal kun startes av spesialist i indremedisin, barnesykd eller ved sy g med tilsvarende
spesialitet (181). Refusjon ytes kun til pasienter som til tross for optimal behandling med to daglige doser middels langtids virkende NPH-insulin har vedvarende utfordringer med
hypoglykemier (244). 8. Refusjonskoder: ICPC — T89 (Diabetes type 1) og T90 (Diabetes type 2). ICD - E10 (Diabetes mellitus type 1) og E11 (Diabetes mellitus type 2).

Basert pd pd SPC godkjent SLV/EMA: 20.11.2021. For mer informasjon se felleskatalogtekst eller SPC.

*0n non-exercise days within the 2 week exercise period, participants remained on the same type of basal insulin, administering the regular basal insulin dose (100%);

TCGM was blinded during the non-exercise periods to the participants. During the exercise sessions, real-time CGM was unblinded to avoid exercise-induced dysglycemia, and therapy
adaptations were performed based on the recent EASD/ISPAD position statement;5 $3.9 mmol/L; ¥3.9- 10.0 mmol/L; 3.0 mmol/L ; #10.1-13.9 mmol/L;

*%13.9 mmol/L.5

Referanser:
1. Moser O, et al. Diabetes Technol Ther 2022;doi: 10.1089/dia.2022.0422; 2. https://www.felleskatalogen.no/medisin/touje o-sanofi-aventis-596100 (30.05.2023) 3.
https://www.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/al0ae04-1 (30.05.2023)
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Praktiske doserad: Hvordan bytte fra andre
basalinsuliner til Toujeo®?*2

Step 1: Hvordan bytte fra NPH-insulin (for eksempel Insulatard) til Toujeo®?

I |
NPH-insulin én gang daglig NPH-insulinto gangerdaglig

Step 2: Velg riktig startdose med Toujeo®?

(
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Praktiske Doserad: Hvordan bytte fra andre @
. : 912 Toujeo
basalinsuliner til Toujeo®?' hetingrgnesoum

Step 3: Titrer Toujeo til fastende blodsukker 4,5-6,0mmol/I*

Med Toujeo® kan du effektivt titrere dine pasienter til
malet?

Hvis over Hvis over Hvisover Hvis Hvis under
8,0 7-8 6-7 4,5-6,0 4,5
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L

Grafik fremstillt av Sanofi

Dosen justeres hver 7. dag, basert pa medianen av pasientens 3 siste fastende
blodglukosemalinger.

Titreringsalgoritmen er til illustrativt bruk og tilpasning mht. individ og mal for behandling, er
ngdvendig.

Toujeo - sanofi-aventis (Sanofi)3
Human insulinanalog, langtidsvirkende. ATC-nr.: A10A E04 (Insulin glargin)
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av diabetes mellitus.

1. Indikasjoner: Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn 26 &r. 2. Dosering: Gis s.c. 1 gang daglig ndr som helst i Ippet av dggnet, men til samme tid hver dag. 3
Kontraindikasji : Overfgl het for innholdsstoffene. 4 Vanligste bivirkninger: Hypoglykemier, r a injeksj edet og lipodystrofi. 5. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes til
behandling av diabetisk ketoacidose. 6. Pakninger og listepriser: 300 enheter/ml: 3 stk X 1,5 ml (ferdigfylt penn, SoloStar) kr. 514,30. 5 stk x 1,5 m| (ferdigfylt penn, SoloStar) kr. 833,00.
300 enheter/ml: 3 stk. x 3ml (300 enheter/ml) kr. 992,30. 7. Refusjon og reseptgruppe*: Bla resept og reseptgruppe C. Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar behandlingsmalene
til tross for optimal behandling med middels langtidsvirkende NPH-insulin pa grunn av: - hyppige eller alvorlige nattlige fglinger som skyldes insulinbruken - store blodsukkersvingninger
som ikke gjgr det mulig & oppna akseptabel blodsukkerkontroll (180). Behandling skal kun startes av spesialist i indremedisin, barnesykdommer eller ved sykehusavdeling med tilsvarende
spesialitet (181). Refusjon ytes kun til pasienter som til tross for optimal behandling med to daglige doser middels langtids virkende NPH-insulin har vedvarende utfordringer med
hypoglykemier (244). 8. Refusjonskoder: ICPC — T89 (Diabetes type 1) og T90 (Diabetes type 2). ICD - E10 (Diabetes mellitus type 1) og E11(Diabetes mellitus type 2).

Basert pa pa SPC godkjent SLV/EMA: 20.11.2021. For mer informasjon se felleskatalogtekst eller SPC.

Referanser: 1. Rosenstock J, Cheng A, Ritzel R et al. More Similarities Than Differences Testing Insulin Glargine 300 Units/mL Versus Insulin Degludec 100 Units/mL in Insulin-Naive Type 2
Diabetes: The Randomized Head-to-Head BRIGHT Trial. Diabetes Care 2018 Oct; 41(10): 2147-2154 2. Toujeo SPC 20.11.2020 pkt 4.2. 3. .https://www.felleskatalogen.no/medisin/toujeo-sanofi-
aventis-596100 (30.05.2023) 4. https://www.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/a10ae04-1 (30.05.2023)
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