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Diabetes binnenkort

De jarenlange onderverdeling van diabetes

in type 1 en type 2 is achterhaald. Scandi-
navische onderzoekers zijn erachter geko-
men dat de ziekte niet in twee, maar in vijf
groepen onderverdeeld kan worden. Vol-
gens specialisten betekent de ontdekking
een revolutie voor de behandeling. awesies roose

Artsen onderscheiden al
decennialang twee soorten
diabetes. Type 1 is een ziekte
van het immuunsysteem, die
doorgaans op jonge leeftijd
ontstaat. Type 2 is vooral een
gevolg van een ongezonde
levensstijl, begint op latere
leeftijd, en kan leiden tot ern-
stige problemen als blind-
heid, hartaanvallen, nierfalen
en hart- en leverziektes.

Wetenschappers van het
diabetescentrum van de uni-
versiteit van Lund in Zweden

erachter gekomen dat er geen
twee, maar vijf groepen
diabetici bestaan. Ze ontdek-
ten de categorieén door zes
verschillende factoren in
rekening te nemen, waar-
onder bloedsuikerspiegel,
leeftijd bij de
diagnose, BMI
en insuline-
gevoeligheid.
“Dit is hoop-
gevend voor de
vele diabetes-
patiénten

NIEUWSBLAD 8 MAART

2018

ten, waarvan de resultaten
zijn gepubliceerd in het vak-
tijdschrift The Lancet Diabe-
tes and Endocrinology, zijn ze

CHANTAL MATHIEU

DIABETES-EXPERT UZ LEUVEN

“Een aanpak op
maat zal mogelijk

tailleerd profiel van de pa-
tiént op te stellen. Hoe zal de
ziekte evolueren: positief of
negatief? En hoe snel zal het
gaan? Moet de behandeling
daardoor wel of niet streng
zijn? Het antwoord zal een
aanpak op maat mogelijk
maken, met bijvoorbeeld ge-
personaliseerde medicijnen.”

Eén Belg op 12

Diabetes is een van de snelst
oprukkende ziektes ter
wereld. Volgens de Diabetes
Liga is momenteel één Belg
op de twaalf door de ziekte
getroffen, en zal het tegen
2030 zelfs om
één op de tien
gaan. Samen
met de Vlaamse
overheid begint
ze dit jaar met
een bevolkings-
onderzoek naar

wijd”, W{)rden, met de ziekte om
oolo. bijvoorbeeld ~ Coreenit me
diabe- gepersonaliseerde terug te drin-
pert * _ax " gen. De ontdek-
AAAAA al medwUm“ king van de

Mathieu (UZ

Scandinavische

Leuven). “In feite komt het | wetenschappers zal de
erop neer dat het nu mogelijk | screening volgens Mathieu
zal worden een meer gede-

niet beinvloeden.

CHANTAL MATHIEU
DIABETES-EXPERT UZ LEUVEN

GROEP 1

@ 6 -15% van patiénten

@ Ernstige auto-immuun-
diabetes

@® Vergelijkbaar met
diabetes type 1

@ Komt vooral voor op

jonge leeftijd

GROEP 2

@ 9 - 20% van patiénten

@ Emnstige insuline-
deficiénte diabetes

@ Vergelijkbaar met
groep 1 (maar geen au-
to-immuunaandoening)

@ Grootste risico op
oogschade

GROEP 3

@ 11-17% van patiénten

@ Emmnstige insuline-
-resistente diabetes

@ Grootste risico op
overgewicht en nier-
en leverziektes

GROEP 4

@ 18 - 23% van patiénten

@ Obesistas-gerelateerde
diabetes

@ Ontstaat als gevolg
van overgewicht

GROEP 5

34 - 47% van patiénten
Leeftijdgerelateerde
diabetes

Ontstaat op hogere
leeftijd

Meest milde

vorm van diabetes

® © 0o

AUTO-IMMUUN JONGE LEEFTIID

ERNSTIG INSULINETEKORT MAAR
GEEN AUTO-IMMUUNAANDOENING

ERNSTIGE INSULINERESISTENTIE

ONTSTAAN ALS GEVOLG VAN OBESITAS

ONSTAAN ALS GEVOLG VAN HOGE LEEFTIID




GENEESMIDDELEN GEBRUIKT BlJ DIABETES
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WERKING

NEVENWERKINGEN

WELK SYSTEEM GEBRUIKT HET LICHAAM OM DEZE GENEESMIDDELEN TERUG TE VERWIIDEREN

INSULINES GEBRUIKT BlJ DIABETES: WAT BRENGT DE TOEKOMST? -
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GENEESMIDDELEN GEBRUIKT BlJ TYPE-2 DIABETES

BEINVLOEDING DOOR ANDERE GENEESMIDDELEN

WAAR MOET OP GELET WORDEN BlJ GEBRUIK?

Glucopha

INVLOED OP HYPOGLYKEMIE

EFFECT OP PANCREAS: HULP OF UITPUTTING?

INVLOED OP LICHAAMSGEWICHT

INVLOED OP HART EN BLOEDVATEN

WELKE VAN DEZE GENEESMIDDELEN ZOU KUNNEN GEBRUIKT WORDEN BIlJ TYPE-1 DIABETES?




BESPREKING TOEKOMST NIEUWE INSULINES
(+ TOEDIENINGSVORMEN + COMBINATIES)
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WAAR ZIJN FARMACEUTISCHE FIRMA’S MEE BEZIG?

FIASP

1 Flasp® peqe
£ 100 unitssmy

;.'3.‘ Solution for injection

HE lnsulln aspart

N Cantridge

Subcutaneous or intravencus use

: Desigred to be wed w
syt

100 units/miL

o ( Fiasp” Penfill®
5x3
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VERWIDERING VAN GENEESMIDDELEN, MET KANS OP “INTERACTIE”, DOOR HET LICHAAM

DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM DEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIIDEREN

“SCHAAR KNIPT IN HET GENEESMIDDEL” | >l MINDER WERKZAAM

\ VERWIJDERING VIA NIEREN OF STOELGANG




VERWIDERING VAN GENEESMIDDELEN, MET KANS OP “INTERACTIE”, DOOR HET LICHAAM

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

-—-ﬂ

TRANSPORT EIWIT: VOORGESTELD ALS “BUSJE”

DARMBUSIJE 1 NIERBUSJE




VERWIDERING VAN GENEESMIDDELEN, MET KANS OP “INTERACTIE”, DOOR HET LICHAAM

DE LEVER MAAKT GENEESMIDDELEN WATER OPLOSBAAR

VERWIJDERING VIA NIEREN

EDDY FOULON —| NIERBUSIE [~




VERWIDERING VAN GENEESMIDDELEN, MET KANS OP “INTERACTIE”, DOOR HET LICHAAM

DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM DEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIJDEREN

“SCHAAR KNIPT IN HET GENEESMIDDEL”

—

MINDER WERKZAAM

\ VERWIJDERING VIA NIEREN OF STOELGANG

.—-*_

TRANSPORTEIWIT: VOORGESTELD ALS “BUSJE”

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

NIERBUSIE

VERWIJDERING VIA NIEREN

EDDY FOULON
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NIERFILTERS MOETEN GOED WERKEN!

AANVOER MOET VOLDOENDE ZlUN

Angpotensin H reesale
b, ESOCONSHICEoN of the
o, efferent arteriole

ONTSTEKINGSREMMERS NEFAST VOOR
DE DIABETESPATIENT!

/ Angustensn loredateg
> YASTLUNNCHID: Tinigy
mamtain adequate
ntraglomeruls prevsie
= 35 mm My} for
warscapiary gone e
perhasion

NIERFILTER

FIGURE 1

' KU LEUVEN

FARMALEUVEN 19 DEC 2017 KAROLIEN WALGRAEVE KUL EDDY FOULON




AANVOER MOET VOLDOENDE ZlUN

FELDENE I
20mg

NIERFILTERS MOETEN GOED WERKEN!

Angpotensin H reesale
YELOCONSTICen o the

efleret arterviv

Angiotensin thoredateg
YRS SNICTID: Tinign
mawtain adeguate
ntraglomeruls prevsie
= 35 mm My} for
warscapiary gone e
perhasion

FIGURE 1

NIERFILTER

FARMALEUVEN 19 DEC 2017 KAROLIEN WALGRAEVE KUL

' KU LEUVEN

g 120 EDDY FOULON
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HET BELANG VAN LIMBURG ()

BELANG VAN LIMBURG 7 MAART 2018 WOENSDAG 7 MAART 2013

™
g W

GRIJZE ZONE IN DE SPORT

Michel D’H °Oghe’ﬁ-’e'
opnieuw aan de !armbel

en jaar of vijf geleden luidde
ichel D’Hooghe de alarmbel over
et veelvuldig gebruik van
ontstekingsremmers in het
oetbal. Vandaag is het probleem
olgens de voorzitter van de
edische commissie van de
ereldvoetbalbond FIFA nog niet
opgelost, integendeel. “Er moet
at gedaan worden aan de
overvolle voetbalkalender, want
et probleem is veel groter dan

en denkt” ; Cag i e &
Ficter YANLOMVEL Michel D’Hooghe. FoTo KURT DESPLENTER . : KOEN PANSAERS LEONIE GEUKENS

o S Arcamerta ichchebn (STW-PLOEGARTS) W (HOOFD MEDISCHE STAF KRC GENK)

i e E’,Hoogﬁetelr Gor . T S M A W “Voetballers stellen “Vermijden bij de
ns de cijfers bij van het laatste werkenendaarbijooknogeensal- ders minder van tel dan de com- : int ] I ”
K voetbal in 2014. “We be- tijd op hun top moeten presteren. merciéle belangen. Men vindt al- ZIGE welmg v,ra?_en !‘eug-dploegen :
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{GLucose

GLUCOSE: DE ENERGIEBRON

UIT ONZE VOEDING
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GLUCOSE: DE ENERGIEBRON UIT ONZE VOEDING

PANCREAS

EDDY FOULON 15
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PANCREAS [ =
y "KM‘ r o

e e~
=\ e

INSULINE “BEHEERT” HET VERBRUIK EN DE OPSLAG VAN GLUCOSE N

PANCREAS

EDDY FOULON

KOOLHYDRATEN
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GLUCOSE: DE ENERGIEBRON UIT ONZE VOEDING

HERSENEN

PANCREAS

SPIERWEEFSEL

EDDY FOULON
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GLUCOSE: DE ENERGIEBRON UIT ONZE VOEDING

GROTE “SLOKOP” VAN GLUCOSE

HERSENEN

GLUCOSE KAN DE HERSENCELLEN BINNEN
(GLUT3) ZONDER HULP VAN INSULINE

EDDY FOULON

GLUT 3: GROTE AFFINITEIT VOOR GLUCOSE




OPSLAG GLUCOSE
ALS RESERVE

GLUCOSE: DE ENERGIEBRON UIT ONZE VOEDING

INSULINE “BEHEERT” HET VERBRUIK EN DE OPSLAG VAN GLUCOSE

VETWEEFSEL

OPSLAG OVERSCHOT
GLUCOSE

GLUCOSE ALS

| ENERGIEBRON VOOR

ACTIEVE SPIEREN

OPSLAG OVERSCHOT
GLUCOSE

SPIERWEEFSEL

EDDY FOULON
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TYPE 1 DIABETES:

GEEN INSULINE AFGIFTE DOOR DE PANCREAS

OPSLAG GLUCOSE
ALS RESERVE

EDDY FOULON

VETWEEFSEL
- | | OPSLAG OVERSCHOT
s ©, GLUCOSE
v, i e e
< .-"/ ! )\N‘ i
,. GLUCOSE ALS
%7 | ENERGIEBRON VOOR
ACTIEVE SPIEREN
OPSLAG OVERSCHOT
GLUCOSE
SPIERWEEFSEL
20




OPSLAG GLUCOSE
ALS RESERVE

TYPE 2 DIABETES:
MINDER INSULINE AFGIFTE DOOR PANCREAS EN/OF
DE AFGEGEVEN INSULINE HEEFT MINDER WERKING

VETWEEFSEL

1 e ) N
- i / 7 )
5 -\ 3, . :

S, 4 \ 7o 2 Y N L x

AN ) D,

i

AN Gi——a
T

e W ‘

3

P

- P

OPSLAG OVERSCHOT
GLUCOSE

PANCREAS

GLUCOSE ALS

¥~ ENERGIEBRON VOOR

ACTIEVE SPIEREN

OPSLAG OVERSCHOT
GLUCOSE

SPIERWEEFSEL

EDDY FOULON
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OVERZICHT EN WERKINGSMECHANISME VAN DE ANTIDIABETICA

Verhoogde
Verminderde l glucose-opname

Verminderde

lucoseproductie
Verhoogde 9 P lipolyse

glucose-opname
glycogeensynthese

Hyperglykemie

Verminderde

Verhoogde
insulinesecretie
Verminderde

Vermi
erminderde glucose-opname

glucagonsecretie

glucose-reabsorptie.

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95
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OVERZICHT EN WERKINGSMECHANISME VAN DE ANTIDIABETICA

.:\;'W
" B [actos .-
T: e " % =
A Verhoogde
Verminderde glucose-opname
Verhoogde glucoseproductie Ve?mnlderde
ipolyse
glucose-opname / poly
lycogeensynthese
glycog y —
Hyperglykemie = ~
— PANCREASZV glucose-reabsorptie.
g
Verhoogde =
insulinesecretie =
Verminderde
Verminderde
: lucose-opname
glucagonsecretie (&% g D
T q@

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95
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OVERZICHT EN WERKINGSMECHANISME VAN DE ANTIDIABETICA

A‘_‘.W')E Motformine 50'40;
“‘-. 830 mg

100

|
::f%*‘
K-

Verhoogde , saNsoz
l glucose-opname o

Verminderde
glucoseproductie

Hyperglykemie

-

ﬁ Metformax' sso

i
g:
o

-. i: -l

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95
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ENKELE POSITIEVE EFFECTEN VAN METFORMINE
METFORMINE OP ZICH VEROORZAAKT PRAKTISCH GEEN HYPOGLYKEMIE

Skophage 8 § Metformax: ss
a.

\
2 i
v
'

% VAN PATIENTEN DAT MEER DAN 1 HYPOGLYKEMIE RAPPORTEERT PER JAAR

0,8%

 C——

1,7%

Dieet alleen

7,9%

Metformine

32,6%

SU

21,2%
Enkel basaal Basaal + bolus
insuline insuline

25



Su Motfarmine Sondos B

j 830mg i § Metformax ss
l ?

100 & ¢ v
| { T

EERSTE KEUZEBEHANDELING SAMEN MET AANPASSING LEVENSTUL BIJ TYPE-2 DIABETES

GEEN HYPOGLYLEMIE

TE VERKIEZEN BIJ PATIENTEN WAAR HYPO EEN BIJZZONDER GEVAAR KAN VORMEN
(BEROEPSCHAUFFEURS...)

EDDY FOULON
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— Motformine Sondon

§ 830r g o § Metformax: s T 9
EERSTE KEUZEBEHANDELING SAMEN MET AANPASSING LEVENSTIL BlJ TYPE-2 DIABETES
GEEN GEWICHTSTOENAME
IN TEGENSTELLING TOT INSULINE OF SULFONYLUREA (UNI-DIAMICRON...)
NG
] -- _
GEEN UITPUTTING VAN DE PANCREAS
EDDY FOULON 27



ENKELE POSITIEVE EFFECTEN VAN METFORMINE GEEN EFFECT OP GEZOND PERSOON.
METFORMINE HEEFT BESCHERMEND CARDIOVASCULAIR EFFECT

; » = : ﬁw‘ :g'ow"ht‘ i
Metformin » :
R AR ] 100

Myocardial All-cause
infarction mortality

? Metformax: sso

_ Significant  Significant L ﬁ

EDDY FOULON




BlJ TYPE-1 DIABETES ?

MERIT STUDY 2016
‘,"'“ g;"{f"'“ Yy Ghucophag o § l\lctf(”’lll‘d\ 850 f&;ﬁ%ﬁfﬁ 9
i | ﬂﬁi i-
bloedvat DIABETES: RISICO OP HART EN BLOEDVATEN VERHOOGD

DIABETES: BLOEDVAATWAND MINDER STEVIG

AHMED FW, RIDER R, GLANVILLE M, NARAYANAN K, RAZVI S, WEAVER JU, METFORMINE INMPROVES CIRCULATION ENDOTHELIAL CELLS AND
ENDOTHELIAL PROGENITOR CELLS IN TYPE-1 DIABETES: MERIT STUDIE, CARDIOVASCULAIR DIABETOLOGIE 2016 AUG 26; 15(1): 116

CUDUT TUULUIN




BlJ TYPE-1 DIABETES ?

MERIT STUDY
CARDIOVASCULAIR DIABETOLOGIE
2016 AUG 26; 15(1):116

Sl Metformine 3
! i 850 mg Srophe ; Metformax: sso
F —M-
bloedvat

METFORMINE:
VERBETERING ENDOTHEELCELLEN BIJ TYPE-1 DIABETESPATIENT
METFORMINE:
GEEN EFFECT OP ENDOTHEELCELLEN BlJ NIET DIABEET

MEER ONDERZOEK NODIG OM ZEKER TE ZIJN VAN DEZE EFFECTEN

AHMED FW, RIDER R, GLANVILLE M, NARAYANAN K, RAZVI S, WEAVER JU, METFORMINE INMPROVES CIRCULATION ENDOTHELIAL CELLS AND
ENDOTHELIAL PROGENITOR CELLS IN TYPE-1 DIABETES: MERIT STUDIE, CARDIOVASCULAIR DIABETOLOGIE 2016 AUG 26; 15(1): 116

CUDT TUULUN U




WELK VAN ONDERSTAANDE SYSTEMEN GEBRUIKT HET LICHAAM OM METFORMINE TE VERWIJIDEREN?

DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM DEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIJDEREN

“SCHAAR KNIPT IN HET GENEESMIDDEL”

—

MINDER WERKZAAM

\ VERWIJDERING VIA NIEREN OF STOELGANG

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

-—-ﬂ

TRANSPORTEIWIT: VOORGESTELD ALS “BUSJE”

NIERBUSIE

VERWIJDERING VIA NIEREN

EDDY FOULON

—| NIERBUSIE [~
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» METFORMINE ONVERANDERD UITGESCHEIDEN VIA DE NIEREN
DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN O} E GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIJDEREN

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEEER EN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

DE LEVER MAAKT GENEE RDELEN WATER OPLOSBAAR

EDDY FOULON 32



‘Tu. Motformine So-das i :’

850 mg Sopha £ Metformax' s ~
H
H |

METFORMINE

’ : ‘I =

.......

AL MEER DAN 50 JAAR GEBRUIKT ALS ANTIDIABETICUM SAMEN MET EEN GELIJKAARDIG MIDDEL FENFORMINE

1978: TERUGTREKKING VAN DE MARKT (V.S.) WEGENS RISICO OP “VERZURING VAN HET LICHAAM”
(MELKZUURACIDOSE) VNL GEZIEN BlJ FENFORMINE

IN EUROPA: METFORMINE BLIJFT OP DE MARKT

GROTE STUDIES (UKPDS) : RISICO OP MELKZUURACIDOSE MINIEM

1995: METFORMINE TERUG OP DE MARKT IN DE VS

http://dx.doi.org/10.3402/jchimp.v2i3.19081

EDDY FOULON 33



NORMALE SITUATIE IN DE SPIERCEL

INSULINE

SPIERCEL

ENERGIE

-

ﬁ Metformax sso
i

.jllilllll

EDDY FOULON

SPIERWEEFSEL
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METFORMINE (GLUCOPHAGE) ] S5 | okl ;] Metformax s ||~
. £ : ey 4 %mw
SPIERCEL _— o || —

GLUCOSE WORDT OMGEZET IN MELKZUUR

— RISICO ZEER KLEIN MAAR BESTAAT!

MELKZUUR

INSULINE

EDDY FOULON 35



METFORMINE (GLUCOPHAGE)

INSULINE

SPIERCEL

¥
ey

MELKZUUR

. 0303
o)) 850 mg

i il § Metformax ss ~
(1]

9 S i S
! PO OIS s
L 8"
"
'

RICICO OP MELKZUURACIDOSE

GLUCOSE WORDT OMGEZET IN MELKZUUR

SYMPTOMEN VAN MELKZUURACIDOSE: VERZURING VAN HET LICHAAM

BRAKEN

BUIKPIJN MET SPIERKRAMPEN
ALGEMEEN ONWEL GEVOEL

ERNSTIGE VERMOEIDHEID

PROBLEMEN MET ADEMHALEN
VERLAAGDE LICHAAMSTEMPERATUUR EN VERTRAAGDE HARTSLAG

EDDY FOULUN
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— Metformine So 2o Glucopha

cormpermis el e
o

VERZURING (MELZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE o == Metformax' s || e &J

MELKZUURACIDOSE ENKEL BlJ:
OVERDOSERING

VS: STUDIE OP 1.000.000 PATIENTEN

47 GEVALLEN VAN MELKZUURACIDOSE (20 FATAAL)

DIABETES CARE, 27 (7), pag. 1791, 2004
DIABETES METAB., 39 (3) pag. 179 — 190, 2013




VERZURING (MELZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE

Ghlucopha g Nlctt"”‘”];]\ 830

MELKZUURACIDOSE ENKEL BlJ:
OVERDOSERING

NIERFALEN

METFORMINE WORDT NIET GEMETABOLISEERD IN DE

LEVER EN ONVERANDERD UITGESCHEIDEN VIA DE NIEREN

VS: STUDIE OP 1.000.000 PATIENTEN

47 GEVALLEN VAN MELKZUURACIDOSE (20 FATAAL)

43 VAN DE 47 HADDEN NIERFALEN OF HARTFALEN!

DIABETES CARE, 27 (7), pag. 1791, 2004
DIABETES METAB., 39 (3) pag. 179 — 190, 2013




VERZURING (MELZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE

“‘W. Motformine Sondas fa b g
7] 850m i § Metformax s ~

:

MELKZUURACIDOSE ENKEL BlJ:
OVERDOSERING
NIERFALEN

BlJ NIERFALEN:

-> NIET GEBRUIKEN BIJ CREATININE KLARING VAN < 30 ML/MIN
-> BlJ KLARING < 45 ML — 30 ML/MIN: DOSIS HALVEREN.

OPGELET MET GENEESMIDDELEN MET NEGATIEF EFFECT OP DE NIERFUNCTIE!

LISDIURETICA, NSAID’S, NIER-RADIOCONTRASTMIDDELEN

DIABETES CARE, 27 (7), pag. 1791, 2004

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015

DIABETES METAB., 39 (3) pag. 179 — 190, 2013

EDDY FOULON 39



VERZURING (MELKZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE

Mk | Motformine Sondos

LISDIURETICA

=~
I Lasix¢) 40 mg

)

OPGELET MET GENEESMIDDELEN MET NEGATIEF EFFECT OP DE NIERFUNCTIE!

LISDIURETICA ZIJN GEEN CONTRA-INDICATIE, MAAR AANDACHT VEREIST!

VOLUMEDEPLETIE
(ZELDEN)

| 850m, x i Metformax ss T -
— : b 500wy Srmomtie siee SV
comprrnis pelic e
s
m | 1= ©
a0t '
l &l‘fr-
:
Torrem® 2,5 Mg
("\TM‘::'.:_..,\ ——
neod
-

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015

EDDY FOULON 40



VERZURING (MELKZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE :

NSAID

SP/D’F_E__h

OPGELET MET GENEESMIDDELEN MET NEGATIEF EFFECT OP DE NIERFUNCTIE!

NSAID ZIJN GEEN CONTRA-INDICATIE, MAAR AANDACHT VEREIST!

PG REMMING (= REM AFFERENTE AANVOER)

Motfarmin 7 p-
850 m il § Metformax sso R ‘
‘ e ? I 500 g Srmomuie KA
: i,md.n Y,
- gmmmli | =
e | : 5 o
\\1 Ao semna ? 't Motifene” 75 Mg CELEBREX. l
35 50 & - RS s s 100 mg
Voitaren / m— <
0 mG . g
: £ S
FELDENE I
20 mg

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015

EDDY FOULON
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. 4 Motfarmine Sondos

850 m Sophy

VERZURING (MELKZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE

JOODHOUDENDE CONTRASTSTOFFEN

p:
i3

§ Metformax s \I

:
. ﬁm ;.:...:
— R

(HOGE OSMOLALITEIT)

——_
=
-2
E

|
iamt's

TELEBRIX

BEELDVORMING NIER

OPGELET MET GENEESMIDDELEN MET NEGATIEF EFFECT OP DE NIERFUNCTIE!

BCFI 2017 pag 191:METFORMINE STOPPEN: 24 UUR VOOR EN HEROPSTART PAS 48 UUR NA

BIJSLUITER TELEBRIX: STOP 48 UUR VOOR EN HEROPSTART 48 UUR NA

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015

HOGE OSMOLALITEIT: “ TREKT VOCHT WEG” EDDY FOULON
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ol ine $osd
:‘f",“"" Ghucopha

VERZURING (MELZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE

’ Metformax: sso

NIERFUNCTIECONTROLE

OPSTART METFORMINE EN VERDER 1 X PER JAAR

BlIJ OUDEREN EN GRENSWAARDEN ( CREATININEKLARING < 50 ML- 60/MIN):
TEST MEERMAALS PER JAAR.

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 76, 2015




LEVERINSUFFICIENTIE | ‘

Ghucophag

§ Metformax' s

- ALGAN
DAFA FORTE

HOGE DOSES PARACATAMOL ( > 4 GRAM PER DAG) KUNNEN ERNSTIGE LEVERSCHADE VEROORZAKEN

LEVER KAN MELKZUUR OMZETTEN IN GLUCOSE RICICO OP MELKZUURACIDOSE VERHOOGT

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015
PRACTICAL DIABETES 29, pag 229, 2012

EDDY FOULON
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COMBINATIE MET ALCOHOL

\"h’. Metformine So-as gLy P -
L 850m il § Metformax s

s

=
]

% DAFALGAN
L! AN
": P:-,:-... , FOR]

NIET TEGENAANGEWEZEN

TEN ZEERSTE AF TE RADEN IN GROTE HOEVEELHEDEN

DISULFIRAMEFFECT MOGELUK

LEVER KAN MELKZUUR OMZETTEN IN GLUCOSE
(ALCOHOLMISBRUIK -> NEFAST VOOR DE LEVERWERKING)

RICICO OP MELKZUURACIDOSE VERHOOGT

RISICO OP HYPOLYKEMIE
(BIJ ZWAAR ALCOHOLGEBRUIK)

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015
PRACTICAL DIABETES 29, pag 229, 2012
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*‘h’- Motformine Sondas
850 me Ghucophay

§ Metformax sso

VERZURING (MELZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE

MELKZUURACIDOSE ENKEL BlJ:
OVERDOSERING
NIERFALEN
GESTOORDE WEEFSELDOORBLOEDING: HARTFALEN, MYOCARDINFARCT, LONGAANDOENINGEN ..

VS: STUDIE OP 1.000.000 PATIENTEN

47 GEVALLEN VAN MELZUURACIDOSE (20 FATAAL)

43 VAN DE 47 HADDEN NIERFALEN OF HARTFALEN! COMBINATIE:NSAID’S

DALING ZUURSTOFGEHALTE => HOGERE KANS OP MELKZUURACIDOSE

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015




VERZURING (MELZUURACIDOSE) DOOR METFORMINE

Mk’ Motformine Sondo
g

Glucopha

Metformax: sso

I. e M-

MELKZUURACIDOSE ENKEL BlJ:
OVERDOSERING
NIERFALEN

ANDERE RISICOFACOREN

GESTOORDE WEEFSELDOORBLOEDING: HARTFALEN, MYOCARDINFARCT, LONGAANDOENINGEN ..

METFORMINE :
24 UUR STOPPEN VOOR INGREEP

HERSTART 48 UUR NA INGREEP

BlJ CHIRURGISCHE INGREEP ( OOK BIJ EPIDURALE ANESTHESIE):

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 75, 2015
BCFI 2017 pag 191




METFORMINE ] o o Glucopt

S Metformax: sso \I‘f’i'i’
100 - M_ D
METFORMINE WERKT IN OP DE DARMCELLEN (OCT3)
> EFFECT OP GLUCOSE EN GALRESORPTIE
> MISSELIUKHEID, BRAKEN, OPGEBLAZEN BUIK, DIARREE...

ONGEWENSTE EFFECTEN VERMINDEREN IN FUNCTIE VAN DE TIJD

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN PROF HAEMERS pag 71




Ml | Metformine Sond

_ c.' . =

Metformax' s

l. - ¥M-

TOEDIENING IN DOSIS VAN 1 TOT 2,5 GRAM PER DAG TIUDENS OF NA MAALTIID

DOSIS TRAAG OPDRUVEN

INNAMES SPREIDEN (2 TOT 3 X PER DAG)

TABLETTEN NIET FIINMAKEN OF OP KAUWEN (BIJSLUITER)

INNAME MET GLAS WATER

SRV

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN PROF HAEMERS pag 73




Ml | Metformine Sond

_ | = § Metformax' sso T
m » E I :';:t:‘:::.'\‘:; a
! ‘:!,D,,’.,u,@._.;

— =

BlJ EEN VERGETEN DOSIS:
-> BINNEN DE 1 TOT 2 UUR: GEEN PROBLEEM, VERGETEN DOSIS INNEMEN

-> MEER DAN 2 UUR: VERGETEN DOSIS OVERSLAAN EN VOLGENDE DOSIS OP NORMAAL TIUDSTIP EN NORMALE DOSIS

KAN BlJ JONGE PATIENTEN GEBRUIKT WORDEN (VANAF 10 JAAR)

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN PROF HAEMERS pag 73




— Motformine So-das

850 my SKopha;

§ Metformax: s

M

-
-]

BlJ LANGDURIG GEBRUIK

DALING VITAMINE B12 SPIEGEL MET 20 TOT 30%

|$ REDEN: VERMOEDELIJK DOOR SLECHTE OPNAME

IMPACT OP KLINISCH BEELD VAN DE PATIENT: ONDUIDELIJK

SOMMIGE AUTEURS:
AANBEVELING VIT B12 SPIEGEL OPVOLGEN BlJ GEBRUIK VAN METFORMINE

BMJ 2010; 340:c 2181

Diabetes Care,35, pag. 731, 2012 EDDY FOULON
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mne 07303 v B
850 m e § Metformax' s | s
: ———— b 3 Masdoemion Tov
‘ : f 0.y SOt i
rE | compermis pedcdes
" e
- — |\ =
| - || ——— |
X ; ol \

BlJ LANGDURIG GEBRUIK

%)

» Nearobion® 100 msg - 100 mg - 1 =547 3‘4\‘" 1 Vii

e VITAMINE B12: 1 MG/3ML <> ﬁlB VITAMINE B12: 0,5 MG

- VITAMINE B1: 100 MG/3ML - FOLIUMZUUR 0,8 MG
VITAMINE B6: 100 MG/3ML & VITAMINE B6: 3 MG

SOMMIGE AUTEURS:
AANBEVELING VIT B12 SPIEGEL OPVOLGEN BlJ GEBRUIK VAN METFORMINE

BMJ 2010; 340:c 2181
Diabetes Care,35, pag. 731, 2012 EDDY FOULON
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES
BlJ TYPE-2 DIABETES MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIJL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

““_H' Motfarmine N onha: P
L 830m ol § Metformax' s e —
i : |
| Rt )
| ; m o
| e LI

EDDY FOULON
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIJL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

*-fw‘ Motfarming Sondas b
: 850 my Ghucophag 3

| ki | Metormax w0 | | ALS METFORMINE ALLEEN NIET VOLSTAAT:
r - s = TWEEDE GENEESMIDDEL

A .
Amiggli2 B | | Glurenorm -~ i §]Don 5mg
= LN DUAMGRN 059 Tabletten - comprimés 5 gu_s_gg;gg [ "Ff. tabletten  comprenés | TSkeees 3 { —
: ' Ut o 3 . o 15 gibenclamde / G« =
30 e ; — _ .l | . ] ‘ --

ﬂ

SULFONYLUREA
“FORCEREN” DE PANCREAS OM INSULINE AF TE GEVEN, OOK
AL IS ER GEEN GLUCOSE AANWEZIG IN DE BLOEDBAAN

EDDY FOULON

54



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES WAAR MOETEN WE OP LETTEN ALS WE DEZE COMBINATIE GEBRUIKEN?

- == = | Metformax o | | e ALS METFORMINE ALLEEN NIET VOLSTAAT:
o P = . = TWEEDE GENEESMIDDEL
.M‘ | | .‘? | @
: Amarylle2 . H ! Glurenorm - = = ? ’93«93}! | 5mg
1’ i pm— | s | | (e || HE
. [ ’ : @ 3 - -

DE KANS OP HYPOGLYKEMIE STERK VERHOOGD!
VERHOGING GEWICHT MOGELUK! ) LEEFSTIJL: VOEDING, BEWEGING

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015 LON 55
PRACTICAL DIABETES 29, pag 229, 2012




COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIJL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

CX = ALS METFORMINE ALLEEN NIET VOLSTAAT:
TWEEDE GENEESMIDDEL

§ Metformax' s

) i .
| M
ST == Trajenta : . . i
};’""-‘-"ﬁ- S ‘i m“‘"é ‘ Galvus < z:;;:‘:‘“-“?/ <: GLIPTINES (DPP4 —l)
VERHOGEN DE INSULINEAFGIFTE DOOR DE PANCREAS ENKEL ALS NODIG

GEEN VERHOGING GEWICHT GEEN HYPOGLYKEMIE GEEN UITPUTTING PANCREAS

EDDY FOULON 56



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

S Mettormine Sondar
! 830 mg

!
l
[m

/

. SANDOT X

Glucophag

5 Metformax' sso

Glucophag

Glucophag

850 +1000 MG

850 +1000 MG

850 +1000 MG

850 +1000 MG

850 +1000 MG

om
lanuvio® 107500
PR &

| —— 0

e S — -

R
Vipisis BB ==
Aoghptiele) s

§ ———r

,-"é-

EDDY FOULON

MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIJL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

VASTE COMBINATIES

GLIPTINES (DPP4 —I)
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIJL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

= Boner i I Metformax w0 || e ALS METFORMINE ALLEEN NIET VOLSTAAT:
e == o = TWEEDE GENEESMIDDEL
-i;:'ﬂ; e @)= . 0ZK >
H—-—~ l = | || -

il

GLP-1 ANALOGEN

EERDER DALING GEWICHT GEEN HYPOGLYKEMIE GEEN UITPUTTING PANCREAS

EDDY FOULON 58



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIJL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

[ &= = | Metformax ALS METFORMINE ALLEEN NIET VOLSTAAT:
| e _ MH TWEEDE GENEESMIDDEL
> N *'
hw;?_ N _M: % ¥
e == | forxiga [0 <:| GLIFOZINES
s e = y e et | Dspag g
EERDER DALING GEWICHT - GEEN HYPOGLYKEMIE GEEN UITPUTTING PANCREAS

EDDY FOULON 59



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BIJ TYPE-2 DIABETES MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIIL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

&= = | Metforma ALS METFORMINE ALLEEN NIET VOLSTAAT:

- S TWEEDE GENEESMIDDEL

| M '
.
> N\ Jardiance*
= o o [
= — | fordea S <: GLIFOZINES
VASTE COMBINATIES

;-."LF ’i " VERSCHILLENDE DOSERINGEN
Voanan T et
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIJL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

e Motfarming So-das
' 830 m Ghuicophag

: - 5 Metformax’ s« _ ALS METFORMINE ALLEEN NIET VOLSTAAT:
I — i . MH | w“ TWEEDE GENEESMIDDEL

-a 3
= [& Lantus ——tta - ~ge
B 100 anintund (308 Laben - 07,
m - L o) roujecfm 3
B 'm 3 sl glargiae [1ONA origin] injection
o L S i P o Sy
e b S e buaite et
P——— [ —
¥ i T St iy s o gt - |
et e gk
P AT

TT

BASALE INSULINE

EERDER STIUGING GEWICHT WEL KANS OP HYPOGLYKEMIE GEEN UITPUTTING PANCREAS
LEEFSTIJL: VOEDING, BEWEGING, MATIG ALCOHOLGEBRUIK

EDDY FOULON
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EVALUATIE ANTIDIABETICA

HYPOGLYKEMIE

GEWICHT

EFFECT OP DE PANCREAS GEEN NEGATIEF EFFECT OP PANCREAS

GEEN OF UITERST ZELDZAAM IN MONOTHERAPIE

Glucophag

GEWICHTSDALING

EFFECT OP HART EN BLOEDVATEN BESCHERMEND EFFECT OP HART EN BLOEDVATEN

KANKER

BESCHERMING: BORST — BAARMOEDER - PANCREASKANKER

MASTERCLASS FARMACOLOGIE, ANTWERPEN, PROF HAEMERS pag. 67 — 77, 2015
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY, 30, pag 2698 — 2700, 2012
ELIFE, 3, e02242, 2014. doi: 10.7554/elLife.02242

EDDY FOULON
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GENEESMIDDELEN DIE DE PANCREAS “FORCEREN” OM INSULINE AF TE GEVEN
(OOK AL IS ER GEEN GLUCOSE)!

Hyperglykemie

Verhoogde
insulinesecretie

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95
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GENEESMIDDELEN DIE DE PANCREAS “FORCEREN” OM INSULINE AF TE GEVEN
(OOK AL IS ER GEEN GLUCOSE)!

LIS DUSMIRON 60mg

LANGWERKEND

\’ Glureno»rmj
’ UL

Verhoogde
insulinesecretie

KORTWERKEND

Hyperglykemie

GLIBENESE [
Smy e

KORTWERKEND

Daon_iligg

e

Musn jiuovgy

LANGWERKEND

i3 =

Tabletten - comprimés

Chwmapunili: S

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95
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INSULINE

METFORMINE

Sta psg EWijze SULFONYLUREUM
] INSULINE
behandeling

METFORMINE
VROEGER SULFONYLUREUM

METFORMINE

' ;Combiniatie
van OAD

COMBINATIE MET ANDERE

ANTIDIABETICA
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VERKLARING VAN DE NEVENWERKINGEN s‘mv EJ“" |

" 120 ooy A
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) Y,

Eabieary o Y4
adas — prechn v
i vl v ¢ v i

TYPE-1 DIABETES = CONTRA-INDICATIE

UITPUTTING PANCREAS
N

)  SULFONYLUREA VERHOGEN DE INSULINEAFGIFTE ONAFHANKELIJK VAN DE MAALTIJDEN

MINIDIAB
s

E
iy cusenese g
Smg e

RIN () ()
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Daoml 5 | 5mg

Amarylle2 . H Glurenorm s
Tabletten - comprimés ;

: Campundc) (i
3J
%

29 Lablerrs e

i aor
0

;-lwon =

3
=

VERKLARING VAN DE NEVENWERKINGEN

' MINIDIAB
sy

GEZONDE VOEDING, BEWEGING!

SULFONYLUREA VERHOGEN DE INSULINEAFGIFTE ONAFHANKELIK VAN DE MAALTUDEN

aumencst @
TOENAME IN GEWICHT e
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Daoml 5 | 5mg

e

;Tw o

AﬁﬁﬂMZ -
Tabletten - comprimés

g (i
J.._.v

30 abeTre e

VERKLARING VAN DE NEVENWERKINGEN

e s “fg‘u‘ob‘a

i Glurenorn «=

GEEN MAALTIJDEN OVERSLAAN, OPGEPAST MET OVERDREVEN ALCOHOLGEBRUIK

SULFONYLUREA VERHOGEN DE INSULINEAFGIFTE ONAFHANKELIK VAN DE MAALTUDEN

TOENAME IN GEWICHT

MEER KANS OP HYPOGLYKEMIE

' MINIDIAB
oy

LN DUAMARON 60mg

auz!!‘g.
Smg
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£ Glurenorm = Rmrylle2. O
= : Tabletten - comprimés
smy H Table
i b - =

W 11k Gliclazide EG E' ,l OGN 60mg MINIDIAB l
i3 Rl T

l : - 1

H = !

Fi‘épﬁde S

21Daonil 5mg
R et
3

.:2
R

i
Lk |

@Imémﬁﬂ o
15 Jl gibenclamice / Gite

ismg

ALCOHOL!

VERHOOGDE KANS OP HYPOGLYCEMIE.

VOORAL BlJ OVERSLAAN MAALTIIDEN

| ==

ALS COMBINATIE MET ALCOHOL (B.V. RECEPTIE..) ALTIJD TUSSENDOOR ETEN (SNACK...)

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 89,2015
EDDY FOULON
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SULFONYLUREA EN GLINIDEN

mI 5m
e Anlie2- O
Tabletten - comprimés

g (i

- ————
29 Lblemrn e

- — vl Gvecss

e

;Tw =

e s “fg‘u‘ob‘a

Glurenorn «=

HYPOGLYKEMIE KOMT RELATIEF VEEL VOOR

% VAN PATIENTEN DAT MEER DAN 1 HYPOGLYKEMIE RAPPORTEERT PER JAAR

0,8%

GEEN MAALTIJDEN OVERSLAAN!

Dieet alleen

Metformine

32,6%

@ 21,2%

7,9%

Enkel basaal
insuline

Basaal + bolus
insuline

' MINIDIAB
oy

LN DIAMIRON 60 mg

auz!!‘g.
Smg
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Daonil 5m .
—_— = Amarylle2 . E
Tabletten - comprimés

ONTDEKKING 1m°"»3w?ﬂ e

s pruovg
e

|

29 Labieny

Glurenorm

craain ”,

TOEVALLIG ONTDEKT IN 1942:
HYPOGLYKEMIE SYMPTOMEN BlJ DE BEHANDELING VAN TYFUS MET SULFAMIDES

SULFONYLUREA ZIJN AFGELEIDEN VAN SULFAMIDES

EDDY FOULON

MINIDIAB
om

: Q=

GLIBENESE [
5 mg ~ -
| .
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5m : .
Daoml o Amarylle 2 - Glurenorn «=
Tabletten - comprimés i

Uy c) (i

§{9a0n
ijﬁuglucon 5mg 9 ik g

il

VERKLARING VAN DE NEVENWERKINGEN

SULFONYLUREA ZIJN AFGELEIDEN VAN SULFAMIDES

' MINIDIAB
sy

OVERGEVOELIGHEIDSREACTIES TER HOOGTE VAN DE HUID

FOTOSENSIBILISATIE!

ALLERGIE VOOR SULFAMIDES = CONTRA-INDICATIE!

GLIBENESE [
] P — ' Ba((nm ?Ul oo Ny
5‘.’..“'.'3""' 1 D bkn w
. W~ S J ‘ T
- ao_oneomg o

i

FLAMMAZINE : OOK SULFAMIDE!
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GEBRUIKSAANWUZINGEN LANGWERKEND

Daoml 5mg
- Cliclazide EG
wGhdaﬂ

Amarylle 2 . H
Tabletten - comprimés

|

s Jruoegy

e

'I

Eugducon S5mg
(W" s/ Tabletnen

1 DOSIS ‘S MORGENS

TIUDSTIP INNAME RESPECTEREN: STEEDS ZELFDE UUR

BlJ VERGETEN ‘S MORGENS -> HOOGSTENS ‘S MIDDAGS VERGETEN DOSES INNEMEN (NIET LATER!)

GEEN MAALTIJDEN OVERSLAAN!

ONAFHANKELIJK VAN MAALTID (BCFI 2017)
VOOR ONTBUT (3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN 2015)

BCFI 2017 pag 192 - 193

EDDY FOULON
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KORT WERKEND N

! ' 1y gt S

NOVONORM

WERKINGSDUUR KORTER EN SNELLER DAN DE VORIGE

0,5 MG TOT 4 MG BlJ BEGIN OF VOOR ELKE MAALTUD

BlJ VERGETEN: NIET INHALEN!

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS ANTWERPEN 2015

BCFI 2017 pag 192 - 193




WELK VAN ONDERSTAANDE SYSTEMEN GEBRUIKT HET LICHAAM OM DEZE GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN?

DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM DEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIJDEREN

“SCHAAR KNIPT IN HET GENEESMIDDEL” | >l MINDER WERKZAAM

\ VERWIJDERING VIA NIEREN OF STOELGANG

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

-—-ﬂ

TRANSPORTEIWIT: VOORGESTELD ALS “BUSJE”

NIERBUSIE

VERWIJDERING VIA NIEREN

—| NIERBUSIE [~

EDDY FOULON 75




WELK VAN ONDERSTAANDE SYSTEMEN GEBRUIKT HET LICHAAM OM DEZE GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN?
DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM DEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIIDEREN

“SCHAAR KNIPT IN HET GENEESMIDDEL” | >l MINDER WERKZAAM

VERWIJDERING VIA NIEREN OF STOELGANG

CYP2C9
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= § Glurenorm s Amarylle 2 |
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MIN l fr"::’.’.,_ ESE B ‘ Tabletten - comprimés
| —', Al s __

r@w_\fepinde EG

gi Daonil 5 mg
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3
HE

=4 CYP2C9

&

ANTI-EPILEPTICA DIE DE KNIPSCHAAR VLUGGER DOEN WERKEN

N

| > | DALING WERKING SU

TEGRETOL DIPHANTOINE
. S
antﬂ 200 fhavaus Carbamazepine Retard Mylan | Diphantoine g
/L"}' | | =T D}
il Mytan B .
CARBAMAZEPINE

EPANUTIN

-

| IEPANUTIN
|
-

: g

FENYTOINE

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015




., UniGliclazide EG
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MINIDI ABI
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-
£ Glurenorm =
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y
.\
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Amarylle 2

Tabletten - comprimés

Fﬂ'e’pﬁde 2

21Daonil 5mg
o oSl
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R
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Lk |

5mg

Pe==1  cyp2cy

&

SOMMIGE ANTIDEPRESSIVA REMMEN DE WERKING VAN DE KNIPSCHAAR

PROZAC

- ——
O s S v

FONTEX
e I»_uyG
FONTEX 20 mg g
FLUOXETINE

SELECTIEVE SEROTONINE HEROPNAME REMMERS

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015 [ON

FLOXYFRAL

floxylral

a Abbott

N

STUGING WERKING SU

FLUVOXAMINE

MEER KANS OP HYPOGLYKEMIE!
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-
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Frgiepiride EG

gi Daonil 5mg
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fiz2 jf Eug!
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=1 CYP2C9

&

ANTIDEPRESSIVUM AANPASSEN!

N

4 5

OOK BlJ NEUROPATISCHE PIJN

" EFEJOR:- mg 5 v
EFEXOR (VENLAFAXINE) CYMBALTA
(DULOXETINE)

NORADRENALINE EN SEROTONINE HEROPNAME REMMERS

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015

GEEN INVLOED




i

MINIDIAB GLIBENESE
E — p—

-
§ Glurenorm =

|
imés

? Daonil 5mg
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imepiride EG i
4 " a
. g‘_ 4

i.,?i" Euglucon’ 5 m
18 [ tabieten comp

:ismg

i

&

ANTISCHIMMELPRODUKTEN DIE HET “AFBRAAKENZYME” AFREMMEN

DIFLUCAN
zole Tevo
nmwl s 9
] x
FLUCONAZOL

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015

DAKTARIN

MICONAZOL
(OOK BUCCAAL)

CYP2C9

N

STUGING WERKING SU

VORICONAZOL

MEER KANS OP HYPOGLYKEMIE!



-
§ Glurenorm == Amarylle' 2 1
§ >

Tabletten - comprimés

—
)

_— \ : L A8
; Ui Gliclazide EG , UKy UGN 60 ] | cuStNEE N
§ . | »

o

F@;pinde EG

3
By

ey CYP2C9

&

ANTISCHIMMELPRODUKTEN GEEN EFFECT HEBBEN OP CYP2C9

' Sporano:x

ANTISCHIMMELPRODUKTEN

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015

N

GEEN INVLOED OP
WERKING SU




{ 1Daonil 5mg
' § Glurenorm s Amarylle2 . H 2{Daonil 5 m :
8 imé i o — {1z Euglucon Smg |
¥1.° ?’ e N e l i ?:;!_5!‘_55 y 2 Tabletten - comprimés imepiride EG é! i e e CYPZCg
: | E ' 3 4 : < osmg
"j A‘ 2 29 bt et .kr

—
)

N

ANTIBACTERIELE SULFAMIDES DIE HET “AFBRAAKENZYME” AFREMMEN STUGING WERKING SU

EUSAPRIM | BACTRIM

B o
- | [
30 l 8;)6/160m9
9_—'———-/—-._’-=

MEER KANS OP HYPOGLYKEMIE!

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015




—
)

. Ui Gliclazide EG ?’ N RGN 601
§ |

MINIDIAB l
L

-
§ Glurenorm == Amarylle' 2
§

Tabletten - comprimés

F@;pinde EG

3
By

ey CYP2C9

&

MIDDEL TEGEN VERHOOGDE CHOLESTEROL DIE HET AFBRAAKENZYME REMMEN

LESCOL

/

LESCOL 40

?W Rem_vu oo
T . 2ma

FLUVASTATINE

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015

N

STUGING WERKING SU

MEER KANS OP HYPOGLYKEMIE!




| o!Daonil 5m
f Gurenor R goaon 3ns
{ 2

Tabletten - comprimés

—
ie

U= [ - imepiride EG i
; : s
| . ) LE

MINIDIAB l
s

i fucon’ 5mg CYPZCg
i o
5

&

/

MIDDEL TEGEN VERHOOGDE CHOLESTEROL DIE GEEN EFFECT HEBBEN OP HET AFBRAAKENZYME

I Lm" DRZO/W Prareduct” 20 mg u - \! -
, i CRESTOR, o

1 Totalip 20 mg E

] ‘

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015




2015

| STUDIE (N=91.000): IN DE STATINEGROEP -> 9% MEER KANS OP TYPE-2 DIABETES
VOOR ELKE 255 PATIENTEN MET STATINE : 1 BUKOMENDE DIABETES TYPE-2

Prareduct” 20 Mg

P

300.000 Belgen krijgen ‘gevaarlijke’
cholesterolverlager voorgeschreven

# Print / Corigesr

! —
I:i -
CRESTOR €10
rosuvasaie, £88

E—

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015

ON

—
Shmvorera bordar
owo
g gl S 100
| SANSOT
85



300.000 Belgen krijgen ‘gevaarlijke’
cholesterolverlager voorgeschreven

B Prny £ Comgesr

STUDIE (N=91.000): IN DE STATINEGROEP -> 9% MEER KANS OP TYPE-2 DIABETES

VOOR ELKE 255 PATIENTEN MET STATINE : 1 BUKOMENDE DIABETES TYPE-2

Totallp 20 mg , _ ) — oo i
—_— I 2 ; ' . CRESTOR EXXD) |
- [ ‘ : . rosvasste, 2178 ; 100
_ . SANSOX

DE VOORDELEN VAN EEN STATINE ZIJN BELANGRUJKER DAN HET NADEEL OP LICHT VERHOOGDE KANS OP DIABETES

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015 [ON 86




Trﬂ*‘“ ' -~‘"““‘ ' I**‘* W’““‘” ‘ :.,_.,.‘ | i ' :*“* l
‘ : | : .’ , e ol S QG‘(

REPAGLINIDE (NOVONORM) AFGEBROKEN IN DE LEVER DOOR HET “AFBRAAKENZYME” CYP2C8

o

Q@
C/ \ -

HET LICHAAM GEBRUIKT EEN ANDERE ENZYME OM NOVONORM AF TE BREKEN

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92,2015




CYP2C8

o

—_
~= =1 7 Bepoginide fomte. |
T T ’ Fee— [ S— Bide EG _ghmcu..f iy gt 9 - J
vt e e ; - -
= ‘. ‘ A S e | :
2 : |  sanpot
| | .|| || | ]|

| STUUGING WERKING
ANTIBACTERIELE SULFAMIDES REMMEN DE WERKING VAN HET AFRBAAKENZYME CYP2C8 | NOVONORM
(REPAGLINIDE)
Eusaprim"E= 'f'_ il osied®
Lesoursone
é_;:——-""”/—u —
= KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT
EUSAPRIM BACTRIM

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92,2015




=

§ e B ? Daoml 5m
Glurenorm Amarylle2 . E ) R g f Eugmm =
mmmul g:ﬂzg ] Tabletten - comprimés T ) s e
o - oy 2m ~
i 4 2 5
" WYy s it b
v on aveens 3

ORALE INNAME BLOEDVATEN

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92,2015

EDDY FOULON 89



=

¥ . - ? Daoml 5m
Glurenorm Amarylle 2 = | ) T g f ww‘ T
mmmul g:ﬂzg ] Tabletten - comprimés TN ) s e
e — e 29 ~
P ‘ 5 :
- WYy Pr— ]
v 3 e -

ORALE INNAME UNI-DIAMICRON IN DE BLOEDVATEN

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92,2015

EDDY FOULON 90



A .

renorm s« = ; - i
" —— E ] [
) e 2 = 15 gibenclamide / Gite <

i osmg

ORALE INNAME

UNI-DIAMICRON BINDT VOOR 99% AAN ALBUMINE

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92,2015
EDDY FOULON 91




§ 7 2 - ? nil 5m
Glurenorm s« Amarylle2 . Hl Igéo__ g
Tabletten - comprimés

3
0

ORALE INNAME

99 % GEBONDEN
(NIET WERKZAAM)

(WERKZAAM)

1% NIET GEBONDEN | >

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92,2015

EDDY FOULON

92



i-Glurenorm - Amarylle2 . El ? @p}img

; R ¢
Tabletten - comprimés i i 2
— Y 2m

A &
3J< i
i --

ORALE INNAME
99 % GEBONDEN
(NIET WERKZAAM)
SOMMIGE GENEESMIDDELEN KUNNEN 1 %
UNI-DIAMICRON “VERDRINGEN” VAN ALBUMINE UNI-DIAMICRON BINDT VOOR 99% AAN ALBUMINE
1% NIET GEBONDEN |
(WERKZAAM)

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92,2015

EDDY FOULON 93



i Glurenorn == Amarylle2 .

Tabletten - comprimés

ORALE INNAME
98 % GEBONDEN
(NIET WERKZAAM)
SOMMIGE GENEESMIDDELEN KUNNEN 1 %
UNI-DIAMICRON “VERDRINGEN” VAN ALBUMINE UNI-DIAMICRON BINDT VOOR 99% AAN ALBUMINE

2% NIET GEBONDEN |
(WERKZAAM)

VERDUBBELING VAN WERKING!

EDDY FOULON 94

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92,2015




|

ar o
£ Glurenorm s Amarylle2 . Hl 1 LAl L
— H 5 o ¥ — Ol — i 2§l Euglucon’ 5mg R,
- A 1AB s NSRS e
i Gliclazide EG : ’ N UMGRON €0rmg MINID l g:;.'.'.!‘.‘i‘ B ; 1‘able’tte‘n-cofn»r"“fs epiride E? g.l §§ e
? : ! i i ; & ol
4 | | - g e :

i

VERPLAATSING UIT EEN EIWITBINDING
SOMMIGE BLOEDVERDUNNERS KUNNEN 1 % ‘ VERSTERKING WERKING SU EN NOVONORM
“VERDRINGEN” VAN ALBUMINE

- = =
-»-.: :' ;Siﬂh'."‘ 0 xovarst '::' E
L m Fw b
ij =) o e g
g o
: o >
FENPROCOUMON ACENOCOUMAROL WARFARINE

KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT
3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 94 - 95,2015

EDDY FOULON 95




t8|
%
=

"

~ £ Glurenorm = Amarylle2 . E

LN DAMG 6y rﬂlﬂmm l gﬂt;!_:_::_sg . g Tabletten - comprimés
! | : =

|
P

2!Daonil 5mg

3 tem - comprimés h
g o === {iizfevgiucon'smg ——
Ew.epmde B i q"w = Tr g
' H iosmg =
., il : =
- ¥ :

VERPLAATSING UIT EEN EIWITBINDING

DE SU EN REPAGLINDE (NOVONORM) KUNNEN DEZE BLOEDVERDUNNERS OOK VERDRINGEN VAN HUN EIWITBINDING!

= I r{'*"'t bixovisss
U i_ ' | . p
B
FENPROCOUMON ACENOCOUMAROL

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 94 - 95,2015

EDDY FOULON

ﬁ MAREVAN
. . VERSTERKING WERKING
- BLOEDVERDUNNERS
WARFARINE
MEER KANS OP BLOEDINGEN!

96



i Gliclazide EG b N N 60mg
Uni | R
H =

E, ..... oy
L

GLIBENESE |
Smg e
| -

-
5 Glurenorni s

Aﬁ?ylle‘z &
Tabletten - comprimés

iepiride EG &’
> v" a

comprimén

VERPLAATSING UIT EEN EIWITBINDING

i

I on' 5 m

v;;]s:*;..“.:wf.ﬁw
15 fl gibenclamice Gl 3

:smg

CHINOLONE ANTIBIOTICA KUNNEN SU EN NOVONORM - VERSTERKING WERKING SU EN NOVONORM
“VERDRINGEN” VAN ALBUMINE

&9 Ciproxine 5007
S orcfmacne Lgstc tmn

!

Filmomhuis
Comprimés pell
Filmiabletie

Tariv‘d: “"; )

OFLOXACINE

‘ s =
éTA\MlC 500 mg
Filmomhulde tabletten
(mxpnm(s;x~"»:|,!n Filrriabde

LEVOFLOXACINE

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015

CININZ N

“ON

CIPROFLOXACINE

o B

pr—

-
\ | 5 | suensn stiomaery

MOXIFLOXACINE

KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT

97




A T @!Daonil 5m :
- - : ¢ Glurenorn Amipylle2 . El - §{oaen e i
UniGliclazide EG & UN DU 60mg e I fﬂ'ﬂ‘i B 2 Tabktfe.n-(ompnmcs : epiﬁde k}s; H ' ! s oy
B E i E i & - a Hosmg
§ s s H ) g A 4 g 3 I__N ~ .
L | L J Vi s ! § o2

VERPLAATSING UIT EEN EIWITBINDING
VETVERLAGENDE GENEESMIDDELEN KUNNEN SU EN NOVONORM ‘ VERSTERKING WERKING SU EN NOVONORM
“VERDRINGEN” VAN ALBUMINE

HYPERLIPEN | _ LIPANTHYM
CEDUR EULITOP -
" Hyperlipen’ Fenofibrate Mylan e

. 5 yperlipen’

! Factats ]| Cortmn - : el oo yg I B

o %?‘.‘x@ e =
= = | # Mytan
BEZAFIBRAAT CIPROFIBRAAT FENOFIBRAAT

KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015 [ON

98




i
i

-U—'!;iEndazideEG 1N DUMGREN 0mg 5”»-'-"‘“'“. S:,‘,'—'-!‘-‘f B ?Glurenorm - %mli:mpnm;sl :v';piﬁde ]::,(n; g e "H%ﬂ:ﬁfww o
VERPLAATSING UIT EEN EIWITBINDING

ONTSTEKINGSREMMERS KUNNEN SU EN NOVONORM - VERSTERKING WERKING SU EN NOVONORM
“VERDRINGEN” VAN ALBUMINE

s l = v > = 't Motifene’ 75 mg
; Voltaren 5"2 cataflamg =
- Ry, i 4B5mp 3
' : == : Ot
CELEBREX | VOLTAREN | CATAFLAM
CELECOXIB DICLOFENAC
KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT

ONTSTEKINGSREMMERS

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015 [ON

99



i
i

{al Amarylle2.. B Qoo |

urenorm s marylle2 . B : : o acont S
g e DIAB 3 5 ; T~ e S ccien’ comprimes ik
UniGliclazide EG S (1 s 09 [ e | quemtE i If",’f‘@lmmpnm epiride g’? i ;§ e oo
1T . : ‘ s : S H {sm

,i & === | ] . - ":.;'::.'f" T . e 3

VERPLAATSING UIT EEN EIWITBINDING
ASPIRINE VANAF 3 GRAM PER DAG KAN SU EN NOVONORM - VERSTERKING WERKING SU EN NOVONORM
“VERDRINGEN” VAN ALBUMINE

1000 MG

1000 MG 500 MG

KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015 [ON

100



Amnlle2. =
conmese o Tabletien comprinis
. 20 Tablesin - e A

§{Daonil 5me

e
3

ife jucon’ 5 mg

.
15 gibenclamsde / Gitanchemsd
:smg

LEVER BREEKT UNI-DIAMICRON AF TOT

MINDER WERKZAME UNI-DIAMICRON

EDDY FOULON

VERWIIDERING VIA DE NIEREN

101




=] i Daonil Sme

marylle 2
o - inide EG T mmmul GLIBENESE Amary! .e L
UniGliclazide : NS DUMGRON 60rmg b P Tabletten - comprim
et o 1o Ut ¢ ——
i i = . B e

s o

3
g
1

ife ucon’ 5mg

M.
15l gibenclamsde / Gitenchme
:smg

. _
i Glurenorn s

130 v

'

GLURENORM EN NOVONORM WORDEN
VERWIIDERD DOOR DE LEVER

102

EDDY FOULON




UniGliclazide EG 3 ’ (N DIMGROW 60mg
> = ¥ [
! : il
H =

Amarylle2 . B
Tabletten - comprimés

9
£l orirsi 'h
-~ o~ R Euolucon 2 T o
imepiride EC & 'kl“""“‘" G
B ;i = Smg
. " S

?f Motifene’ 75 mg
! —

Ryt

GENEESMIDDELEN DIE DE NIERFUNCTIE
BENADELEN: ZO WEINIG MOGELLK!

CELEBREX
100 mg

LEVER BREEKT UNI-DIAMICRON AF TOT
MINDER WERKZAME UNI-DIAMICRON

-

VERWIJDERING VIA DE NIEREN

NIEREN MOETEN GOED WERKEN

EDDY FOULON

103




21 Daonil 5mg

| Aﬂ?lf)’”(" & I R ° ek "}rn Euglucon’ Smg
| Uni Gliclazide EG i (NI DIAMCROW 60mg Mumops l ?,,",2"—55:25 B Tabletten - comprimés imepiride EG 2 i f »é ilbpera Tabeaen
1 ’ v y* ) v =0 : 3 . ; | : 5mg
i ol il nE 20 1abic - L =

t

SOMMIGE GENEESMIDDELEN GAAN IN “COMPETITIE” MET
UNI-DIAMICRON VOOR VERWIIDERING LANGS DE NIEREN 1’

' LEVER BREEKT UNI-DIAMICRON AF TOT

DE “WINNAAR” WORDT VERWIJDERD - DE MINDER WERKZAME UNI-DIAMICRON
“\/ERLIEZER” BLIJFT ACHTET IN HET LICHAAM {}

VERWIJDERING VIA DE NIEREN




gi Daonil 5mg

Tonvons | | P ouieenese Amatylle 2 I ~r— o —
== PR ) i mme || S minoias B | | ST GLIB E g e = pary ’
W}‘ U‘E’GhdazldeEG E NI DUMERON 60mg " l S —— B T_ab'f“’" comprimés imepiride EG % ;
! : i L B
i B v \
1 A Lol ol avecss -

COMPETITIE VOOR UITSCHEIDING VIA DE NIEREN

ANTIBACTERIELE SULFAMIDES “WINNEN DE STRIJD VOOR | VERSTERKING WERKING SU
VERWIJDERING VIA DE NIEREN” | (BEHALVE GLURENORM EN NOVONORM)

P
Eusaprim [0 W8 Bactrim' forte
vy "B tabletten / compames
| Sulfamet
0 ' goortéomg
o —
EUSAPRIM BACTRIM

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015




i

. UniGliclazide EG i , UNS DUMGRON 60mg
i : ..
L =

An?a?ylle'.ﬁ .
g;‘ﬂ"j!‘.ff B Tabletten - comprimés

ANTIBACTERIELE SULFAMIDES “WINNEN DE STRIJD VOOR
VERWIJDERING VIA DE NIEREN”

b |
'T"‘ Bactrim' forte
| 1 tabletten / comprimes

Eusaprim 23

——

B Sulfametnexa
> { 800/160mg

EUSAPRIM

BACTRIM

KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015 [ON

Fi‘épﬁde S

COMPETITIE VOOR UITSCHEIDING VIA DE NIEREN

.gl Daonil 5 mg
|
3

i

| -
Lk |

@Iww?c;;’fﬁ -
1€ J gsbenclamise / e

ismg

VERSTERKING WERKING SU
(BEHALVE GLURENORM EN NOVONORM)

; o T :> REMMEN HET “AFBRAAKENZYME” VAN
s =1 _ ALLE SU EN OOK NOVONORM
————— = X

-




—~lle'2 | 21Daonil 5mg ,
Amarylle 2 . g Tobie- comorints [ esouconsns
= !. b w"fwiﬂ Tablecen

ai Gliclazide EG = (N DISMIROY 60mg MmDOR l g,,",:-'—'—:‘g E Tabletten - comprimés ;—épiﬁde EG { i

i

SOMMIGE VETVERLAGENDE GENEESMIDDELEN “WINNEN DE STRIUD | VERSTERKING WERKING SU
VOOR VERWIDERING VIA DE NIEREN” | (BEHALVE GLURENORM EN NOVONORM)

HYPERLIPEN LIPANTHYM
CEDUR EULITOP . .'
| R Hyperlipen’ Fenofibrate Mylan e
= 5 T 2 =
= == —
| ‘ 2 Mytan
BEZAFIBRAAT CIPROFIBRAAT FENOFIBRAAT

KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT

107

ON

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015




—~lle'2 | 21Daonil 5mg ,
Amarylle 2 . g Tobie- comorints [ esouconsns
= !. b w"fwiﬂ Tablecen

ai Gliclazide EG = (N DISMIROY 60mg MmDOR l g,,",:-'—'—:‘g E Tabletten - comprimés ;—épiﬁde EG { i

i

SOMMIGE VETVERLAGENDE GENEESMIDDELEN “WINNEN DE STRIUD | VERSTERKING WERKING SU
VOOR VERWIDERING VIA DE NIEREN” | (BEHALVE GLURENORM EN NOVONORM)

HYPERLIPEN LIPANTHYM
CEDUR EULITOP ] :
1 " Hyperlipen” ' Fenofibrate Mylan v
| o f ) w:’: e 8
iy e e
' ‘ & Mytan
BEZAFIBRAAT CIPROFIBRAAT FENOFIBRAAT
+ VERDRINGING SU EN NOVONORM VAN
DE PLASMAEIWITTEN! KANS OP HYPOGLYKEMIE VERGROOT
ON 108

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE ANTWERPEN, PROF HAEMERS, pag 92 - 95,2015




INSULINE

METFORMINE

Sta psg EWijze SULFONYLUREUM
] INSULINE
behandeling

METFORMINE
VROEGER SULFONYLUREUM

METFORMINE

' ;Combiniatie
van OAD

COMBINATIE MET ANDERE

ANTIDIABETICA

109




COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

MEFTORMINE: EERSTE KEUS NA LEEFSTIJL AANPASSINGEN (ROOKSTOP, BEWEGING, VOEDING..)

SRR Motformine Sondos B
g ¥ B30 m¢ GIU(ODA’\.H} E | =

| | — § Metformax: sso s
‘ :

e | g ALS METFORMINE ALLEEN NIET VOLSTAAT:
[ e = . M. = TWEEDE GENEESMIDDEL
? e ? s ﬂ é e ,

_ A
An?afy”e'z &l H Glureno_rm Ny

5 - i
RO LD g e~ £ T ucon’ Smg
= UN DMV 60mg Tabletten - comprimés i GLIBENESE | i Sy comprheda  Bblesea
s Champndc) (> 3 Smg e it gibenclamide / GRUANCHTE
! ! = v F ‘¢
/ e . < . 130 e 4 U 5mg
3 === e e :

M jluoedg

SULFONYLUREA
OPGELET HYPO: GEEN MAALTIJDEN OVERSLAAN

GEWICHT!: LEEFSTIL (VOEDING BEWEGING)

EDDY FOULON

110



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

ALS DERDE GENEESMIDDEL

WEINIG GEVAAR VOOR HYPOGLYKEMIE

h 2 ’: v .
Ghicophag { Metformax: sso e
— $ I Awstoerion Tovs ﬁ
: 500 3y SemomPukde KA
| | comprrmis pedcdes ~
{
ﬂﬂﬂ i
s
— N8
== Trajenta , e
- 7
~ B w 50 mg Vipisis EXR ==
= \ NoghpUee
e By %
- .

EDDY FOULON

GLIPTINES (DPP4 —I)

111



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

u . S w—

GEVAAR VOOR HYPOGLYKEMIE

Glucophag '% \ — 3
— § Metformax: sso —
? t sa.‘-gh‘:\’:; :M ﬁ
] [ polic e ~'
| fiemmn =
smmmi | | = ¢
- n
= Trajenta |
e B Gt <~

ALS DERDE GENEESMIDDEL

GLIPTINES (DPP4 —I)

Aﬁ?ylle'z =
Tabletten - comprimés

Champund ) (o

29 Lol

A
H Glurenorm Mg

|

— .l

GLIBENESE [
Smg s
| .

'lkliudu(on oK ,;),n Tablethen

f_sm

g Daoml 5mg
s o - Commprimin
H

i;l

-

EDDY FOULON

112




COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

ALS DERDE GENEESMIDDEL

u.wi it Glucophag 85015 ? Metformax: sso \fm“»w
‘ 5 - ; i Eﬁ‘:"i =7
— ‘MH p— WEINIG GEVAAR VOOR HYPOGLYKEMIE
— -
qm_ l_?.__ T | GLP-1 ANALOGEN
| o =
. TE3

EDDY FOULON 113



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

Glucophag

§ Metformax' s

ALS DERDE GENEESMIDDEL

GEVAAR VOOR HYPOGLYKEMIE

qm_ lg_,__ T | GLP-1 ANALOGEN \
-l = ER" =5 o
1 ’ s = [ ar gi
| i S 2/ Daonil 5mg

T e | B auiseNEsE [ 1] fromppltis AR |

Tabletten - comprimes 3 S TR cobenciarsse / Gterciame ;=}

Usmpndcs (i o .‘ - h

. - |
i — M E [ Xy

EDDY FOULON

114



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

— Motformine Sondos -
' 850 my Ghucophag ; i\'letf(”'m"“ 250 —
; f} cong Aotk =
| peapiee >
| oo : MH Z '
N |
- % Jardiance* E .
Invorana &= E— Go |
R —— | forxiga ﬂg
p—r itored i e

EDDY FOULON

GLIFOZINES

ALS DERDE GENEESMIDDEL

WEINIG GEVAAR VOOR HYPOGLYKEMIE
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

ALS DERDE GENEESMIDDEL

Tabletten - comprimés

39 Labiewy

§

— 'l

GLIBENESE [
Smyg s
| .

I on’ S
m W"'J*‘ Tablethen

L 850mg e § Metformax: s
= ‘-ﬁ- GEVAAR VOOR HYPOGLYKEMIE (> 10%)
N
- - Jardiance: = p—
Invoxana’ &= = S
=~ —— | fodiga 1o B GLIFOZINES
Amapylle2 .. H § Glurenorm »- Daonil 5 mg

I.-N«n comprimés

)
'
0
!.
3
3

A

| 1
s
\

EDDY FOULON
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

oon el | Metiormax 0 | | e NIET GEBRUIKEN ALS DERDE GENEESMIDDEL
A r =g @ ALS BASALE INSULINE REEDS IS OPGESTART!
.:- ® lantus A e e
:"'."""' 2 o = ey mjeoms:‘ ra:»\onvl irgection
P = Froiy BASALE INSULINE
I
B | 3!Dac aoml 5 mg
| [—— B~ - igfeugluconsmg .. =
' P smg ;
| R N -
— I




Mern piea

EVALUATIE ANTIDIABETICA

GLIBENESE [
L

i 5
] [ -
::‘ gibenclamide / Gitencham
: sy

2! Daonil 5mg

J"'“

o

HYPOGLYKEMIE

REGELMATIG

GEWICHT

GEWICHTSTHGING

Amarylle 2

|

Tabletten - comprimés

EFFECT OP DE PANCREAS

UITPUTTING PANCREAS

EFFECT OP HART EN BLOEDVATEN

(1*): FOLIO PHARMACOTHERAPEUTICA PAG 1078

- )
# Glurenorm s

(1*)GEEN VERHOOGD OF VERMINDERD RISICO OP HART
EN VAATZIEKTEN

EDDY FOULON
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GLP-1 ANALOGEN (INCRINOMIMETICA)

GENEESMIDDELEN DIE DE PANCREAS INSULINE DOEN AFGEVEN ENKEL ALS HET NODIG IS

Hyperglykemie

Verhoogde
insulinesecretie

Verminderde
glucagonsecretie

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95

19



VOEDSEL DAT KOOLHYDRATEN BEVAT

S

GLP-1

GLP-1 ANALOGEN (INCRINOMIMETICA)
DPP4-REMMERS (GLIPTINES)

GLP-1 AFGIFTE TER HOOGTE VAN DE DARM

120




S

VOEDSEL DAT GLUCOSE BEVAT -
GLP-1 AFGIFTE TER HOOGTE VAN DE DARM

VERHOOGDE BETA- CEL RESPONS
VAN DE PANCREAS :

BEVORDERT DE INSULINE AFGIFTE
DOOR DE PANCREAS.

GLP-1

121




.

VOEDSEL DAT GLUCOSE BEVAT

GEZONDE PERSOON:

AFGIFTE VAN GLP-1 DOOR DE DARMCELLEN VERANTWOORDELUK VOOR 50 TOT 70% VAN INSULINEAFGIFTE

BEVORDERT DE INSULINE AFGIFTE
DOOR DE PANCREAS.

VERHOOGDE BETA- CEL RESPONS
VAN DE PANCREAS
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VOEDSEL DAT GLUCOSE BEVAT

VERHOOGDE BETA- CEL RESPONS
VAN DE PANCREAS

BEVORDERT DE INSULINE AFGIFTE
DOOR DE PANCREAS.

S

DIABETES TYPE-2:

GLP-1 SLECHTS VOOR 20% VERANTWOORDELIK VOOR INSULINEAFGIFTE

123




VOEDSEL DAT GLUCOSE BEVAT

REMT DE AFGIFTE VAN GLUCAGON DOOR DE
PANCREAS (alfacellen)

REMT DE AANMAAK VAN NIEUWE GLUCOSE
(NEOGLUCOGENESE) DOOR DE LEVER

VERHOOGDE BETA- CEL RESPONS
VAN DE PANCREAS

BEVORDERT DE INSULINE AFGIFTE
DOOR DE PANCREAS.

3 \\ 3
N

W

GLP-1

VERTRAAGT DE MAAGLEDIGING

BESCHERMING EN HERSTEL VAN DE

PANCREAS BETA-CEL

124



TWEE MOGELIJKHEDEN

GLP-1 NAMAKEN

GLP-1 ANALOGEN (INCRINOMIMETICA)

ZORGEN DAT GLP-1 AFGESCHEIDEN DOOR DE DARMEN MINDER VLUG
WORDT AFGEBROKEN

DPP-4 REMMERS (GLIPTINES)

EDDY FOULON 125




GLP-1 NAMAKEN GLP-1 ANALOGEN (INCRINOMIMETICA)

GENEESMIDDELEN DIE DE PANCREAS INSULINE DOEN AFGEVEN ENKEL ALS HET NODIG IS

Hyperglykemie

Verhoogde
insulinesecretie

Verminderde
glucagonsecretie

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95

26



GLP-1 ANALOGEN (INCRINOMIMETICA)

GENEESMIDDELEN DIE DE PANCREAS INSULINE DOEN AFGEVEN ENKEL ALS HET NODIG IS

Dysa i
Lymmis @ = :°E vﬁ B
T Vs S o = lol ‘;\:—“—"
...... I 3 E B
CEeay - nd | .

i

=
! & - s
VIA INSPUITING

Hyperglykemie
| -
P RO -
'PANCREAS 9.«/y [
e O'“\A._
i .i‘fféf.’?‘?': Ee ) 0
Verhoogde e A ===
insulinesecretie , o i =
Perza e 2%y
RS20 mg
Verminderde it O
. a fa v
glucagonsecretie LS N

GLP-1 ANALOGEN MAKEN
(TOEDIENING VIA INSPUITING

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95




BYETTA

LYXUMIA

1

L L\,-»u'x\m
> - —
- Co——t

VOORDELEN

VICTOZA

EPERZAN

BYDUREON

TRULICITY

(LR ILL
LU RS ]

icrou s
el
: ,

DE PANCREAS WORDT MINDER UITGEPUT.

PANCREAS MOET ENKEL INSULINE AFGEVEN ALS HET NODIG IS!

BESCHERMEND EFFECT OP DE PANCREAS BETACEL

WEINIG KANS OP HYPOGLYKEMIE (ENKEL WERKING ALS GLUCOSE AANWEZIG IS)

GEWICHTSDALING

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE, 2015 (FARMACOLOGIE VAN ANTIDIABETICA) PROF HAEMERS pag 113

EDDY FOULON

Liraghetdel

o,

soers

)

— €244,99
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GLP-1 ANALOGEN (INCRINOMIMETICA) VIA INSPUITING

e |
1” L B 2 X PER DAG

1 573
i
e

,I:'~ e & 1 X PER DAG

L B AL R
L]
d

3

.
/s :
(& ]

it L2ty o |
S Aw:'t‘.f,,“__ e m
it g /s !
s, e . .:‘_t /

T, “'oo', Ny, —
»
sy, oot

?Pfr;.n. Aoy — l 1 X PER WEEK

ar
= =
o e,
‘"O ~ay
. ‘? 2’"‘411' ;
~ %:A.
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WELKE VAN DEZE SYSTEMEN GEBRUIKT HET LICHAAM OM DEZE GENEESMIDDELEN TE VERWIJDEREN?

DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM DEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIJDEREN

“SCHAAR KNIPT IN HET GENEESMIDDEL” | >l MINDER WERKZAAM

\ VERWIJDERING VIA NIEREN OF STOELGANG

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

-—-ﬂ

TRANSPORTEIWIT: VOORGESTELD ALS “BUSJE”

NIERBUSIE

VERWIJDERING VIA NIEREN

—| NIERBUSIE [~

EDDY FOULON 130




DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM g

GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIJDEREN

DEZE SYSTEMEN SPELEN GEEN ROL VAN BETEKENIS BlJ HET VERWIJDEREN VAN GLP-1 ANALOGEN

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRAN

EIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

- 187
i3
1[19

‘l‘il ‘ln'
g%

DE LEVER MAAKT GENEES3SEOFELEN WATER OPLOSBAAR

EDDY FOULON
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VOEDSEL DAT GLUCOSE BEVAT

S 3
N

TR
W

GLP-1

VERTRAAGT DE MAAGLEDIGING
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VERTRAGING MAAGLEDIGING.

STERKERE VERTRAGING VAN DE MAAGLEDIGING BlJ KORTWERKENDE

BYETTA LYXUMIA VICTOZA EPERZAN BYDUREON TRULICITY
lé‘i——— £8 0 | [ > l
& R s > -;A_w_.\\‘ % ar g
“s S, J
2 X PER DAG 1 X PER DAG — 1 X PER WEEK
BINNEN DE 60 MINUTEN 1 X PER DAG ONAFHANKELLK 1 X PER WEEK ONAFHANKELIK
VOOR DE MAALTIID VAN DE MAALTIID

VAN DE MAALTUD

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 116

EDDY FOULON
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VERTRAGING MAAGLEDIGING.

BYETTA

Dyesa fo—

LYXUMIA

VICTOZA

AN

g i —
-
o At

-
~

(H

LRI

1 -

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 116

EPERZAN

BYDUREON

TRULICITY

| === g =
- i

2 X PER DAG 1 X PER DAG
MAAGBESCHERMERS
—— A —— ' Esomeprazol Sondo
jomer— 0 "
'! ;«.m?y::wm:vm-'
ek 28 ==
==

1 X PER WEEK.

g‘ meprazole EG
2 el
i :

: e=—

INSTABIEL IN MAAGZUUR




HOE WERKT EEN MAAGBESCHERMER?

C; Acid-resistant é

coating

@ Inactive form

@ Active form
of omeprazole

d/'\

ATPage

?:ﬁ:“ -— OMEPRAZOLE REMT DE “ZUURPOMP” IN DE MAAG
. L. VIA EEN OMWEG

Bloodstream—+

BESCHERMMANTEL VAN OMEPRAZOLE MAG NIET “BREKEN” IN DE MAAG!

/

Parietal cell

>

6 8
O———-po—'/

Figuur 3: Werking van protonpompinhibitoren

\ OMEPRAZOLE MAG PAS VRIJKOMEN IN DE DUNNE DARM!

EDDY FOULON 135



VERTRAGING MAAGLEDIGING.

BYETTA

2 X PER DAG

LYXUMIA VICTOZA
et —lE \‘ e —
N — : ; lol | '_—~-'. T — i

- ) . -
1 X PER DAG

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 116

EPERZAN

BYDUREON

TRULICITY

.

—

1 X PER WEEK.

MAAGBESCHERMER HEEFT MINDER WERKING ALS SAMEN INGENOMEN

1 UUR VOOR DE INSPUITING. OF

INNAME 1/2 UUR VOOR MAALTIID WAAR GEEN GLP- ANALOOG
INGESPOTEN WORDT

i Esomeprazole Tevo
! 40 mg moogupniaNTie
" coputes, hord /

£ obldes gueadsbasiories !
' W}:WAN

l Esomeprazol Sondo

40 mg

28 =

,\w

—

meprazole EG
s i

“
———
|

INSTABIEL IN MAAGZUUR




3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 116
VERTRAGING MAAGLEDIGING.

BYETTA LYXUMIA VICTOZA EPERZAN BYDUREON TRULICITY

H'l@
CTRILL
W
-
]
|

2 X PER DAG 1 X PER DAG

1 X PER WEEK.

BLOEDVERDUNNER HEEFT MINDER WERKING ALS SAMEN INGENOMEN

1 UUR VOOR DE INSPUITING. OF INNAME BlJ EEN MAALTIID WAAR GEEN GLP- ANALOOG INGESPOTEN WORDT

4 FW:‘ .(‘);ov;nn

g
0 Sp——

B Crwe seawsdt

I
e 1k }’ ti { }
3 {HE
i A
‘ i .
=
fi2!
.>!
-

neoe
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3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 116

BYETTA LYXUMIA VICTOZA

EPERZAN BYDUREON TRULICITY
L2
S— S E ! =S o g 2 - ) ‘f.- :
wrd ~ 4
==
2 XPER DAG 1 X PER DAG

1 X PER WEEK.

OF INSPUITING OP ANDER TIJDSTIP

EDDY FOULON 138



NEVENWERKING
MAAG

GLP-1 VERTRAAGT DE MAAGLEDIGING (INDIRECT)

DIABETISCHE GASTROPARESE
ERNSTIGE GASTRO-INTESTINALE AANDOENINGEN

Maag

lediging

BCFI 2017 pag 194
CONTRA-INDICATIE

| Vicrozs
; ::_ = T e
e

> 118
i
L

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE — FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS ANTWERPEN pag 102

NEUROPATHIE!

102

139



EFFECT OP DE NIEREN

BYETTA

LYXUMIA

VICTOZA

2 X PER DAG

=

Ly @

e @)=
b~
=

W

1 X PER DAG

EPERZAN BYDUREON TRULICITY
05, L

vt :t{' -

— e T3
i e a Ep

1 X PER WEEK.

MOGELIK VERSLECHTEREN OF ONTSTAAN ( MEESTAL REVERSIEBEL)VAN

NIERFALEN TIJDENS EEN INCRETINETHERAPIE

(BCFI1 2017 pag 195) (creatinine < 45 - 30 ml/min)

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 120

EDDY FOULON

VOORZICHTIG IN GEVAL VAN MATIGE NIERINSUFFICIENTIE
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EFFECT OP DE NIEREN

BYETTA

LYXUMIA VICTOZA EPERZAN

2 X PER DAG

BYDUREON

TRULICITY

< 149
i
it

1 X PER DAG

|

1 X PER WEEK.

UITZONDERING: LIRAGLUTIDE (VICTOZA): ONLANGS GOEDGEKEURD

{}

VOORZICHTIG IN GEVAL VAN MATIGE NIERINSUFFICIENTIE
(BCFI 2017 pag 195) (creatinine < 45 - 30 ml/min)

® MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 120 EDDY FOULON
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EFFECT OP DE NIEREN

BYETTA

LYXUMIA

VICTOZA

2 X PER DAG

AT
i 2
it

T 1
LS——

1 X PER DAG

ERNSTIG NIERFALEN: NIET

CREATININE < 30 ml/min

EPERZAN

BYDUREON

TRULICITY

|

BCFI 2017 pag 194: ERNSTIGE NIERINSUFFICIENTE IS CONTRA-INDICATIE

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 119

EDDY FOULON

1 X PER WEEK.
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EFFECT OP DE NIEREN

BYETTA LYXUMIA VICTOZA
._’5,;-';37 - L",'»',l"vd?_:‘ ; .: . .\.‘ vicrozx gt
a—El : L r—
"' [
2 X PER DAG 1 X PER DAG

EPERZAN

BYDUREON

TRULICITY

1 X PER WEEK.

MOGELIK VERSLECHTEREN OF ONTSTAAN ( MEESTAL REVERSIEBEL)VAN NIERFALEN TIJDENS EEN INCRETINETHERAPIE

KOMT NIET FREQUENT VOOR!

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 120




AANVOER MOET VOLDOENDE ZlUN

FELDENE I
20mg

| CELEBREX.
| 100m; -

Afferent artunohe

The role of angiotensin 1l in maintaining
adequate intraglomerular /pressure

FIGURE 1

=

., YESGCONSICie of the

& Efferent artennie

Angtensin | rremale

VAN ONTSTEKINGSREMMERS!

Angiotensin thoedates
YASTLUNNCHID: Tinigy
mamtain adequate
ntragiomeruls prevsie
= 35 mm My} for
warscapiary gone e
perbasion

NIERFILTER

FARMALEUVEN 19 DEC 2017 KAROLIEN WALGRAEVE KUL

' KU LEUVEN

g 120 EDDY FOULON

OPGEPAST MET REGELMATIG GEBRUIK
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The role of angiotensin |l in maintaining
adequate intraglomerular /pressure

ﬁmm ootk & Efferent aterinle

AANVOER MOET VOLDOENDE ZlUN

Buroax LE0 1mg

Tiasixosoms B | Torrem 10mg

= | g Camprmes

= 1 € s Torantoncie [ N

= §] st o DO
) s 20 Comprinin | B

Angrotensin H rresale
YELOCONSTICen o the
ghpret arterivle

Angiotensin thoedates
RSN SNICTID: iwign
mamtain adeguate
‘Mmgiommw #as e
{a 35 mm Hy) for
warscapiary gone e
perbasion

NIERFILTER

' KU LEUVEN

FARMALEUVEN 19 DEC 2017 KAROLIEN WALGRAEVE KUL |g 120

EDDY FOULON

OPGEPAST MET PLASPILLEN

(VOCHTVERLIES)
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AANVOER MOET VOLDOENDE ZlUN

VEEL VOCHTVERLIES NA BRAKEN EN DIARREE!
WEINIG VOCHTINNAME BlJ OUDEREN!

The role of angiotensin 11 i

Afterent arbenohe

FIGURE 1

FARMALEUVEN 19 DEC 2017 KAROLIEN WALGRAEVE KUL

g 120

maintaining
adequate intraglomerular /pressure

&Eﬁﬂﬁm&ﬂﬂwﬁ

Angotensin U roesute
YaSOLONSICHn o1 the

RSO e
mawtain adecuate
‘Mmgiommw D#es e
{a 35 mm Hy) for
warscapiary gone e
perbasion

EDDY FOULON

' KU LEUVEN

ZORGEN VOOR VOLDOENDE
VOCHTINNAME (BEJAARDEN!)
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INCRINOMIMETICA

BYETTA

2 X PER DAG

CARDIOVASCULAIR

LYXUMIA VICTOZA EPERZAN BYDUREON TRULICITY
= w !
SAIE |
= y ol A ar g:-g
1 X PER DAG 1 X PER WEEK.
HARTFREQUENTIE: LICHT VERHOOGD (KLINISCH NIET RELEVANT)
BLOEDDRUKDALING: LICHT
ALGEMEEN: WEINIG ERVARING MET PATIENTEN MET HARTFALEN

(FOLIA FEB 2017)

LIRAGLUTIDE (VICTOZA): BEMOEDIGENDE GEGEVENS CARDIOVASCULAIRE EINDPUNTEN (HARTINFARCT...)

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF HAEMERS (2015) pag 119

FARMALEUVEN CURSUS KAROLIEN WALGRAEVE 19/12/2017 PAG 70




HERSTELLEND EN BESCHERMEND VERMOGEN OP DE BETA-CEL LAAT VERMOEDEN DAT ZE
NUTTIG KUNNEN ZIJN BlJ AANVANG VAN DE DIABETESPROBLEMATIEK OOK TYPE-1

NOG NIET AANGETOOND

TUUDSCHRIFT GENEESKUNDE, 68, PAG. 273, 2012.
BEST PRACTICE & RESEARCH CLINICAL ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, 23, PA. 453, 2009.
TRENDS IN ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM, 18, PAG. 240, 2007




COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES ALS TWEEDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE

So-dar
830 m Ghuicophag

‘ - § Metformax s ~
l : [ tecgmensn )
P compernds pelic e ~
2 | | Feadies Ve
- | 1= €
;gml‘ ¢ it v

VOORDELEN: GEEN UITPUTTING PANCREAS

GEEN TOENAME GEWICHT

WEINIG KANS OP HYPOGLYKEMIE (ENKEL WERKING ALS GLUCOSE AANWEZIG IS)

g e s =
e = Q?:: y
o B —
Dy - Lyparmia [20] -5 \‘ i_ I‘ l
> ot - 1} ¥
) =
a— = == e
T 2 [ S & =
2 ==
B““ av 5
LR} e,
&0 )
“
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES ALS DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN SULFONYLUREA

e $o=day
} 850mg Ghucophag

§ Metformax' s e

o e | e - pacd
" || i | | V=
wool t . v

OPGELET VOOR HYPOGLYKEMIE!

o » - . 9! Daonil 5mg
e - ] Amatylle' 2 - ¢ Glurenorm =~ ii 2§l Euglucon'5mg H s

s (NI DIAMIRON 60mg —— —— Tabletten - comprimeés 3 ' g:':_!_’.‘.‘& l E mquﬂ’#f‘ ‘M"‘ 1!‘

s —— ceamnETIe = ) e 15 1 gibenclamide / Gaes I~
) R 3 3 )

! j == ‘ == . e : 5mg EJ
. e = ’ o e _\.: _::v-'; - : : e ]

Tabletton - comprh

P
-

20 1ob)

WEINIG KANS OP HYPOGLYKEMIE (ENKEL WERKING ALS GLUCOSE AANWEZIG IS)

! :-
o = . _
e | f = = e Tt \‘ l
| e = === L
| | e

DIT VERBAND VERDWIINT ALS COMBINATIE !

EDDY FOULON 150



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

- —————

ALS DERDE GENEESMIDDEL MET DE GLIPTIN#S: GEEN ZIN! ]

Glucophag —F \ = 3
—— § Metformax: s ———
? ,t scr-ch‘af:;h'sw @
{ o e
s | | =
- n
== Trajenta 7 . : ‘
~ EE Im sy g,
- EE o3t d l avm 50 m9

”:::__-.,.—-

GLIPTINES (DPP4 —I)

’ 187
i3
l[le

EDDY FOULON
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES ALS DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN GLIFOZINES

“"-‘; ggg’.r.?ur ka.tfpr‘.l~'~ il —g I\'letful'mzn 850 ;&%ﬁ;w
- | WEINIG ERVARING MET DEZE COMBINATIE
(COMBINATIE NIET VERMELD OP DE BISLUITERS 2017)
\ \lﬂﬂ‘i .
Tinvorano s Er— o [ GLIFOZINES
B i e | forxiga B=

w
=r ne—— —
1 = “ E—'_ﬁ
|

3° SYMPOSIUM ANTWERPEN IPSA, MASETERCLASS FARMACOLOGIE, EDDY FOULON 152
DIABETES prof HAEMERS pag 191



COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

ALS DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN BASALE INSULINE
“w‘. 850mg 6"'“’” e ‘5 Metformax' sso \I%_M
T ; ‘ ;.:‘;v- 4
[ ﬂﬁﬂ a—— OPGELET VOOR HYPOGLYKEMIE!
.:I@I.antus - _——— —
:: ?“,.,ﬁ- fae s }/ ot i v odgel iectn
== [ G BASALE INSULINE

g s = =
-3 Ly 22
gt — DI . l
Ll = U .
- = T
“ - : 2
1 % i & ==
o~ gy
L0 Eper,
2y )
“y
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VASTE COMBINATIES: INSULINE + GLP-1 ANALOOG

- e

e

LANTUS VICTOZA BIOCHAPERONE
(GLARGINEINSULINE) (LIRAGLUTIDE) GLARGINE - LIRAGLUTIDE

100 aninty il (300 Laben

= |4z

‘=
LANTUS TRULICITY BIOCHAPERONE
(GLARGINEINSULINE) (DULAGLUTIDE) GLARGINE - DULAGLUTIDE

ENKEL BlJ TYPE-2 DIABETES!

EDDY FOULON

MINDER NEVENWERKINGEN:
- VAN INSULINE: GEWICHT EN HYPO
- VAN GLP-1 ANALOOG: MAAGLAST




COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

= 1 lf 18 ﬁ PR
LANTUS LYXUMIA SULIQUA
(GLARGINEINSULINE) (LIXISENATIDE)
ENKEL BlJ TYPE-2 DIABETES!
B
. !
VICTOZA XYLTOPHY
(LIRAGLUTIDE)
MINDER NEVENWERKINGEN:
TRESIBA
(DEGLUDEC)

- VAN INSULINE: GEWICHT EN HYPO
SPPTTOEOR VAN GLP-1 ANALOOG: MAAGLAST




EVALUATIE ANTIDIABETICA - il N
N — | =i e
1 ‘=
HYPOGLYKEMIE GEEN OF UITERST ZELDZAAM IN MONOTHERAPIE

GEWICHT GEWICHTSDALING

EFFECT OP DE PANCREAS

GEEN UITPUTTING PANCREAS

EFFECT OP HART EN BLOEDVATEN

HARTFALEN: GEEN LANGETERMIJNGEGEVENS

VICTOZA: BEMOEDIGENDE RESULTATEN OP
CARDIOVASCULAIRE EINDPUNTEN

EDDY FOULON
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GLIPTINES (DPP4-REMMERS)

GENEESMIDDELEN DIE DE PANCREAS INSULINE DOEN AFGEVEN ENKEL ALS HET NODIG IS

Hyperglykemie

AT e Ry

PANCREAS o™

Verhoogde T

insulinesecretie

Verminderde
glucagonsecretie

ORAAL

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95




GLIPTINES (DPP4-REMMERS)

GENEESMIDDELEN DIE DE PANCREAS INSULINE DOEN AFGEVEN ENKEL ALS HET NODIG IS

ONGLYZA VIPIDIA

Hyperglykemie

JANUVIA

I N Ry

» Nt /)
pANCRERS -

Verhoogde

insulinesecretie

ORAAL

Verminderde
glucagonsecretie

TRAJENTA

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95
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EUCREAS

P Y

-
PANCREAS ” /

Verhoogde

insulinesecretie

ORAAL

Verminderde

glucagonsecretie

GLIPTINES (DPP4-REMMERS)
GENEESMIDDELEN DIE DE PANCREAS INSULINE DOEN AFGEVEN ENKEL ALS HET NODIG IS

JANUMET

JENTADUETO

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95
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INSULINE

EDDY FOULON
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: . GLP-1
H} 'fff\ "",'

HEEL VLUG AFGEBROKEN DOOR EEN ENZYM

=

DPP-4 SCHAAR | |

EDDY FOULON
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ZORGEN DAT GLP-1 MINDER VLUG AFGEBROKEN WORDT

GLP-1 ALS GENEESMIDDEL GEBRUIKEN DPP-4 REMMERS (GLIPTINES)

REMMERS VAN DIT ENZYM

(DPP4)

HEEL VLUG AFGEBROKEN DOOR EEN ENZYM

£

DPP-4 SCHAAR | |

EDDY FOULON 162




= W —
- ' : ' Wsow

-—v"';:..
vlpldiﬂlm Pa—
Moghptiele? o

—_— ',-’04

e s

DE PANCREAS WORDT MINDER UITGEPUT.

PANCREAS MOET ENKEL INSULINE AFGEVEN ALS HET NODIG IS!

BESCHERMEND EFFECT OP DE PANCREAS BETACEL

EDDY FOULON
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GLIPTINEN
NEVENWERKINGEN

! ZELDEN GESTOORDE LEVERFUNCTIE (INCLUSIEF HEPATITIS) GEMELD

MEESTAL ASYMPTOMATISCHE VERHOGING VAN TRANSAMINASEN ZONDER KLINISCHE GEVOLGEN

Vipew B GESTOORDE LEVERFUNCTIE (INCLUSIEF HEPATITIS) GEMELD

N

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 126
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GLIPTINES

VOORZORGEN (BCFI 2017 pag 196): LEVERFUNCTIE CONTROLEREN VOOR EN TIJDENS DE BEHANDELING

(BCFI 2017 pag 196): LEVERINSUFFICIENTIE = CONTRA INDICATIE

o~ FALé N
- Ml

GROTE DOSIS (> 4 GR) PARACETAMOL!

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 126
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NEVENWERKINGEN

‘ 1 o MELDING VERMINDERDE NIERFUNCTIE, WAARONDER ACUUT
'?‘,-_-'_'.‘T“": o NIERFALEN (WAARVOOR SOMS DIALYSE NODIG IS)

r———

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 126
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CREATININEKLARING: 59 — 45 ML/MIN MILD NIERFALEN: GEEN PROBLEEM
CREATININEKLARING: 45 - 30ML/MIN MATIG TOT ERNSTIG NIERFALEN: DOSIS AANPASSEN — NIERFUNCTIE OPVOLGEN

MET TRAJENTA -> GEEN PROBLEEM (GEEN AANPASSING NODIG VAN DE DOSIS)!

CREATININEKLARING: < 30 ML/MIN ERNSTIGE NIERINSUFFICIENTIE = CONTRA-INDICATIE

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 126




OPGELET MET INNAME NSAID’S

. CELEBREX.
| mm \'

SPIDIFET]

FELDENE

' 20mg

[BREXINE ey bieom

GO
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GLIPTINEN
NEVENWERKINGEN SAXAGLIPTINE (ONGLYZA) ZOU LICHT VERHOOGD RISICO GEVEN VOOR HARTFALEN

HET OORZAKELIJK VERBAND MOET ECHTER NOG AANGETOOND WORDEN

-

i ¥ ]VBM : @ FELDENEI
Voltaren 50 ( ) rg— ; 20mg

NSAID’S: VOCHTOPHOUDING!

Y FOULON 169

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 126




Jome
'm”w

o —— w—

19/12/2017 PAG 70

CURSUS FARMALEUVEN HARTFALEN KAROLIEN WALGRAEVE

[

:> GEEN VEILIGHEIDSDATA!

CARDIOVASCULAIR: NOG WINST NOG EXTRA RISICO

HARTINFARCT, BEROERTE,

BCFI 2017 pag 195 + 196

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 126

EDDY FOULON
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WELK SYSTEEM GEBRUIKT HET LICHAAM OM DEZE GENEESMIDDELEN TE VERWIJDEREN?

DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM DEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIJDEREN

“SCHAAR KNIPT IN HET GENEESMIDDEL”

—

MINDER WERKZAAM

\ VERWIJDERING VIA NIEREN OF STOELGANG

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

.—-*_

TRANSPORTEIWIT: VOORGESTELD ALS “BUSJE”

NIERBUSIE

VERWIJDERING VIA NIEREN

EDDY FOULON

—| NIERBUSIE [~
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GALVUS EN VIPIDIA MAKEN GEEN GEBRUIK VAN DIT VERWIJDERINGSSYSTEEM
DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN; WEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIIDEREN

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRAR S

-60"'"2.-
vlpldiﬂ'm Pa—"

Aoghpte®

o

EREN I

DE LEVER MAAKT GENEESMIDSEEEEY’ WATER OPLOSBAAR

EDDY FOULON
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JANUVIA, TRAJENTA EN ONGLYZA GEBRUIKEN HET “NIERBUSJE”

INTERACTIERISICO IS BEPERKT MAAR AANWEZIG!

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

.

TRANSPORTEIWIT: VOORGESTELD ALS “BUSJE”

? ‘
\!

Uomvur A :‘;ON

[ 0

- . —— —

NIERBUSIE
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Jome
'm”w

P-gp
SUBSTRAAT

ELIQUIS

? Trajenta
P-gp P-gp B
SUBSTRAAT SUBSTRAAT

INTERACTIERISICO IS BEPERKT MAAR AANWEZIG!

El ' QU ;.5' m T?;f?f"'.'

W‘.Dn‘g

GEEN P-gp SUBSTRAAT

LIXIANA PRADAXA XARELTO
| "‘:'“' @ Xﬂl‘eno
Lpaana | arebon "a;'.:‘.}'
Bl * NIERBUSJE
4 e (P-gp)
Jp==
P-gp SUBSTRAAT
BEIDE GROEPEN GENEESMIDDELEN WORDEN DOOR HETZELFDE TRANSPORTEIWIT VERWIIDERD!
174

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 129
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= Wn

T =" Trajenta

T . S
}Ml f *55:-;

GEEN P-gp SUBSTRAAT
P-gp P-gp P-gp -
SUBSTRAAT SUBSTRAAT SUBSTRAAT
ANTIBIOTICUM CLARITHROMYCINE REMT HET NIERBUSJE!
e i
.i ' BICLAR Forte & ammmgfm Mytan
» NIERBUSJE

- (P-gp)

P-gp SUBSTRAAT REMMER

OULON 175

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 129




'm”-w

-
| e s - ¥
.

e S a—

P-gp
SUBSTRAAT

SUBSTRAAT

P-gp
SUBSTRAAT

mson‘g

GEEN P-gp SUBSTRAAT

ST-JANSKRUID VERSMELT HET NIERBUSIJE!

P-gp SUBSTRAAT STIMULATOR

IPSA CURSUS FARMACOLOGIE ANTIDIABETICA 2015 PROF HAEMERS pag 129

OULON

NIERBUSIJE
(P-gp)
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

ALS TWEEDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE

o e Gl T r—— e VOORDELEN: GEEN UITPUTTING PANCREAS
- . ﬁi | ; : GEEN TOENAME GEWICHT
— ' WEINIG KANS OP HYPOGLYKEMIE
= ,
s == Trajenta (
{?Je.“",.“_ﬁ’z L ij | Galvus s DPP-4 REMMERS
el : (GLIPTINES)

EDDY FOULON
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES
BlJ TYPE-2 DIABETES ALS TWEEDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE

Ml otformine Sondos
' 850 my Ghucophag

—— S s VASTE COMBINATIES

= m -
e == Trajenta .
' S | Gaivus DPP-4 REMMERS

(GLIPTINES)

= o 2 1 O aneer.
= | Jentadue: m“mlyze 23y l g
| e— a1 : Eucreas . icm
1= === =
4 S - s
| . pua—" : Ty
&
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES ALS DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN SULFONYLUREA

Mk | Metformine Sodos

| 850 my Skophay ; I\‘letformax $30 ESE———
! : | e %0
podcder ~
FRe it
l 100 T o e

| : || ||V
s.uool i v

OPGELET VOOR HYPOGLYKEMIE!

e & . 2{Daonil 5m
Am\aFy"e‘A 3 §i Glurenorm fiiz euglucon s H ..__'."W‘mg
LINY DIAMARON 60mg Tabletten - comprimés g " GLIBENESE |§ i g tabletten / comprimds | Tablees 3
s et = ) Smg s - ghbenclamide / ¢ b -~
A if g e) (4 : ¢ }
f —_— v - o~ 4 3 smg SJ #
- o= i ‘ '11.,:5:"‘ | L i 1

j 73 2z == Trajenta ‘ e
e ; ; —r
| Jonuvia som - o Galvus <~ vipidis R ==
I o S e - s
————— ol 4 /S
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES
BlJ TYPE-2 DIABETES ALS DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN GLIFOZINES

Y g:?\m—m Ghucophag % Metformax: sso

| - o METFORMINE

= ' WEINIG KANS OP HYPO
GEEN STIJGING GEWICHT
.

Og == 3 s \ L

|| B e GLIFOZINES GEEN UITPUTTING PANCREAS

o = Toicns | =

Janwvio 0 = | Galvus s Lol

EDDY FOULON 180




COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES

BlJ TYPE-2 DIABETES

ALS DERDE GENEESMIDDEL NA DE GLP-1 ANALOGEN (INCRINOMIMETICA

| 850m, Glucophag ; Metformax: sso
: METFORMINE
100 > i
-—— ,:.; 3
qm_ == lg: Th : = l GLP-1 ANALOGEN
1 _— . o N R O “=5 (INCRINOMIMETICA)
r‘ H‘”'i “:J“
"'"Q_, 17 = Trajenta % ,’
Jonovio 50 - === Galvus - pas BV
== B e

EDDY FOULON
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN TEGEN DIABETES
BlJ TYPE-2 DIABETES ALS DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN BASALE INSULINE

e Sordar p—
8350 my Ghlucophag H

§ Metformax: sso S——
? A Toa F
; s : f&"}é‘l};w METFORMINE
! 300 ; M ‘:’:':‘ -
sanD0l f
KANS OP HYPOGLYKEMIE!
= EuG. .
— Momroe BASALE INSULINE
= S
i%:_;é:i::‘::“'m* SANOII O
= .
"jo"_._, 3 :f: Trajenta _"mm. , A ‘
| Januvio s0m 3 i{: = | msu w9 pldwm;’;ﬁ
e - S g :
''''' 0 BRSO >/
B ——— ——— o - /S
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GEBRUIKSAANWUZING

JANUVIA.

TRAJENTA

ONGLYZA

GALVUS

i
,JOM.NI-O'”'-:

i S s—

@ ————

R -

VIPIDIA

SITAGLIPTINE

LINAGLIPTINE

SAXAGLIPTINE

VILDAGLIPTINE

ALOGLIPTINE

INNAME

MAG OP IEDER MOMENT VAN DE DAG INGENOMEN WORDEN

PROBEER IEDERE DAG OP HETZELFDE TIJDSTIP IN TE NEMEN

MAG INGENOMEN WORDEN MET OF ZONDER VOEDSEL

TABLETTEN NIET DELEN OF PLETTEN




GEBRUIKSAANWUZING

JANUVIA. TRAJENTA ONGLYZA GALVUS VIPIDIA
— NE
: =" Trajenta , y
Ry ELT ——
Jonuvio s0- | Galvus s vipieis EEE ==
SITAGLIPTINE LINAGLIPTINE SAXAGLIPTINE VILDAGLIPTINE ALOGLIPTINE
INNAME BlJ VERGETEN INNAME :

BINNEN DE 1 TOT 2 UUR -> DOSIS INNEMEN
ZO LANGER: OVERSLAAN EN VOLGENDE INNAME (NORMALE DOSIS) OP NORMAAL TIJDSTIP

MASTERCLASS FARMACOLOGIE 2015, ANTWERPEN PROF HAEMERS pag 124




EVALUATIE ANTIDIABETICA o= = Tojens ' s
HYPOGLYKEMIE WEINIG KANS OP HYPOGLYKEMIE IN MONOTHERAPIE OF COMBINATIE
METFORMINE
GEWICHT NEUTRAAL (GEEN STIJGING — GEEN DALING)
EFFECT OP DE PANCREAS GEEN UITPUTTING PANCREAS

HARTFALEN: GEEN LANGETERMIJNGEGEVENS

EFFECT OP HART EN BLOEDVATEN VEILIGHEID: GEEN WINST NOCH EXTRA RISICO (HARTINFARCT....)

VERHOOGD RISICO HARTFALEN VASTGESTELD
FOLIA NOV 2013)

EDDY FOULON 185




OVERZICHT EN WERKINGSMECHANISME VAN DE ANTIDIABETICA

MEER GLUCOSE LATEN “WEGLOPEN VIA DE URINE”

Hyperglykemie

_

Verminderde
glucose-reabsorptie.

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95

86



OVERZICHT EN WERKINGSMECHANISME VAN DE ANTIDIABETICA

.
~ Jardiance:
» —
| forxiga |08 .
| . _.:;:.':‘"';"
\ :
FORXIGA JARDIANCE
Hyperglykemie
ypergly ”
k A\
Invoxkana &=
Senmbvicn ST, P

INVOKANA

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95

~ Verminderde
- glucose-reabsorptie

87



OVERZICHT EN WERKINGSMECHANISME VAN DE ANTIDIABETICA

Synjardy

Ry
xigduo = _—
xIGDUO SYNJARDY

Hyperglykemie

Verminderde

glucose-reabsorptie.

Vokanamet®
i VASTE COMBINATIE MET METFORMINE

VOKANAMET

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95
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INDICATIE: TYPE-2 DIABETES

MONOTHERAPIE OF

WERKING ASSOCIATIE MET ANDERE ANTIDIABETICA
REMMING VAN GLUCOSEPOMPJE MET GENEESMIDDEL
B - Type 2 diabetes

.
- S - 3 Cance:

On | Invoxane’ &= *

| forxiga [o-E58 = . =
- et . s

EDDY FOULON 189



WERKING

INDICATIE: TYPE-2 DIABETES

MONOTHERAPIE OF

ASSOCIATIE MET ANDERE ANTIDIABETICA

REMMING VAN GLUCOSEPOMPIE MET GENEESMIDDEL

i

il
il

L3R |
7% 143

18 g
N

4
1%

/
v

"

B - Type 2 diabetes

2 e

C - Behandeling (SGLT-2-remmer)

ipe

EDDY FOULON
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— s

X Jardiance =
AN 05 =—

S
Invoxana® E5 e
g s————— [ : "E_b
pe—y e forxiga =
e e P papatt aaii

WERKING GLIFOZINES IS GEBASEERD OP GOEDE NIERFILTERS.

MATIG NIERFALEN # CREATININEKLARING < 45 - 30 ML/MIN = MINDER ACTIEF (*1)
ERNSTIG NIERFALEN ‘ CREATININEKLARING < 30 ML/MIN = NIET ACTIEF (*1)

191

(1*): 3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE, PROF. HAEMERS 2015 BLZ 172




OPGELET BlJ COMBINATIE!
(1*): 3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE, PROF. HAEMERS 2015 BLZ 172

192

= .
.."':-"—-'“MMM, E”‘"_:' | forxiga o
WERKING GLIFOZINES IS GEBASEERD OP GOEDE NIERFILTERS. w*"‘” : : e
e - o 7
St }IEnteric,“(:;todbom ;'EJ""‘:" g 2 Valtaren
20mg 1 W naproxen / napranine / Nepeosme y 1] TS
h ;_:?Eoﬁ:;nz:ﬁ I




VERLIES VAN 65 TOT 80 GRAM GLUCOSE PER DAG (50%)
(50% = MAXIMAAL)

VERLIES VAN 260 — 320 KCAL/DAG

GEEN GEWICHTSTOENAME, WEL GEWICHTSVERLIES: -> GEMIDDELD 2 TOT 5 KG (2/3 VET).

" :
1 -
" .
—— i = \ Jardiance: /I xlqduo _— Synjardy
e = Invokana' &= [ ==l | tecsmcroes [(5messome Vokaname®
fﬂr:’:lqa HE v Jummpn_- o 22 corem AT ’. - FAnagilazin and melfamin
Dapagt's: sp——— " ::'::‘:”V-... - Filmcutnd tary

aseet ol
J

DALING BLOEDGLUCOSE NOOIT ZO STERK DAT HYPOGLYCEMIE VEROORZAAKT WORDT!

GEEN UITPUTTING PANCREAS!

I | .
B
~
3
4
/
iEN 5
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n,;-_::}-:,.. EMPAGLIFOZINE STUDIE

7000 PATIENTEN MET TYPE-2 DIABETES

JARDIANCE
(EMPAGLIFOZINE)

ALLEMAAL HOOG RISICO OP AANDOENINGEN VAN HART EN BLOEDVATEN

GEEN DALING OF STUUGING HARTINFARCT OF BEROERTE

DALING HARTFALEN

AUGUSTUS 2017 JAMA CARDIOLOGY, ONLINE AUGUST 2, DR. PACKER OF BAYLOR UNIVERSITY MEDICAL CENTER DALLAS, TEXAS

+ WERKING ZOALS SPIRONOLACTONE: REM NATRIUM WATERSTOF UITWISSELING TER HOOGTE VAN DE HARTSPIER

BLOEDDRUKDALING — GEWICHTSDALING — VOCHTAFDRIJVING — VERBETERDE NIERFUNCTIE




C;E' =
| fonda [

‘ g

VOCHTVERLIES SAMEN MET DE GLUCOSE |:> VERHOOGDE KANS OP INFECTIES VAN DE URINEWEGEN

EDDY FOULON 195



- e

05 =—

1 forbfii_}‘ﬂ ’__E

casiaki

i’é
3

N A\,
Invoxana® &=

i

il
i

o s P
et

O

7

VOCHTVERLIES SAMEN MET DE GLUCOSE |:> OPGELET VOOR DEHYDRATATIE (OUDEREN!)

E> OPGELET MET DIURETICA

LEEFTIJD BOVEN 85 JAAR =C.I
LEEFTIJD BOVEN 75 JAAR: EXTRA VOORZICHTIGHEID

BRAKEN, DIARREE Bl OUDEREN!

(*1): LANCET, 382, pag. 941 — 950, 2013

EDDY FOULON
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OPGELET MET DIURETICA

VOORAL OPGELET MET BEPAALDE WATERAFDIJVENDE GENEESMIDDELEN (LISDIURETICA)

WATERAFDRIVEND EFFECT VAN DIURETICA VERHOOGD!

fludex'25m

MINDER

(*1): LANCET, 382, pag. 941 — 950, 2013

Invorana &= Er— o
e = forxiga [10-E=3
e ; [ el e ol

Z' 7
= AN
i L'zsix'( 40mg s ]’orrem. 10mg
neon
)
i &‘-Yf’l
Furosemide EG
| s 0
|
R —




.
- L
o Jardiance:
. e
2 ET— i
forxiga  [o-=3 s st et
T apxst el """“ g

7

VOCHTVERLIES SAMEN MET DE GLUCOSE |:>

OPGELET VOOR DEHYDRATATIE (OUDEREN!)

E> OPGELET MET DIURETICA

|:> OPGELET VOOR DALING BLOEDDRUK

MATIG NIET RELEVANT ZOUTVERLIES (*1)

SOMS BLOEDDRUKVERLAGEND EFFECT (*1)

(*1): LANCET, 382, pag. 941 — 950, 2013




— .

-z
| forxiga

2=

e

Y b

I
|
\
{
1

3

VOCHTVERLIES SAMEN MET DE GLUCOSE |:>

OPGELET VOOR DEHYDRATATIE (OUDEREN!)

E> OPGELET MET DIURETICA

|:> OPGELET VOOR DALING BLOEDDRUK

|:> OPGELET COMBINATIE ANTIHYPERTENSIVA

PATIENTEN DIE MIDDELEN GEBRUIKEN TEGEN HOGE BLOEDDRUK!
(ZEKER IN COMBINATIE MET STERKE DIURETICA)

OPVOLGEN! (ZEKER BlJ OPSTART)

(*1): LANCET, 382, pag. 941 — 950, 2013

EDDY FOULON
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HOE WORDEN DEZE GENEESMIDDELEN VERWIJDERD UIT HET LICHAAM?

DE LEVER MAAKT STOFFEN (ENZYMES) AAN OM DEZE GENEESMIDDELEN AF TE BREKEN EN TE VERWIJDEREN

N

“SCHAAR KNIPT IN HET GENEESMIDDEL”

—

MINDER WERKZAAM

VERWIJDERING VIA NIEREN OF STOELGANG

IN DE NIEREN EN DE DARM: TRANSPORTEIWITTEN (P-gp)OM GENEESMIDDELEN TE VERWIJIDEREN

.—-*_

TRANSPORTEIWIT: VOORGESTELD ALS “BUSJE”

NIERBUSIJE

VERWIJDERING VIA NIEREN

EDDY FOULON

—| NIERBUSIE [~
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WELK SYSTEEM GEBRUIKT HET LICHAAM OM DE GLIFOZINES TE VERWIJDEREN?

P-gp
SUBSTRAAT

(g P "

SUBSTRAAT

O

L

e e
g

| forxiga [0
] .!::."-I::-: |I :-. '. '-*‘-‘

P-gp |
SUBSTRAAT

DE LEVER MAAKT GENEESMIDDELEN WATER OPLOSBAAR

VERWIJDERING VIA NIEREN

EDDY FOULON

NIERBUSIE

201
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WELK SYSTEEM GEBRUIKT HET LICHAAM OM DE GLIFOZINES TE VERWIJDEREN?

.
Jadiance: U GENEESMIDDELEN DIE SAMEN OP DE BUS ZITTEN MET
—= | fordga [0 INVOKANA WORDEN OOK MINDER VLUG VERWIJDERD!
S HUN WERKING KAN STERKER WORDEN!
| P-gp Pgp |
SUBSTRAAT SUBSTRAAT SUBSTRAAT

P-gp
REMMER
INVOKANA GAAT MEE MET HET “BUSJE” MAAR DOET HET “TRAGER RIJDEN”
DE LEVER MAAKT GENEESMIDDELEN WATER OPLOSBAAR

VERWIJDERING VIA NIEREN

—  NIERBUSIE [
(P-8P)

EDDY FOULON 202




‘ J,.m,m.r OPGELET: “ZELFDE NIERBUSJE”
o Oo P-gp SUBSTRAAT
= | forxiga [0 (P-gp )
3 DE WERKING VAN DEZE BLOEDVERDUNNERS
P-gp P-gp KAN VERSTERKT WORDEN MET INVOKANA
SUBSTRAAT SUBSTRAAT SUBSTRAAT
P-gp KIEZEN VOOR JARDIANCE OF FORXIGA
REMMER
ELIQUIS XARELTO || PRADAXA LIXIANA
— b Xarelto ) e T
F;qws B == wm;?,: ’»,",':.;;; Libaana w
E NIERBUSJE
(P-gp)

DOAC’S (DIRECTE ORALE ANTICOAGULANTIA

P-gp SUBSTRAAT

BIJSLUITER VERMELT ENKEL INTERACTIE MET PRADAXA

EDDY FOULON
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ﬂ OPGELET: “ZELFDE NIERBUSJE”
Erm— Go  pe P-gp SUBSTRAAT
= | forxiga [o-=3 (P-gp )
o DE WERKING VAN DEZE IMMUNSUPPRESSIVA
P-gp P-gp P-gp KAN VERSTERKT WORDEN MET INVOKANA
SUBSTRAAT SUBSTRAAT SUBSTRAAT
P-gp KIEZEN VOOR JARDIANCE OF FORXIGA
REMMER
i Vi W | Ymmum o || e w
& s m b L a-u-'-n- | e e o
|K - > | taceaimar 3 100 t
'1071’ oo ) .__;' = . sAwed3 i
CERTICAN NEORAL- Il | proGRAFT ADVAGRAFT | | ADOPORT | ‘ MIERBUSE ‘
SANDIMMUN (P-gp)

P-gp SUBSTRAAT NAUW THERAPEUTISCH — TOXISCHE MARGE!
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Ao e

g Cute

P-gp
SUBSTRAAT

| fﬂr:-_zirqﬂ ﬂ;’-’—:

SUBSTRAAT

m
T
Lo

P-gp
SUBSTRAAT

ST-JANSKRUID VERSNELT HET “NIERBUSIJE”

SINT-JANSKRUID

P-gp VERSTERKER

BRON: BCFI 2017

: 3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE PROF. HAEMERS pag 167

EDDY FOULON

NIERBUSJE
(P-gp)

DE WERKING VAN DEZE GENEESMIDDELEN KAN
DALEN ALS COMBINATIE MET ST-JANSKRUID
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' 4

A\ Jardiance: —
Invoxana® &= - EL— o |
. = | forxiga [o-E58
| b | DE WERKING VAN DEZE GENEESMIDDELEN KAN
P-gp — 1L P-gp — P-gp — DALEN ALS COMBINATIE MET ST-JANSKRUID
SUBSTRAAT SUBSTRAAT SUBSTRAAT

CLARITHROMYCINE ANTIBIOTICA VERTRAAGT HET “NIERBUSJE”

e

? 0’3'?'”’“?2!“"’ ne BICLAR UWO 500 ﬂ
c"j = "0 -;-":-:_7"‘-”"
///’_- i a‘”orv

w0 M){J“

NIERBUSIJE
P-gp REMMER
[ _repcemmer ] Pz

BRON: BCFI 2017 PAG 21
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ONGEWENSTE EFFECTEN

DIABETISCHE KETOACIDOSE """”"’”

.
Jardiance
[ =)
e gt

C‘_: -
| forxiga [0

VERHOOGD RISICO OP KETOACIDOSE, ZELFS IN AANWEZIGHEID VAN SLECHTS MATIG VERHOOGDE GLYKEMIE
(BCFI 2017, pag 197)

0,01-0,1 % KANS
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DIABETISCHE KETOACIDOSE

gy e

!

T
g
3

i

i
|

for:-:iqa

;;_E.__

.

(BCFI 2017, pag 197)

VERHOOGD RISICO OP KETOACIDOSE, ZELFS IN AANWEZIGHEID VAN SLECHTS MATIG VERHOOGDE GLYKEMIE

SYMPTOMEN VAN DIABETISCHE KETOACIDOSE HERKENNEN

SNEL VERLIES VAN GEWICHT

MISSELUJKHEID — OVERGEVEN

VOORTDURENDE MAAGPIIN

EXTREME DORST

SNELLE EN DIEPE ADEMHALING

VERWARDHEID

ONGEWOON SLAPERIG OF MOE

ADEM RUIKT ZOETIG (ACETON)

ZOETE SMAAK OF METAALSMAAK IN UW MOND
URINE OF ZWEET GAAT ANDERS RUIKEN

0,01-0,1 % KANS




0= ey

» 7 \\
e — o
| forxiga [0
e i Dapag e B

RISICOFACTOREN DIABETISCHE KETOACIDOSE ||

LANGDURIG VASTEN

BRAKEN, DIARREE, ONDERVOEDING BEJAARDEN...
LEEFTIJD BOVEN 85 JAAR =C.I
LEEFTIID BOVEN 75 JAAR: EXTRA VOORZICHTIGHEID
HET LICHAAM GEBRUIKT ANDERE ENERGIEBRONNEN (O.A. VETTEN)
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RISICOFACTOREN DIABETISCHE KETOACIDOSE

VERHOOGD RISICO WANNEER?

Jardiance

[

| fcrr:-:i"?

GLIFOZINES

Y
et

LANGDURIG VASTEN
OVERMATIG GEBRUIK VAN ALCOHOL

210

OVERMATIG ALCOHOLGEBRUIK IS AF TE RADEN ALS
GLIFOZINES GEBRUIKT WORDEN!

GLUCOSERESERVES UIT DE LEVER KOMEN NIET VRIJ!




Jardiance* — = .

O ey

» 7 N\,
Invoxana® &5 = f .
= | forxiga [o- =28
I o - e

R —— - preais
——— s

RISICOFACTOREN DIABETISCHE KETOACIDOSE | |

GLIFOZINES

VERHOOGD RISICO WANNEER?

LANGDURIG VASTEN
OVERMATIG GEBRUIK VAN ALCOHOL
ALS U DOOR EEN GROTE OPERATIE OF ERNSTIGE ZIEKTE MEER INSULINE NODIG HEBT

BlJ ERNSTIGE CHIRURGISCHE INGREEP OF HOSPATALISATIE OMWILLE VAN ERNSTIGE ZIEKTE:
THERAPIE STOPPEN TOT RE PATIENT TERUG EET

STRESSSITUATIE: INSULINE WORDT TEGENGEWERKT (ADRENALINE)
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(2*)INVOKANA -> VERMOEDEN VERHOOGD RISICO AMPUTATIE EXTREMITEITEN =

SOMMIGE STUDIES:
CANAGLIFOZINE KAN MOGELIJKS BIJDRAGEN TOT EEN VERHOGING RISICO AMPUTATIE ONDERSTE
LEDEMATEN (HOOFDZAKELIJK TEENAMPUTATIES!)

(1*): OORZAAK ONBEKEND

(1*): NOG NIET OPGEMERKT BIlJ FORXIGA EN JARDIANCE

Erm— o [
== forxiga o=

e

(1*)EASD CONGRES JUNI 2016 MUNCHEN

(2*) BCFI 2017 PAG 196




REGELMATIG VOETEN CONTROLEREN! ..,mv«

' 4

CONTROLE OP WONDIJES, VERKLEURING

VERHOGING GEVOELIGHEID OF GEVOEL VAN PUIJN

(1*)OOK BlJ GEBRUIK VAN FORXIGA EN JARDIANCE

*).
(1*): NOG NIET OPGEMERKT BIJ FORXIGA EN JARDIANCE —

(1*)EASD CONGRES JUNI 2016 MUNCHEN

Jardiance: r =

_' el
= | forxiga [o-E3
= 5 s T Dapaih® e 0

EDDY FOULON
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' 4

REGELMATIG VOETEN CONTROLEREN! e :

CONTROLE OP WONDIJES, VERKEURING
|

VERHOGING GEVOELIGHEID OF GEVOEL VAN PIJN

RISICOGROEP: MENSEN DIE REEDS EEN ERNSTIGE HARTAANDOENING HEBBEN GEHAD OF EEN BEROERTE!
(=PATIENT MET REEDS AANWEZIGE AANDOENING VAN DE BLOEDVATEN)

LEEFTIJID BOVEN 85 JAAR =C.I
LEEFTIID BOVEN 75 JAAR: EXTRA VOORZICHTIGHEID
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN DIE DE GLYKEMIE DOEN DALEN

Glucophag

M Motformine Sondas
8350 my

= METFORMINE
.
Jardiance = S— \Wm’w-

| forxiga [o-E=8

EDDY FOULON

TWEEDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN DIE DE GLYKEMIE DOEN DALEN

Ml | Metformine Sosdan

Ghlucophag 850 1 Glucophay
TS
saxo0l
N
Jardiance* = - =
E— 0o | Invoxana’ &5
55:” forxiga ’g’f— """’:,M..M-. A
_— Dag | S .
:-l"— | n
oYy Xigduo W v
5 messome Pieteromores okanamet®
—_—— bt canagiflarin and metformin
XIGDUO VOKANAMET

SYNJARDY

TWEEDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE

VASTE COMBINATIES




COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN DIE DE GLYKEMIE DOEN DALEN

: DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN SULFONYLUREA

8350 m

: METFORMINE

SU

e gﬂGlurenorm - Amarylle2 . &
Uni Gliclazide EG 1’ LN DM W 60mg 5 tib'men - comprimés i g;?j;fg &
,.mml. | _ \ KANS OP HYPOGLYKEMIE MET SULFONYLUREA (> 10%)
e — Invorana' &=
== | forxiga [0 PR
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN DIE DE GLYKEMIE DOEN DALEN

Glucophg R oot DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN
—— i METFORMINE GLIPTINES (DPP-4 REMMERS)

L SANDOX 2
—T
- W8 -
73; i =" Trajenta
Januvia 50 - Galvus <o~
b —— T sades ot
e .:0 S =

\\W-I GEEN HYPOGLYKEMIE
nce* p—— > A\

Erm— G [ Tnvoranaem
= | forxiga [o- 3 .
e B N w“‘“ : EERDER DALING GEWICHT

s GEEN UITPUTTING PANCREAS
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN DIE DE GLYKEMIE DOEN DALEN

Glucophag

8350 m

. 4 Motfarmine Sondos

lllﬁ

" Lyoarnia

neRine
W

O

| fﬂrqua

e
—

e

GEEN ERVARING MET GLP-1 ANALOGEN

\
e
= i s
= Fhomniets

DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN
GLP-1 ANALOGEN (INCRINOMIMETICA)

NIET VERMELD OP DE BIJSLUITERS

3° SYMPOSIUM ANTWERPEN IPSA, MASETERCLASS FARMACOLOGIE,
DIABETES prof HAEMERS pag 191

EDDY FOULON
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COMBINATIE MET ANDERE GENEESMIDDELEN DIE DE GLYKEMIE DOEN DALEN

Ehopha R oot DERDE GENEESMIDDEL NA METFORMINE EN
e : METFORMINE BASALE INSULINE
' !

100
|
L SANDOX 2
- . bl
«" @ Lantus’..
B 100 wmintn it (300 Lot
:. et B % T2

BASALE INSULINE

-------- o
e a0

3 e G

S =
E Go il Tinvorana'Es HYPOGLYKEMIE KAN IN COMBINATIE INSULINE
= o PR || BT
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| (1*) : PUBLICATIE 9 MAART 2018 OOK BlJ TYPE -1 DIABETES?

SOTAGLIFOZINE

SGLT1/SGLT2 INHIBITOR

S prdlam--
On [ Invokane' &= E—

forxiga [0 — =

{ Dapaghf e f.t'»w*"“" 7 -~
FORXIFA L INVOKANA | JARDIANCE
(DAPAGLIFOZINE) (CANAGLIFOZINE) H (EMPAGLIFOZINE)
SGLT2 INHIBITOR
529 PATIENTEN TYPE - 1 4 STUDIES: VAN 2 WEKEN TOT 18 WEKEN

SGLT REMMERS SAMEN MET INSULINE (1 BASAAL + 3 BOLUSSEN)

INSULINE ALLEEN (1 BASAAL + 3 BOLUSSEN)

CHEN et all

(1*)9 MAART 2018:

SCLT2 INHIBITORS IN TYPE-1 DIABETES — MEDSCAPE PHARMACISTS
ALYSON P. LOZICKI, PHARMD ; NICHOLAS D.FRANZ, PHARMD CANDIDATE




| (1*) : PUBLICATIE 9 MAART 2018

- aa
——

| fﬂrh;i-;}ﬂ ’;E:

OOK BlJ TYPE -1 DIABETES?

FORXIFA
(DAPAGLIFOZINE)

N prdtam-‘
Invoxana’ &= ET—
J
INVOKANA JARDIANCE
(CANAGLIFOZINE) (EMPAGLIFOZINE)

SGLT2 INHIBITOR

SGLT REMMERS SAMEN MET INSULIN (1 BASAAL + 3 BOLUSSEN)

—| SOTAGLIFOZINE

SGLT1/SGLT2 INHIBITOR

INSULINE ALLEEN (1 BASAAL + 3 BOLUSSEN)

~_~

NUCHTERE GLYKEMIE: GEMIDDELD 12,4 MG/DL LAGER

DALING HbA1c MET 0,37 %

GEMIDDELDE DALING INSULINEBEHOEFTE MET 6 EENHEDEN

HYPOGLYKEMIE: GEEN VERSCHIL TUSSEN BEIDE GROEPEN




(1*) : PUBLICATIE 9 MAART 2018

o———
'} ===

=

| forxiga
T Dapaghf i

OOK BlJ TYPE -1 DIABETES?

FORXIFA
(DAPAGLIFOZINE)

[

N Al Jardiance:
Invoxana B8 =
::f:"“""""‘“ — "—-;h‘.-

2 = oo
INVOKANA JARDIANCE

(CANAGLIFOZINE)

(EMPAGLIFOZINE)

SGLT2 INHIBITOR

SOTAGLIFOZINE

SGLT1/SGLT2 INHIBITOR

SGLT REMMERS SAMEN MET INSULIN (1 BASAAL + 3 BOLUSSEN)

INSULINE ALLEEN (1 BASAAL + 3 BOLUSSEN)

~_~

SOTAGLIFOZINE GAF DE BESTE RESULTATEN

EDDY FOULON
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| (1*) : PUBLICATIE 9 MAART 2018

- ===
e

| fur:-_ci-{_;lﬂ ﬁ

e

FORXIFA
(DAPAGLIFOZINE)

OOK BlJ TYPE -1 DIABETES?

N hmam'-
InvoKana &5 Erm—
J
INVOKANA | JARDIANCE

(CANAGLIFOZINE)

(EMPAGLIFOZINE)

SGLT2 INHIBITOR

SGLT REMMERS SAMEN MET INSULIN (1 BASAAL + 3 BOLUSSEN)

—| SOTAGLIFOZINE

SGLT1/SGLT2 INHIBITOR

INSULINE ALLEEN (1 BASAAL + 3 BOLUSSEN)

~_~

KETOACIDOSE: 19

~_~

KETOACIDOSE: 0

BELANGRIJK OM EERSTE SYMPTOMEN VAN KETOACIDOSE OP TE MERKEN [l:

BELANGRIJKSTE ZORG ADA:

SNEL VERLIES VAN GEWICHT

MISSELIJKHEID — OVERGEVEN

VOORTDURENDE MAAGPUN

EXTREME DORST

SNELLE EN DIEPE ADEMHALING

VERWARDHEID

ONGEWOON SLAPERIG OF MOE

ADEM RUIKT ZOETIG (ACETON)

ZOETE SMAAK OF METAALSMAAK IN UW MOND
URINE OF ZWEET GAAT ANDERS RUIKEN




Jardiance*

|n\'/0'(amﬁ;|i§. ' W;— O
e ——c— Lo forxiga [o-E

EEN INNAME PER DAG VOLSTAAT (OP ZELFDE TIJDSTIP)

INNAME MET VOEDSEL: GEEN PROBLEEM
KAN OP ELK MOMENT VAN DE DAG (FORXIGA - JARDIANCE)
(ADVIES BlJ INVOKANA: VOOR DE EERSTE MAALTIJD)

BlJ VERGETEN DOSIS:

- VOLGENDE DOSIS INNAME: MEER DAN 12 UUR -> VERGETEN DOSIS INNEMEN
- VOLGENDE DOSIS INNAME: MINDER DAN 12 UUR -> GEMISTE DOSIS OVERSLAAN

TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCE, 32, pag 63 — 71, 2011
DIABETES CARE 34, pag. 2015 - 2022, 2011
PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS 139, 51 - 59, 2013




EVALUATIE ANTIDIABETICA ® [l pr——
| forxiga B= e
Dapaght J

HYPOGLYKEMIE NIET IN MONOTHERAPIE OF COMBINATIE METFORMINE

GEWICHT DALING GEWICHT (1 GRAM GLUCOSE = 4KCAL)

Vokanamet®

EFFECT OP DE PANCREAS || GEEN UITPUTTING PANCREAS

\

EFFECT OP HART EN BLOEDVATEN LANGETERMIJNCOMPLICATIES NIET BEKEND =

|
{
i

|:> BEMOEDIGENDE RESULTATEN VOOR HARTFALEN

HART EN VAATAANDOENINGEN: GEEN WINST NOCH VERLIES

! ¥ 5] T /
f“:“é|%g
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OVERZICHT EN WERKINGSMECHANISME VAN DE ANTIDIABETICA

INSULINE TOEDIENEN ALS DE PANCREAS FAALT

Verhoogde
glucose-opname
glycogeensynthese

Hyperglykemie

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95

27



OVERZICHT EN WERKINGSMECHANISME VAN DE ANTIDIABETICA

INSULINE TOEDIENEN ALS DE PANCREAS FAALT

Tluntus'.,
N o
| ULTRASNEL |
Verhoogde
glucose-opname
glycogeensynthese LANGWERKEND.
Hyperglykemie
7 Acﬁapid‘?fdaar /
1 B S
SNEL.
INTERMEDIAIR.

ADAPTED FROM DEFRONZO RA DIABETES 2009,58 773-95




RECEPTOR
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PEPTIDE = EIWIT

Gln
Aln

Val

I
Phe

Hisfleu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Yal-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-VYa

hr-Lys-Pro-Thr-Tyr—-Phe-PhefCly

| 30 AMINOZUREN

Cys-Cys-Thr-Ser-1le-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-4sn

GJy
G{u
Arg

INSULINE BESTAAT UIT 2 KETENS AMINOZUREN (A + B)
=0 \
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W RECULAT ' Sl
BIOSYNTHETISCHE AANMAAK VAN HUMANE MAALTIIDINSULINE > == = =
=
BIOSYNTHETISCHE AANMAAK VAN ANALOGE MAALTIJDINSULINE |:|,>

_ - =
. e
Healthy ‘3
E @ Amylin
U m
S @
L g
© % MAALTIDINSULINES MAKEN DIE ZO GOED ALS MOGELUK
E E DE NATUURLUKE INSULINEAFGIFTE NA EEN MAALTIID
— s BENADEREN
alucagon
0 1 2 3 A
‘.‘ Time
Meal
Insulin, Amylin and GLP-1 are secreted
X Glucagonis suppressed
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DE BETA-CEL VAN DE PANCREAS GEEFT OOK AMYLINE AF

: ~ gymlin o
“HULP VOOR INSULINE” § " s
PRAMLINITIDE (SYMLIN)
: ASTRA ZENECA
Insulin Healthy
U m
S @
.,,E E AMYLINEWERKING
5o (INVLOED OP GASTROINTESTINALE MOTILITEIT)
e
g MINDER GLUCOSEOPNAME
Glucagon
0 1 2 3 A g 6
t Time TYPE 1 EN TYPE 2 DIABETES
Meal
Insulin, Amylin and GLP-1 are secreted
X Glucagonis suppressed
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INSULINE OPGELOST IN WATER BlJ NEUTRALE PH + WEINIG ZINK )

7 M”Hl‘ ,E!rl'\lllll 8 l ine.

HEXAMEER
(6 INSULINES)

INSULINE KAN ENKEL WERKEN ALS MONOMEER ( ENKELVOUDIGE INSULINE)

MONOMEER
(1 INSULINE ALLEEN)
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INSULINE OPGELOST IN WATER BlJ NEUTRALE PH + WEINIG ZINK

[lﬂl.i. 00 el

7 ap-d‘hnﬂf’ l“luv

{1 Sumare e mcben A
—

SNELLE MAALTIJDINSULINES

—

HEXAMEER
(6 INSULINES)

WERKZAME INS

ULINE

MONOMEER
(1 INSULINE)

EDDY FOULON

DIMEER

(2 INSULINES)
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INSULINE OPGELOST IN WATER BlJ NEUTRALE PH + WEINIG ZINK

7 MP’“[‘ ,E!.uum

e

SNELLE MAALTUDINSULINES

START WERKING NA 20 - 30 MINUTEN

PIEK 2 UUR

DUUR WERKING: 6 — 8 UUR

—

HEXAMEER
(6 INSULINES)

OMZETTING DUURT 15 MINUTEN

—

WERKZAME INS

ULINE

MONOMEER
(1 INSULINE)

EDDY FOULON

DIMEER

(2 INSULINES)
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IN DE KETENS 1 OF 2 AMINOZUREN VERVANGEN OF VAN PLAATS VERWISSELEN.

Gly
Ile

Val

LYSINE OP B29 EN PROLINE OP B28 VAN HUMANE INSULINE VERWISSELD

Glu

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-1le-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-&sn

His-Leu-Cys-G!y-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Va!-C;s

Gin
AsSn

Yal

Phe

29

28

™h[rs [rRo.

EDDY FOULON

GJy
G{u
Arg

Thr-Tyr-Phe-Phe-Gly
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IN DE KETENS 1 OF 2 AMINOZUREN VERVANGEN OF VAN PLAATS VERWISSELEN.

Gly
Ile

Val

LYSINE OP B29 EN PROLINE OP B28 VAN HUMANE INSULINE VERWISSELD

—

lggw i

s - o
(g o e » v
——— ¢ -
s b

200 E/ML NIET VOOR INSULINEPOMP . )

100 E/ML EN 200 E/ML

Glu

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-1le-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-&sn

His-Leu-Cys-G!y-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala—Leu-Tyr-Leu-Va!-C;s

Gin
AsSn

Yal

Phe

INSULINE LISPRO

GJy

G{u

29 | 28 Arg

Th{ PRO Thr-Tyr-Phe-Phe-Gly

EDDY FOULON
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Gly
ile

Val

PROLINE OP B28 WORDT VERVANGEN DOOR ASPARTINEZUUR

Glu

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-4Asn

Hfs-Leu-Cys-G!y-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala—Leu-Tyr-Leu—Va!-C;s

Gin
AsSn

Val

Phe

28

Thr-LyThr-Tyr-Phe-Phe—Gly

EDDY FOULON

GJy
G{u
Arg
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PROLINE OP B28 WORDT VERVANGEN DOOR ASPARTINEZUUR

Gly
Ile

Val

INSULINE ASPART

Glu

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-4Asn
Hfs-Leu-Cys-G!y—Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala—Leu-Tyr—Leu—Va!-Cis

Gin G’y
I

Asn 01u

Val 28 Atig

Phe Thr—LyThr-Tyr-Phe-Phe-Gly

EDDY FOULON
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Gly
e
Val
Glu

ASPARAGINE (ASN) OP B 3 WORDT VERVANGEN DOOR LYSINE

LYSINE OP B29 WORDT GLUTAMINZUUR

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn

Hfs-Leu-Cys-G!y-Ser-His—Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Va!-C;s

Gin

Val
Phe

G)y
G{u

29 Arg

Thr Pro-Thr-Tyr-Phe-Phe-Gly

EDDY FOULON
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ASPARAGINE (ASN) OP B 3 WORDT VERVANGEN DOOR LYSINE
Gly
ile LYSINE OP B29 WORDT GLUTAMINZUUR

Val

Glu

INSULINE GLULISINE

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-4Asn
Hfs-Leu-Cys-G!y-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala—Leu-Tyr-Leu—Va!-C;s

Gin GJy
LYS | |3 G{u
Val 79 Arg
Ptlxe Thr Pro-Thr-Tyr-Phe-Phe-G 13!
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HUMANE INSULINE MET GEWIJZIGDE STRUCTUUR (ANALOGE INSULINE)

3m‘
5 cortoucher
3 Pomoran

Humalog’

Oy o e 5 v
—-——
—n b

DIMEER

ULTRASNELLE MAALTIJDINSULINES OMZETTING DUURT 5 MINUTEN

MONOMEER
PIEK NA 60 MINUTEN (1 INSULINE ALLEEN)

START WERKING NA GEMIDDELD 10 MINUTEN

DUUR WERKING: 3 -5 UUR
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Gly
Ile

Val

PROLINE OP B28 VERVANGEN DOOR ASPARTINEZUUR

Glu

INSULINE ASPART

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-4Asn

Hfs-Leu-Cys-G!y—Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala—Leu-Tyr—Leu—Va!-Cis

Gin

AsSn

Val

Phe

28

Thr—LyThr-Tyr-Phe-Phe-Gly

EDDY FOULON

G’y
G{u
Arg

243



FIASP INSULINE: FAST ACTING INSILUNE ASPART

Gly
Ile

Val

Glu

. .SO.u!ion for injection in cantri

i1 Insulin asparg
:ubtuuneous Or intravences use

f o n:;’;q 10 B0 caed with Novo Nsedisk i

e
i order

‘(1 the ¢ Y
;o protect | O
b Fiasp® penfill®
5x3 100 units/mlL
g oltion Lon Wwisction

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-1le-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-&sn

Hfs—Leu-Cys-G!y-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala—Leu-Tyr-Leu-Va!-C$s

Yal

Phe

AsSn TOEVOEGING L-ARGININE

TOEVOEGING NICOTINAMIDE (VITAMINE B3)

28

BETERE STABILITEIT

Arg

Thr—LyThr-Tyr-Phe-Phe-GlyI'

EDDY FOULON
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FIASP (FAST ACTING INSULINE ASPART) ONMIDDELLUK MONOMEER

ﬁaspﬁ Penfilje
£ 100 unitg/mg
357 Solution o i

Discoent o

o
Fiasp” penfill®
100 units/mL.

TIJDSTIP TOEDIENING

0 -2 MINUTEN VOOR DE MAALTID

TOT MAXIMUM 20 MINUTEN NA DE MAALTUD

KAN GEBRUIKT WORDEN IN
INSULINEPOMP

MONOMEER

(1 INSULINE ALLEEN)

ULTRASNELLE MAALTIJDINSULINES WINST 5 MINUTEN

-

GEEN OMZETTING
MEER NODIG

1 SEPTEMBER 2017: IN NEDERLAND
( INSPUITING + INSULINEPOMP)

EDDY FOULON
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53° EASD CONGRES

(LISSABON SEPT 2017) 300 | FIASP VERSCHIJNT CA NA 4 MINUTEN NA TOEDIENING IN CIRCULATIE
'§‘ 250
g
i Flasp pe purd
o 5 200
fii in;:'ljn aspart & %
o e S
Do =
m’:’w s, -;f 150 —
=W 7
o |
= 100 — /
= : GEMIDDELD 5 MINUTEN SNELLER IN
,'.-'-_; ., HET BLOED OPGENOMEN
Qo ,
S 50
= / — Fiasp
0 — 2 ——— NovoRapid
|
ﬁ 30 60 90 120

Tyd (mun)
Afbeelding 1. Gemiddeld insulineprofiel bij patiénten met diabetes type 1 na subcutane injectie




53° EASD CONGRES
300
(LISSABON SEPT 2017) <>

250

o

i Flasp® peqgye

3 100 unitg/mg

;:i; Solution fos injection in caryi dge

i insulin aspart

Subcutaneays or intravencus use
i Designed to be wyeq With N
2 systems

200

o Nordisk e davry

i
1 Befors opaning: St
0o not ‘W"l & b rifrgeratos

weiow 30°C. Do not freeze,
Keep the ca 0 e Guter Cartan in order
10 protect § ] o
Digcaed 1 s
Fiasp” pPenfill®

Sxd 100 units/mL

- solavion Yon wisctian

L A

LR st

s
i
Rl

150 —

100 ! BISLUITER:
| FIASP PIEKT 12 TOT 14 MINUTEN EERDER
DAN ASPART (NOVORAPID)

50

Concentratie insuline aspart (pmol/l)

— Fiasp
——— NovoRapid

0 30 60 90 120
Tyd (mun)
Afbeelding 1. Gemiddeld insulineprofiel bij patiénten met diabetes type 1 na subcutane injectie




53° EASD CONGRES
(LISSABON SEPT 2017) 300

250

200

i Solution f

i ) or

g7 njection in Gniridge

| 1 H

i1 Insulin asparg
Subcutaneays or intravencus use

i Dedg

| s,:zm 10 be caed with Nove Nordeik it deibvery

i Befoey opening: Stor
Do not freeze

During use: Uye witn
refr

P mot
0 not frevze.

< F CANeN in order
;7 [ L o

tgCaed - .

Fiasp” pPenfill®
Sxi 100 units/mL
- solumion Aor Wisction

150 —

—_—
o=t
o
(=
-
-
Q.
—'
g.
v
o
D
=
12
-
g
-~
Rl
D
-
oo

100

— Fiasp
53 ——— NovoRapid
LI I ﬁ
0 30 60 90 120
Tyd (mun)
Afbeelding 1. Gemiddeld insulineprofiel bij patiénten met diabetes type 1 na subcutane injectie




VERGELIJKENDE STUDIE: 37 PATIENTEN (DUUR 6 WEKEN) VOOR GEBRUIK IN INSULINEPOMP

:

g 250 HYPERGLYKEMIE (ZONDER VERKLARING)
O ] -
{ ot g 200 -’ -
13:33?;;;’:;:"’“""”‘ & FIASPGROEP: 40% NOVORAPIDGROEP: 25%
| Samm—— o
ST = 150 —
M= 3
©
25 PATIENTEN g 100 12 PATIENTEN
5
>
S 50
g — Fiasp
0— £ ——— NovoRapid
T |
0 30 60 90 120

ZIJSTRA et All (EMA) Tiid (min)




VERGELIJKENDE STUDIE: 37 PATIENTEN (DUUR 6 WEKEN) VOOR GEBRUIK IN INSULINEPOMP

@ Flasp® peie
i 100 unitg/m.
i Solution for Injection in canyi

i1 insulin aspart

\‘r"'-:l.":'«.'l
M G i order
n
o Fiasp” Penfill®
Sxd 100 units/mL
-l wolion Yo wiscian

25 PATIENTEN

Concentratie insuline aspart (pmol/l)

ZIJSTRA et All (EMA)

Tid (mun)

550 VROEGTIJDIGE VERVANGING VAN SET
200
FIASPGROEP: 11 NOVORAPIDGROEP: 2
150 —
100 ] TOCH GEEN VERSTOPPING GEZIEN BIJ BEIDE INSULINES
50 |
/ — Fiasp
6 — 2 ——— NovoRapid
[ |
0 30 60 90 120

12 PATIENTEN




VERGELIJKENDE STUDIE: 37 PATIENTEN (DUUR 6 WEKEN) VOOR GEBRUIK IN INSULINEPOMP

@ Flasp® peqgie

3

i 100 unitg/my.

i
Solution fos injection in Grridge

i1 insulin aspart

onet e
M G i order
n
o Fiasp” pPenfill®
S5xi 100 units/mL
. L 2ahmon Yor Wimcion

25 PATIENTEN

VEILIGHEID EN WERKZAAMHEID FIASP

FIASPGROEP VEILIG EN WERKZAAM

FIASPGROEP: SOMS IRRITATIE

= 250
=

a.

g 200
7]

o

2

= 150 —
7

©

= 100
=

)

9

& 50
&)

ZIJSTRA et All (EMA)

( REDEN: VITAMINE B3?)

— Fiasp

30 60 90
Tid (min)

12 PATIENTEN

INSULINE IN INSULINEPOMP!

LANGE TERMIJNSTUDIES VEREIST VOOR GEBRUIK VAN FIASP




HOE KUNNEN WE SYNTHETISCHE HUMANE INSULINE VERSNELLEN ?

Gly
e
Val
Glu

2015: SAMENWERKING TUSSEN ELI LILLY EN ADOCIA

HOE KUNNEN WE HUMALOG
SNELLER TE MAKEN?

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-1le-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-&sn
Hfs—Leu-Cys-G!y-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala—Leu-Tyr-Leu-Va!-C$s

Gin
AsSn

Yal

Phe

INSULINE LISPRO

Giy
G{u
Arg

ThThr-Tyr-Phe-Phe-Gla!

EDDY FOULON
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BIO-CHAPERONE TECNHIEK

BIO-CHAPERONEPLATFORMTECHNOLOGIE (FIRMA ADOCIA)

> | INNOVATIEVE POLYMEREN, OLIGOMEREN EN KLEINE ORGANISCHE VERBINDINGEN

BIOCHAPERONE
(ADOCIA)

KUNNEN FYSIEK COMPLEX MET ANDER EIWITTEN VORMEN



BIO-CHAPERONE TECNHIEK

BIO-CHAPERONEPLATFORMTECHNOLOGIE (FIRMA ADOCIA)

> | INNOVATIEVE POLYMEREN, OLIGOMEREN EN KLEINE ORGANISCHE VERBINDINGEN

Moy
.

BIOCHAPERONE
(ADOCIA)

KUNNEN FYSIEK COMPLEX MET ANDER EIWITTEN VORMEN (B.V. HUMALOG = LISPRO INSULINE)

BIOCHAPERONE
HUMALOG




WATERIGE OPLOSSING (PH 7)

BC EIWIT

HUMALOG
100 E/ML

.

% E

Humalog Wi

m‘v-' L aad




BC EIWIT

WATERIGE OPLOSSING (PH 7)

-

HUMALOG

i . _' X : i =
BC LISPRO u1oo D o 100 E/ML

&

% E

Humalog Wi

“O”

- e L | |
SPONTANE VORMING VAN BIOCHAPERONE LISPRO (BC LISPRO INSULINE)

it B HL )




WATERIGE OPLOSSING (PH 7)

-

- -

-~

GEEN VERWARMING NODIG ;."

GEEN ORGANISCH OPLOSMIDDEL NODIG

4 < s & ) |
- BC LISPRO U100

o w——l

SPONTANE VORMING VAN BIOCHAPERONE LISPRO U100

018 e S W TN




“CHAPERONED” EIWITTEN

BIOCHAPERONE
(ADOCIA)

BIOCHAPERONE GEEFT 4 BELANGRIJKE EIGENSCHAPPEN AAN HET GECOMPLEXEERD EIWIT

OPLOSBAAR Bl FYSIOLOGISCHE PH

BESCHERMING TEGEN ENZYMATISCHE AFBRAAK

ONDERHOUDEN ACTIVITEIT IN AANWEZIGHEID VAN CELLEN

BIOCHAPERONE
HUMALOG

STABILISATIE TIUDENS OPSLAG

SRV

JANUARI 2018: KLAAR VOOR FASE 3 KLINISCH ONDERZOEK
(dubbel blind )




ADA CONGRES JUNI 2016

BCLISPRO Faster BC Lispro improves glycemic control

s 2 UUR AUC GLUCOSE: 61% LAGER DAN HUMALOG
Post-meal glycaemiainTaD

BC Lispro 0.2 Ufkg

—— Humaleg e.2 Ulkg
AUCo-zh:

-61%*

* Accelerated absorption and better post-prandial

control for BC Lispro Uioo vs. Humalog observed
across 11D & Tz2D patients & devices

L R S S * BC Lispro Uzoo[s the most advanced ultra-rapid
1 concentrated insulin in development. Potential for

BT T I r - r-r- 11
650 o &0 120 180 240 300 360

Baseline Adjusted Blood
glucose (mg/dL)
A
o
|

n:n:r-filmg with Uioo

Mominal Time (min)

Liguid meal

+ INsUlin s_C,
Triied i 38 subjects with type 1 disbeetes [MCT#oa 2aga46) = o] oo for LS8 ratio
Thatde refanlts weers Che fubgect of angral presentatesn By Dy Tim Hevis [Predil Meusd)
during the réah Scientific Sessions of the Amencan Dishetes Association {lune zoaif)

For more detailed results, cf. Appendix - ADOCIA

(Source: Adocia Presentation)



Insulin [uU/m MAXIMUM INSULINE CONCENTRATIE 13% HOGER MET BCLISPRO

110

G 42.mi.g___g<10‘
-

o 1

o

()

2

m_ -

-

o

0 1 2 3 - S 6
O1 Pross seeane ADOCIA Fearc, Agri 9, 2014 - Exact form he cnics i mport, Aug 4 2014 FRONL Grred Time h)



110
100

Insulin lpU/ﬂ@ MAXIMUM INSULINE CONCENTRATIE 15 MINUTEN VLUGGER MET BCLISPRO DAN HUMALOG

88 858388

S 8

0 1 2 3 - S 6
C1 Press sefee ADOCIA Faare e Aprd S, 2014 - Exact Borm the COnics U mport, Acg 4 20040 Gerent T'meN



Insulin [puU/mi] EERSTE 30 MINUTEN: 170% MEER BC LISPRO TER BESCHIKKING
110

100

[ Auc ¥170% (p<10)

lispre — 030 min

o o83 8888388

0 1 2 3 - S 6
O1 P st ADOCIA Fearc, Agril 9, 2014 - Extract frorm the cInic i mport, Ay 4 2014—FRONL Grrent Time |h



Insulin [uU/mi EERSTE 2 UUR: MEER BC LISPRO ACTIEF DAN HUMALOG
110

100

o o83 8888388

0 1 2 3 - S 6
C1 P st ADOCIA Fearce, Agri 9, 2014 - Extract frorm the CIrnics i mport, Acgg 4 2014 PRONL Garent Time |h)



Insuli /mi
sulin [uU/mi) LAATSTE 3 UUR: MINDER BIOCHAPERONE

110
o 42 min p<10*

MINDER KANS OP HYPOGLYKEMIE NA DE MAALTUD

o8 888838388

0 1 2 3 - S 6
C1 Prems sedee ADOCIA Fare e Aprd S, 2014 - Exract Born the COnics D mport, Aug 4 20060 Gerent Th'lcN




100 E/ML 200 E/ML

‘IM&-
Ll od

Humalog Wi

WATERIGE OPLOSSING (PH 7)

INSULINEPOMPGEBRUIKERS

- BC LISPRO U100 i BC LISPRO UZO .
"' 7 "'

'y . '

i‘"‘}z d

1“.1;.7‘
TR
N\

BCLISPRO: BETERE EFFICIENTIE BlJ INSULINEPOMPGEBRUIKERS
-> BETERE MATCH MET GLUCOSESPIEGELS
-> BCLISPRO: BETERE EN VLUGGERE RESPONS OP STIUGENDE GLUCOSESPIEGELS
-> MEER PERIODES DAT EEN INSULINEPOMPGEBRUIKER DOORBRENGT MET EEN CORRECTE BLOEDGLUCOSESPIEGEL




BIO-CHAPERONE TECNHIEK

JUNI 2016: ELI LILLI ZET SAMENWERKING STOP MET ADOCIA

ELI LILLI ONTWIKKELT ZELF EEN ULTRASNELWERKEND INSULINE

BIOCHAPERONE
(ADOCIA)

ADOCIA KAN VERDER WERKEN MET LISPROINSULINE (HUMALOG):
PATENT IS VERVALLEN (2013)




BIOCHAPERONE
(ADOCIA)

BIO-CHAPERONE TECNHIEK

JUNI 2016: ELI LILLI ZET SAMENWERKING STOP MET ADOCIA

ELI LILLI ONTWIKKELT ZELF EEN ULTRASNELWERKEND INSULINE

NAAM: LY900014 (PRE-KLINISCHE FASE) '

ADOCIA KAN VERDER WERKEN MET LISPROINSULINE (HUMALOG):

PATENT IS VERVALLEN (2013)




UKTRA SNELLE INSULINE ZONDER NAALD?

JULI 2010:

-> NEW DRUG APPLICATION LOPENDE IN VS VOOR TECHNOSPHERE INSULINE
BlJ DE FDA (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION)

-> NAAMSVERANDERING: TECHNOSPHERE INSULINE -> AFREZZA

27 JUNI 2014: (VALENCIA-CALIFORNIA)

-> GOEDKEURING FDA

INSULINE IN EEN EXCIPIENS IN DE LONGBLAASJES GEBRACHT

EXCIPIENS ONVERANDERD UITGESCHEIDEN

MANNKIND CORPORATION V.S. SANOFI: EXUBERA STOPGEZET




BLAUWE CARTRIDGE: 4 EENHEDEN
2017 GROENE CARTRIDGE: 8 EENHEDEN

INHALEERBARE INSULINE: AFREZZA

BRUINE CARTRIDGE: 12 EENHEDEN

o N TN

up to 4 units
S-8 units
O9-12 units
13-16 units
17-20 units
21-24 units

(blue)

# of 8 unit
(green)

Dose cartridges needed cartridges needed

4 units

8 units

16 units
20 units
24 units

“DREAMBOAT INHALER”

12uits @ + G-

NIEUWE CATRIDGE
12 EENHEDEN

269




Time to Peak Insulin Level

: NA INNAME 100
30 min

GRAM GLUCOSE
(GEZOND PERSOON)

Early insulin response in healthy individual
—— AFF‘TEZZA""q1
— Rapid-Acting Analog?

Regular Human Insulin?

Plasma
Insulin

(pU/mL) Data from different s\Wdies

1. Non-diabetic obese subjects after 100 g oral glucose, Adapted from Kipnis D. Ann Intern Med,
2. Insulin Aspart, 0.2 U/kg. Regular Human Insulin, 0.2 U/kg units. Subcutaneous injection in abd¢

14 52

v

109

200
Time (minutes)

Adapted from Mudaliar SR et al, Diabetes Care. 1999,22:1501-1506.

$.69:891-900.

T Actrapid® Penfill® "E!nsum e IS
oAt !‘I'.ﬂ'llﬂtlm REGUT

[ ’ | cartridge

= S— I :_’_,"‘.’.:ﬂ.’."‘" e !L‘;_E--— ooy

“ALS IK IETS EET WAAR VEEL VETTEN EN VEEL KOOLHYDRATEN INZITTEN, DAN KAN IK AFREZZA 2 UUR NA DE
MAALTIJD TOEDIENEN, DUS ZODRA IK MIJN GLUCOSESPIEGEL ZIE STIJGEN. AFREZZA WERKT BINNEN DE 20 MINUTEN”

REACTIE PATIENT:

EDDY FOULON
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BEGIN THERAPIE: “ONBELANGRIJKE” AFNAME LONGFUNCTIE

REM OP GEBRUIK

Mealtime @ (blue) (green)

sulin Dose f Dose cartridges needed cartridges needed
upto 4 units | 4 units G

5-8 units 8 units =

9-12 units | 12units E® + W

13-16 units | 16 units 3
17-20 units [ 20 uwnits @ + GG
21-24 units | 24 units = Q/

a4

DE LONGFUNCTIE HERSTELT ZICH NA STOP THERAPIE

EDDY FOULON 271



KAN NIET GEBRUIKT WORDEN BlJ ASTMA, BESTAANDE
LONGKANKER OF COPD PATIENTEN

REM OP GEBRUIK

AFREZZA® # of 4 unit # of 8 unit

(blue) (green)

Dose cartridges needed cartridges needed

i ™~
TRy o~
) ML a
< | | o 4K

up to 4 units | 4 units =
5-8 units 8 units =
9-12 units 12 units ’ + ’
13-16 units | 16 units 3
17-20 units | 20 units @R + SREe
21-24 units | 24 units SEAS &/
=

NIET BESTEMD VOOR ROKERS OF PATIENTEN DIE RECENT GESTOPT ZIJN MET ROKEN

EXUBERA: UIT HANDEL WEGENS VERHOOGDE PREVALENTIE VAN LONGKANKER

272



SPIROMETRIE (FEV1) VOOR START THERAPIE BIJ ALLE PATIENTEN

REM OP GEBRUIK

Mealtime @ (blue) (green)

sulin Dose f Dose cartridges needed cartridges needed
upto 4 units | 4 units G

5-8 units 8 units =

9-12 units | 12units E® + W

13-16 units | 16 units 3
17-20 units [ 20 uwnits @ + GG
21-24 units | 24 units = Q/

a4

AANLEREN GOEDE INHALATIETECHNIEK VEREIST
(OUDERE PERSONEN!)

EDDY FOULON 273



STAND VAN ZAKEN: EIND 2017

NIEUWE STUDIE LOPEND (STUDIE 175):
FASE 3 KLINISCHE STUDIE BlJ PATIENTEN MET DIABETES TYPE-2

NOG NIET IN EUROPA: NIET BEKEND OF DIT IN DE (NABIJE) TOEKOMST ZAL VERANDEREN

NIET GOEDGEKEURD BlJ KINDEREN

NIET GOEDGEKEURD Bl ZWANGERSCHAP

GEEN LANGE TERMIJN EFFECTEN BEKEND

EDDY FOULON

FASE 3: DUBBELBLIND (GENEESMIDDEL — PLACEBO)
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CONGRES : 31 OKTOBER 2017

MISES A JOUR D’INSULINE PRANDIAL POUR LE SPECIALISTE DU DIABETE

i Fias, i
i

i mun,g:lpe”f'w
! Solution f

!  for injection in cary
g #1 Inenls Atidge
S i1 Insulin aspart
SEECTT i Sube
oG, Desgn
a G e -
. ' [
" 1z
v

(e (o
AFREZZA FIASP BIO CHAPERONE LISPRO LY900014
(MANNKIND V.S.) (NOVO NORDISK) (ADOCIA FRANKRIJK) (ELI LILLY V.S.)

AFREZZA: VOORDELEN -> VLUGGER WERKEND EN MINDER KANS OP HYPO IN VERGELUJKING MET HUMALOG EN NOVORAPID
-> GEMAKKELUK IN GEBRUIK

EDDY FOULON 275

https://www.medscape.org/viewarticle/887499




CONGRES : 31 OKTOBER 2017

MISES A JOUR D’INSULINE PRANDIAL POUR LE SPECIALISTE DU DIABETE

4 Fias ’
ool Penile
i Solution fos

401 3oltion for injeyip N Cartridge
i1 Insulin aspart

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

(e (o
AFREZZA FIASP BIO CHAPERONE LISPRO LY900014
(MANNKIND V.S.) (NOVO NORDISK) (ADOCIA FRANKRIJK) (ELI LILLY V.S.)

AFREZZA: VOORDELEN -> VLUGGER WERKEND EN MINDER KANS OP HYPO IN VERGELUKING MET HUMALOG EN NOVORAPID
-> GEMAKKELUK IN GEBRUIK

AFREZZA: NADELEN -> SPIROMETRIE VOOR START THERAPIE BIJ ALLE PATIENTEN
-> INHALEERTECHNIEK NIET BlJ IEDEREEN EVEN GOED

->35% VAN DE PATIENTEN HAAKT TERUG AF

EDDY FOULON 276

https://www.medscape.org/viewarticle/887499




CONGRES : 31 OKTOBER 2017

MISES A JOUR D’INSULINE PRANDIAL POUR LE SPECIALISTE DU DIABETE

,’ZBSD” Penfilie
] g :A_nywrnl

s ; ution for injection N Ganttidge
i1 Insulin aspart
Subcutaneoys or intr

Keep t " the Guber Carten ot

o prt . =
Fiasp® Pentill® [
x 100 units/mL

AFREZZA
(MANNKIND V.S.)

FIASP
(NOVO NORDISK)

BIO CHAPERONE LISPRO
(ADOCIA FRANKRUK)

LY900014
(ELI LILLY V.S.)

FIASP: -> VERGELIJKING MET BIO CHAPERONE(INSULINEPOMP — Minimed Paradigm van Medtronics)
-> BC LISPRO : 22% MEER DALING GLYKEMIE IN VERGELIJKING MET FIASP (PERIODE EERSTE 2 UUR)
-> BC LISPRO: SIGNIFICANT MEER INSULINE DAN FIAST (PERIODE EERSTE 30 MINUTEN)
-> BC LIPRO 200 E/ML OOK MOGELIJK IN INSULINEPOMP (<-> FIASP)

https://www.medscape.org/viewarticle/887499




CONGRES : 31 OKTOBER 2017

MISES A JOUR D’INSULINE PRANDIAL POUR LE SPECIALISTE DU DIABETE

4 Fias ;
ool Penile
Wil Solution f

! ; 0N for injection N Cantridge
i1 Insulin aspart i
Subcutaneoys or i

10 prot n . o
Fiasp”® Penfill® [
5 100 units/mL

AFREZZA
(MANNKIND V.S.)

FIASP BIO CHAPERONE LISPRO
(NOVO NORDISK) (ADOCIA FRANKRUK)

LY900014
(ELI LILLY V.S.)

BC LISPRO VERGELUKING MET LY9000014
-> BC LISPRO “FAST-OUT” BETER DAN LY900014 (ADA — EASD)

https://www.medscape.org/viewarticle/887499

EDDY FOULON
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HOE KUNNEN WE SYNTHETISCHE HUMANE INSULINE LANGER LATEN WERKEN ?

OPLOSSING VAN HUMANE INSULINE IN NEUTRALE OPLOSSING MET LAAG GEHALTE AAN ZINK

P , S
£ ﬂ I -
Actrapid® Penfill® T
!
!

finsum . il Humuline

.
LN0 M (100 40 e

EDDY FOULON 279



HOE KUNNEN WE SYNTHETISCHE HUMANE INSULINE LANGER LATEN WERKEN ?

OPLOSSING VAN HUMANE INSULINE IN NEUTRALE OPLOSSING MET LAAG GEHALTE AAN ZINK

Actrapid® Penfill* |}

—
J
i
|
!
|

THain
A <
. : ' "
200 Wwd /10040 i :
[

HN-Pro-Arg,~Ser-Arg-Pro~

Val-Arge-Pro-Arg,~Pro-Arg,-

Val-Ser-Arg,~-Gly-Arg,~COOH
PROTAMINE

VROEGER UIT ZALM TEGENWOORDIG SYNTHETISCH




TOEVOEGEN VAN EEN EQUIMOLECULAIRE (=ISOFAAN) HOEVEELHEID BASISCH EIWIT (PROTAMINE)

——

7 "
7 l.m.r

w , /
T Insutatard® Penfill
l

MIDDELANGE SN /\
(INTERMEDIAIRE)WERKINGSDUUR _l/ o 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24
? 2I 4 6I aT 10 12T 14 16 18l 20| 22 24;:u 100% insuline NPH |
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TOEVOEGEN VAN EEN EQUIMOLECULAIRE (=ISOFAAN) HOEVEELHEID BASISCH EIWIT (PROTAMINE)

HUMULINE
REGULAR

T T T
[

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 uy

I |

100% snelle insuline

MIDDELANGE

(INTERMEDIAIRE)WERKINGSDUUR

2

EDDY FOULON

HUMULINE

NPH

/T\

[

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

100% insuline NPH
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TOEVOEGEN VAN EEN EQUIMOLECULAIRE (=ISOFAAN) HOEVEELHEID BASISCH EIWIT (PROTAMINE)

o ﬁlnsum ' |
],.!’Hm“ . 200 Wimd / 108 vl 1os 1l
!mn.u:mum i
ot _|_ _ e
INSUMAN INSUMAN
RAPID BASAL
MIDDELANGE SN /\
(INTERMEDIAIRE)WERKINGSDUUR _l/ 0 24 6 8101214 16 18 20 22 24 wur
) vy - T i B : ]
([) 7%”74_76 8 10 12 14 1§ 18 20 22 24| uy 100% insuline NPH
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PROTAMINE STABILISEERT HET HEXAMEER

OPLOSSING VAN HUMANE INSULINE IN NEUTRALE OPLOSSING MET LAAG GEHALTE AAN ZINK =

AAN DEZE OPLOSSING VOEGEN WE EEN EQUIMOLECULAIRE (= ISOFAAN) HOEVEELHEID BASISCH
EIWIT (PROTAMINE) TOE

INSULINE KOMT NU SLECHTS LANGZAAM VRI GEGEVEN UIT DIT COMPLEX T@;
(NEUTRAL PROTAMINE HAGEDORN)

INSULINES MET MIDDELLANGE WERKING

EDDY FOULON 284



COMBINATIEPREPARATEN ALS VOORGEMENGDE INSULINES DE VOORKEUR KRUGEN

COMBINATIEPREPARATEN VAN HUMANE INSULINE HUMULINE REGULAR)
MET PROTAMINEGEFIXEERD INSULINE (HUMULINE NPH)

| SNELWERKENDE
INSULINE

INTERMEDIAIR
WERKENDE INSULINE

/\TH

1 |
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 uur
‘ it O s L | B ]
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 uy

| |
= 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 2
| 100% insuline NPH
]

100% snelle insuline

30% snelle insuline

HUMULINE 30/70

|
4 uur

s FEaW
70% insuline NPH

EDDY FOULON
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COMBINATIEPREPARATEN

COMBINATIE MET ULTRASNELWERKEND INSULINE-ANALOOG EN DEZELFDE ANALOOG GEFIXEERD OP PROTAMINE




COMBINATIEPREPARATEN

COMBINATIE MET ULTRASNELWERKEND INSULINE-ANALOOG EN DEZELFDE ANALOOG GEFIXEERD OP PROTAMINE




COMBINATIEPREPARATEN ALTERNATIEVE BENADERING NA FALEN BASAAL INSULINE (TYPE-2 DIABETES)

COMBINATIE MET ULTRASNELWERKEND INSULINE-ANALOOG EN DEZELFDE ANALOOG GEFIXEERD OP PROTAMINE

NOVOMIX 30
e > :
TIWSOMW'

NOVOMIX 50
sam.-
]I,.....,, —

NOVOMIX 50




COMBINATIEPREPARATEN

COMBINATIE MET ULTRASNELWERKEND INSULINE-ANALOOG EN DEZELFDE ANALOOG GEFIXEERD OP PROTAMINE

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

== T I
100% insuline NPH




COMBINATIEPREPARATEN
COMBINATIE MET ULTRASNELWERKEND INSULINE-ANALOOG EN DEZELFDE ANALOOG GEFIXEERD OP PROTAMINE

+ = [

/\

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 uur
= = = ]
100% insuline NPH

| | %A T O O
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 uur

e T o |
EDDY FOULON

100% insuline lispro




COMBINATIEPREPARATEN

ALTERNATIEVE BENADERING NA FALEN BASAAL INSULINE (TYPE-2 DIABETES)

COMBINATIE MET ULTRASNELWERKEND INSULINE-ANALOOG EN DEZELFDE ANALOOG GEFIXEERD OP PROTAMINE

| T 5, . R LR
0 2 4 6 8101214 16 18 20 22 24 uur
B e DT e 3|

100% insuline lispro

/T\'I |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 uur
= = 3 ]
100% insuline NPH

75% insuline NPL
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COMBINATIEPREPARATEN ALTERNATIEVE BENADERING NA FALEN BASAAL INSULINE (TYPE-2 DIABETES)

COMBINATIE MET ULTRASNELWERKEND INSULINE-ANALOOG EN DEZELFDE ANALOOG GEFIXEERD OP PROTAMINE

; J '
Tlmsmw

HYPOGLYKEMIE: REGELMATIG

T B 1 &

WISSELENDE RESULTATEN




COMBINATIEPREPARATEN ALTERNATIEVE BENADERING NA FALEN BASAAL INSULINE (TYPE-2 DIABETES)

COMBINATIE MET ULTRASNELWERKEND INSULINE-ANALOOG EN DEZELFDE ANALOOG GEFIXEERD OP PROTAMINE

J >
T,Wsomvr
i -

HYPOGLYKEMIE: REGELMATIG

T B 1 &

> VERBETERING VIA BIOCHAPERONETECHNIEK
BIOCHAPERONE COMBO

WISSELENDE RESULTATEN

EDDY FOULON
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.. @ l.antus. ."m- “
ke

BIOCHAPERONE COMBO
HUIDIGE BEHANDELING: BASALE INSULINE + MAALTIJDINSULINE

= ,:”. MOGELLIK IN 1 INSPUITING PER DAG?

LANTUS: SLAAT NEER BlJ PH 7

LANTUS: ENKEL OPLOSBAAR BlJ PH 4

HUMALOG OPLOSSING: PH 7
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BIOCHAPERONE COMBO

[ Lantus ..

i

WATERIGE OPLOSSING PH7
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BIOCHAPERONE COMBO

BC GLARGINE LISPRO

=

il Humalog' 5&
e

ey ‘
00

JANUARI 2018: FASE 2 KLINISCH ONDERZOEK
(proeven op klein aantal streng geselecteerde patiénten)

EDDY FOULON

WATERIGE OPLOSSING PH7
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BC cm@

Auemalog” \

Insulin lispro _l

-~ —

Insulin glargine NG

[amfus® 1 1

Schematic PK representations

BioChaperone’
COMBO

—

A true combination of two gold standard insulins -

glargine as basal and lispro as prandial ADA JUNI 2016

(76 CONGRES)

Once-a-day

Twice-a-day

ALTERNATIEVE BEHANDELING BlJ TYPE-2 DIABETES NA FALEN VAN BASAAL INSULINE

ADOCIA ﬁ

(Source: Adocia Presentation)




EC COMEO

Auemalog”

Insulin glargine NN

Lemtug®

Insulin lispro _l

Schematic PK representations

A true combination of two gold standard insulins -
glargine as basal and lispro as prandial

-

—

Once-a-day

BioChaperone”
COMBO

Twice-a-day

BETER PROFIEL DAN HUMALOG MIX

ADA JUNI 2016
(76 CONGRES)

Twice-a-day

>1-f5. Premix insulin

ADOCIA ‘/i

(Source: Adocia Presentation)




HOE KUNNEN WE INSULINES NOG LANGER LATEN WERKEN MET MINDER PIEKEN EN MINDER KANS OP HYPOGLYKEMIE?
STRUCTUUR GEWNZIGD OM DE GEWENSTE KINETIEK TE BEKOMEN ULTRALANG WERKEND

LEVEMIR LANTUS ABASAGLAR TOUIJEO

- : o
- @ Lantus' . e
B 100 enintynd [ 308 Laben -
g !WW:;
. Wl flrpre ~ -
e b
o

100 E/ ML 300 E/ ML
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STRUCTUUR GEWNZIGD OM DE GEWENSTE KINETIEK TE BEKOMEN

A |G

i

¥

e

|
l
l
| 1
!
|
1

(2 -

u

21

Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-1le-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-

Hfs—Leu-Cys—G!y-Ser—His-Leu—Val-Glu-Ala—Leu—Tyr—Leu-Va!-Cis
Gin GJy
ALn G{u
Yal Arg

I
Phe Thr—Lys—Pro-Thr-Tyr—Phe—Phe-G1';!'

Ash
[

\

N

/

NA B30: VERLENGING ME I| 2 X ARGININE |

ASPARAGINE OP A21 WORDT GLYCINE

GLARGINE INSULINE

ABASAGLAR = BASAAL GLARGINE INSULINE

EDDY FOULON
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HOE KUNNEN WE INSULINES NOG LANGER LATEN WERKEN MET MINDER PIEKEN EN MINDER KANS OP HYPOGLYKEMIE?

SANOFI SANOFI
-a :
(o o
Ny
i ie gl
Val
I
Gllu
Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-1le-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys- A'in
Hi’s—Lehys—G!y-Ser—His-Leu—Val-Glu-Ala—Leu—Tyr—Leu-Val-Ci's 100 E/ML B 300 E/ML B
B Gln GJy
ALn G1|u
Yal Arg
Ptlxe Thr-Lys-Pro-Thr-Tyr-Phe-Phe-G 1';!'
ASPARAGINE OP A21 WORDT GLYCINE

/ ELI LILLY
NA B30: VERLENGING ME I| 2 X ARGININE | —
GLARGINE INSULINE e

Vs g b
P

ABASAGLAR = BASAAL GLARGINE INSULINE

— 100 E/ML
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e b sl
o

A--3‘-'-— .:l [ Lantus' .
BlJ NEUTRALE PH: LAGE OPLOSBAARHEID B 7. .: 00 38
BlJ PH 4: VOLLEDIG OPLOSBAAR e s : 3 =

100 E/ML 300 E/ML 100 E/ML
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i .:l{.] Lantus’ .
BlIJ NEUTRALE PH: LAGE OPLOSBAARHEID B - e
BlJ PH 4: VOLLEDIG OPLOSBAAR — ff W= | 43 e

— o

S.C. INJECTIE: ZURE OPLOSSING GENEUTRALISEERD

VAN HIERUIT WORDEN IN CONSTANT TEMPO KLEINE HOEVEELHEDEN INSULINE VRIUGEGEVEN

VORMING VAN EEN MICRO NEERSLAG

BIJSLUITER TOUJEO:FLEXIBILITEIT TIJDSTIP TOEDIENING:
KAN TOT 3 UUR VOOR OF 3 UUR NA GEBRUIKELIJK TIJDSTIP VAN TOEDIENING
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HOE KUNNEN WE INSULINES NOG LANGER LATEN WERKEN MET MINDER PIEKEN EN MINDER KANS OP HYPOGLYKEMIE?

INSULINE DETEMIR (LEVEMIR)

A |Gl
ile
‘f’l |
Gllu
Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-1le-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val -C;I.'s NOVO NORDISK
B G!n GJy
|
Azn MYRISTINEZUUR 01“
Yal ‘ Arg D
|
Phe -Lys—}’ro-T“nr-'I‘yr-Phe-F‘he-GlyI MYRISTINEZUUR

AMINOZUUR (THREONINE) OP B30 WORDT VERWIIDERD

LYSINE OP B29 KRUGT EEN VETZUURKETEN
(MYRISTINEZUUR)

DESB30
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EENS IN HET BLOED: VETZUURSTAART HECHT ZICH VAST AAN ALBUMINE
(-> DEPOTEFFECT)

INSULINE DETEMIR (LEVEMIR)

EDDY FOULON

ALBUMINE
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EENS IN HET BLOED: VETZUURSTAART HECHT ZICH VAST AAN ALBUMINE
(-> DEPOTEFFECT)
INSULINE WORDT TRAAG EN LANGDURIG (18 - 24H) VRUGEZET

INSULINE DETEMIR (LEVEMIR)

EDDY FOULON

ALBUMINE
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Insulin Analogues

GLARGINE:LANTUS — TOUJEO - ABASAGLAR

L ;.'_._7.:_7‘_{\-;{_,-;.f-:}.\f.{.:ﬁ‘.-':t?.;:‘-‘.’;}.:",-:-‘TE-Q;‘S.‘-;-}?.".'R'.E.‘-}{\'-2"[-:5("5-'\-‘.-.’.-_'\‘_:;;,51‘\-__.-\\;_: PSR 25
R R o
&. Aspart, Lispro, Glulisine 3
M 2 1y SISPTO, LIUNSING 8 DETEMIR: LEVEMIR
‘S.\“l’-‘}"

N,
AN
VRS PRI BRI
: B o e s A

{
lf/-.'»
.

AV

L
=
7
ey
4
o
-

g 7,
/c- TSR LI PP PPN T

PEA Pt Sk oy Parny LI ey

Plasma Insulin Levels

e ray
~"-°_:\.fi‘j_ e P A APt pontp g
e

o G TR B S T
16 18 20 22 .24

4 6 8 10 12 14

Hirsch, I. B. N Engl J Med 2005;352:174-183




Insulin Analogues

A R R S R R At e
R N S NI S S By e
A TSRS YRS AN
St S ireone..
S

e
=

R o
i _ A X " ~ f ge » -
o~ = b . . < o
o RSt v hlitlicine
S MASDart, LISpro, Giunsine -
e ¥ ! : ; A
G e
» R e e L
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3 L N & @ - &

&
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i NPH
g

4

PEA Pt Sk oy Parny LI ey
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GLARGINE:LANTUS — TOUJEO - ABASAGLAR

DETEMIR: LEVEMIR

Plasma Insulin Levels

e ray
“’?'\':"‘—‘.j. e “'W‘-\fo;-ar;a-‘u;-,
e
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Hirsch, I. B. N Engl J Med 2005;352:174-183
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HOE KUNNEN WE INSULINES NOG LANGER LATEN WERKEN MET MINDER PIEKEN EN MINDER KANS OP HYPOGLYKEMIE?

INSULINE DEGLUDEC
(TRESIBA)

ile

|
I
1
| 1
!
|
1

<

(7]

u

G 11—Cys—(25<hr -Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val -Cgl.'s -,'_!i}-'!
B G ! n G J ¥ __F"g-bq:h

I ;
A%Il G1u -'-r-:—:l -
Val Arg { —j:" r &

Ptlle C-HEXADECANOYL-Lys-Pro-Thr-Tyr-Phe-Phe-G lyl

insulin degludec

Vi

AMINOZUUR (THREONINE) OP B30 WORDT VERWIJDERD \/

VIA GLUTAMINEZUURREST OOK AANHECHTING VETZUUR
(C-16 HEXADECANOYL)

DESB30
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Veel grotere chemische structut
3 -> Individuele deeltjes worden zeer geleid€
100 E/ML 200 E/ML -> kan tot enkele dagen blijven werken.

afgegeven.

NOVO NORDISK

WERKT 42 UUR

EDDY FOULON
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WERKINGSDUUR: LANGER DAN 42 UUR STEADY-STATE: NA 2 TOT 3 DAGEN

DEGLUDEC 1 X PER DAG -3 X PER WEEK VERSUS GLARGINE 1 X PER DAG.

16 WEKEN

HbAlc:
9.01 , T e ' ZELFDE DALING OOK MET 3 X PER
| ' WEEK!

* Insuline degludec 3x/week

8.51°
~ ¥ [nsuline glargine 1x/dag
S
., 8.0
<<
T
7.51 o =
~ | :- Lantus’ .
> 7.3% R Stcicl o
B S, e
7.0. Walae flarpre
0 4 8 12 16
Weken (sinds randomisatie)

GLARGINE
BIJSLUITER: 1 X PER DAG

EDDY FOULON
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RESULTATEN UIT DEVOTE TRESIBA: N=3818 GLARGINE: N= 3819

OBSERVATIE: 2 JAAR

HbA1lc BlJ AANVANG HbAlc NA 2 JAAR: HbAlc NA 2 JAAR:
GEMIDDELD 8,4% GEMIDDELD 7,5% GEMIDDELD 7,5%

HYPOGLYKEMIEEN ERNSTIG: ERNSTIG:

4,9% 6,6%
MINSTENS 8 UUR TUSSEN 3 UUR VOOR OF 3 UUR NA
FLEXIBILITEIT IN > INJECTIES GEBRUIKELIIK TUDSTIP
TOEDIENINGSTUDSTIP (bijsluiter Tresibal) (bijsluiter Toujeo)

DEVOTE: (JUNI 2017)
CARDIOVASCULAR SAFETY OF INSULINE DEGLUDEC VERSUS INSULINE GLARGINE IN PATIENTS WITH HIGH RISK OF CARDIOVASCULAR EVENTS

N Engl J Med 2017; 377:723-732




BlJ TYPE-2 DIABETES

LANGWERKEND BASAAL INSULINE TRESIBA

RYZODEG

NOVORAPID IN 1 INSPUITING? ¢

(ASPARTINSULINE)

HUMALOG MIX BC GLARGINE LISPRO
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BlJ TYPE-2 DIABETES

LANGWERKEND BASAAL INSULINE TRESIBA

BlJ OPSTART COMBINATIE : DOSIS TRESIBA MET 20% VERLAGEN
VERVOLGENS: DOSIS INDIVIDUEEL AANPASSEN

VICTOZA (LIRAGLUTIDE):
CLP-1 ANALOOG

ViCTOZA d’/: 7

o | e

L

DOET DE PANCREAS INSULINE
AFGEVEN ENKEL ALS HET NODIG IS
(B.V. BI) MAALTIID)

IN 1 INSPUITING?

NABOOTSING VAN FYSIOLOGISCHE
RESPONS PANCREAS

IN PLAATS VAN 3 X MAALTIJDINSULINE EN 1 X
BASALE INSULINE (TYPE-2 DIABETES)




BlJ TYPE-2 DIABETES

LANGWERKEND BASAAL INSULINE TRESIBA

VICTOZA (LIRAGLUTIDE):
CLP-1 ANALOOG

oy g
B

DOET DE PANCREAS INSULINE
AFGEVEN ENKEL ALS HET NODIG IS
(B.V. BI) MAALTIID)

XULTOPHY
=
Xulto}phy' i l
{?, |
IN 1 INSPUITING? W\ g
: U
ey f_ o % g
5 )
Cell :
Receplor Reoeptar
% T —
. s Xultophy” 100/3.6
1 * J:} f.'?:;ﬁ'l.’!.gi‘?:\'ffﬁf;:}d
. ,_J_:J =
4
; ‘}-JQ_)J!]
% Liraglutide
Insulin degludec
EDDY FOULON
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:- @ Lantus’

KAN DEZE COMBINATIE OOK MET LANTUS?

- e ALS BASALE INSULINE (LANTUS) DE ENIGE INJECTIE IS BlJ TYPE-2 DIABETES:
50 % VAN PATIENTEN BEREIKT GEEN OPTIMALE GLYKEMIE

GLP-1 ANALOGEN:
GEVEN EEN SIGNAAL AAN DE PANCREAS WAANEER INSULINE MOET AFGEGEVEN WORDEN

BlJ TYPE-2 DIABETES



KAN DEZE COMBINATIE OOK MET LANTUS?

- ALS BASALE INSULINE (LANTUS) DE ENIGE INJECTIE IS BlJ TYPE-2 DIABETES:
50 % VAN PATIENTEN BEREIKT GEEN OPTIMALE GLYKEMIE

- ‘
- ® I.antusv

ALS BASALE INSULINE EN GLP-1 ANALOGEN GEBRUIKT WORDEN

(AFZONDERLIJKE INSPUITING):

Wicroz @ COMPLEMENTAIRE WERKING
GLP-1 ANALOGEN:
GEVEN EEN SIGNAAL AAN DE PANCREAS WAANEER INSULINE MOET AFGEGEVEN WORDEN
w
l

BlJ TYPE-2 DIABETES



- ‘
- ® I.antus.

B 100 enintuind 308 Laben

ALS BEIDE GEBRUIKT

= GEVEN EEN SIGNAAL AAN DE PANCREAS WAANEER
INSULINE MOET AFGEGEVEN WORDEN

GLP-1 ANALOGEN:

'/

o (8] Lantus w COMBINATIE: BETERE GLYKEMIECONTROLE
T COMBINATIE: MINDER NEVENWERKINGEN IN
VERGELIUKING MET ELK AFZONDERLUK

¥

MINDER HYPOGLYKEMIE DAN INSULINE ALLEEN

BlJ TYPE-2 DIABETES

MINDER MAAGDARMSTOORNISSEN DAN GLP-1
ANALOGEN ALLEEN




BEIDE IN 1 INSPUITING: WAS VROEGER NIET MOGELUK

REDEN: LANTUS ENKEL OPLOSBAAR BlJ PH4
VICTOZA EN TRULICITY: OPLOSSING PH 7

BlJ TYPE-2 DIABETES

LANTUS SLAAT NEER BlJ PH 7!




BC GLARGINE LIRAGLUTIDE

e &) Lantus’

B 100 eminv ot (308 Lades

:- &) Lantus’

B 100 anintuind [ 308 Labe

EXPERTISE FIRMA ADOCIA:
MOGELIJK OM LANTUS IN OPLOSSING TE BRENGEN BlJ PH7
(VIA BIOCHAPERONE TECHNOLOGIE)

BC GLARGINE DULAGLUTIDE

BlJ TYPE-2 DIABETES




SLIMME INSULINES
(SMART INSULINE OF GLUCOSE RESPONSIVE INSULINE — GRI)

NU: PATIENT SCHAT DE KOOLHYDRATEN IN EN BEPAALT DAN HOEVEEL INSULINE HIJ MOET INSPUITEN

STEL JE VOOR.....

glucose

DAT JE INSULINE MAAR AF EN TOE MOET INSPUITEN, B.V. EENS PER MAAND.....

DAT JE INSULINE ONGEBRUIKT IN JE LICHAAM BLIJFT ZITTEN....

DAT JE INSULINE ZELF WEET WANNEER ZE ACTIEF MOET WORDEN....

JDRF: (JUVENILE FOR DIABETES RESEARC FOUNDATION)

MERCK, SANOFI, MIT

5

FINANCIELE ONDERSTEUNING ONDERZOEK




INSULINE ZELF “SLIM” MAKEN INSULINE BESLIST ZELF WANNEER ZE WERKT

“SLIMME”INSULINES SCHATTEN ZELF DE KOOLHYDRATEN IN

“SLIMME”INSULINES BEPALEN ZELF HOELANG EN HOE INTENS ZE WILLEN WERKEN

“DE PATIENT HOEFT ZICH VAN NIETS MEER AAN TE TREKKEN”

VERPAKKING WAARIN INSULINE ZIT “SLIM” MAKEN

VERPAKKING SCHAT ZELF DE KOOLHYDRATEN IN

VERPAKKING BESLIST WANNEER INSULINE MAG VRIUKOMEN

“DE PATIENT HOEFT ZICH VAN NIETS MEER AAN TE TREKKEN”




INSULINE ZELF “SLIM” MAKEN é s

insulinebindende bestanddelen

> : glucose

HOE KUNNEN WE DIT REALISEREN AAN EN UITSCHAKELAAR
INSULINE MET INGEBOUWDE UIT EN AANSCHAKELAAR INSULINE INACTIEF

EIWIT
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i m s
INSULINE ZELF “SLIM” MAKEN Ké .}nh

insulinebindende bestanddelen

> : glucose

HOE KUNNEN WE DIT REALISEREN AAN EN UITSCHAKELAAR
INSULINE MET INGEBOUWDE UIT EN AANSCHAKELAAR INSULINE ACTIEF

EIWIT

ZODRA DE BLOEDGLUCOSESPIEGEL STUGT:

INSULINE KOMT LOS VAN HET EIWIT EN WORDT ACTIEF

EDDY FOULON 324



i m s
INSULINE ZELF “SLIM” MAKEN Ké .}nh

insulinebindende bestanddelen

> : glucose

HOE KUNNEN WE DIT REALISEREN AAN EN UITSCHAKELAAR
INSULINE MET INGEBOUWDE UIT EN AANSCHAKELAAR INSULINE INACTIEF

EIWIT

ZODRA DE BLOEDGLUCOSESPIEGEL TERUG DAALT

INSULINE TERUG VAST AAN HET EIWIT
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INTELLIGENTER MAKEN VAN DE INSULINEBEHANDELING ZELF: SMARTINSULINES

“SMART” INSULINES = GLUCOSEGEVOELIGE INSULINES

WERKEN ENKEL WANNEER NODIG (ALS BLOEDGLUCOSE STIGT)

= INSULINES MET EEN “AAN EN UITSCHAKELAAR”

@ :insulinebindende bestanddelen
: glucose

L L
& - :insuline




“SMART” INSULINES

= GLUCOSEGEVOELIGE INSULINES

TYPE-1 DIABEET SPUIT “SMART” INSULINE IN

/ N B Te GLUCOSESENSOREN

@ :insulinebindende bestanddelen
@ :glucose

v o, @ g :
&  :insuline
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“SMART” INSULINES

@

: insulinebindende bestanddelen

: glucose

< O :
-~ :insuline

= GLUCOSEGEVOELIGE INSULINES

TYPE-1 DIABEET SPUIT “SMART” INSULINE IN

EDDY FOULON
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“SMART” INSULINES

W

. 0 . ’ .
{ - o f
v @ ~

" - “

G

»

&

.

— : " f .
' - 4@ }(@L _;‘ p : \'91 ( |

&

f
J
—
e

Y
f

. insulinebindende bestanddelen

: glucose

~ ® :
~ :insuline

= GLUCOSEGEVOELIGE INSULINES

TYPE-1 DIABEET SPUIT “SMART” INSULINE IN

EDDY FOULON

ALS DE GLUCOSESPIEGEL NORMAAL IS

@

INSULINE BLUFT INACTIEF IN HET
LICHAAM ROND CIRCULEREN

329




QO

@ :insulinebindende bestanddelen

o :glucose

i W it
&  :insuline

TYPE-1 DIABEET SPUIT “SMART” INSULINE IN

EDDY FOULON

ALS DE GLUCOSESPIEGEL STUGT
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“SMART” INSULINES

= GLUCOSEGEVOELIGE INSULINES

o, \

o aalll “.- “ ‘\“E S R A
. Q @ ™ o{»_
t o i /
: - - "/...‘,_x ;‘ _AB )(3, .\’D
7 e ey W
b it — ’ 9 o P
@ ., ‘ﬁf » by 3
. . O
v B eeeemeemetTT

O

@ :insulinebindende bestanddelen

@ :glucose

> il @ g >
&  :insuline

TYPE-1 DIABEET SPUIT “SMART” INSULINE IN

EDDY FOULON

ALS DE GLUCOSESPIEGEL STUGT

GLUCOSE “ACTIVEERT” DE
“AANSCHAKELAAR”

I@N@
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4
@ :insulinebindende bestanddelen
@ :glucose

Sl
&  :insuline

TYPE-1 DIABEET SPUIT “SMART” INSULINE IN

EDDY FOULON

s

ALS DE GLUCOSESPIEGEL STUGT

INSULINE WORDT VRUGEGEVEN
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@ :insulinebindende bestanddelen
@ :glucose

Sl
&  :insuline

TYPE-1 DIABEET SPUIT “SMART” INSULINE IN

EDDY FOULON

s

ALS DE GLUCOSEPIEGEL TERUG ZAKT

OMGEKEERD PROCES
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“SMART” INSULINES

@

: insulinebindende bestanddelen

: glucose

\“~ :insuline

= GLUCOSEGEVOELIGE INSULINES

ALS DE GLUCOSEPIEGEL TERUG ZAKT

EDDY FOULON

GEEN INSULINE MEER VRIUUGEGEVEN
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INSULINE GEBONDEN AAN EEN EIWIT: INSULINE INACTIEF

2015: PROF CHOU (V.S.)

LANGWERKEND INSULINE MET AAN HAAR STAART FENYLBURONZUUR (GLUCOSESENSOR)

ALBUMINE IN DE BLOEDBAAN




INSULINE GEBONDEN AAN EEN EIWIT: INSULINE INACTIEF

2015: PROF CHOU (V.S.)

LANGWERKEND INSULINE MET AAN HAAR STAART FENYLBURONZUUR (GLUCOSESENSOR)

BINDING AAN EIWITTEN IN HET BLOED

ALBUMINE IN DE BLOEDBAAN




INSULINE GEBONDEN AAN EEN EIWIT: INSULINE INACTIEF

2015: PROF CHOU (V.S.)

LANGWERKEND INSULINE MET AAN HAAR STAART FENYLBURONZUUR (GLUCOSESENSOR)

="
S NORMALE BLOEDGLUCOSEWAARDEN

iy

} 100 %BINDING AAN ALBUMINE
- a

L

L
5 INSULINE NIET ACTIEF
: {wfg g* S
'F'_'.II— i :
3 0 g‘-ﬁ}

ALBUMINE IN DE BLOEDBAAN
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INSULINE GEBONDEN AAN EEN EIWIT: INSULINE INACTIEF

2015: PROF CHOU (V.S.)

LANGWERKEND INSULINE MET AAN HAAR STAART FENYLBURONZUUR (GLUCOSESENSOR)

-
s BlJ HOGE BLOEDGLUCOSEWAARDEN
INSULINE £j

INSULINE KOMT LOS VAN ALBUMINE

Aty |
L

L

Gt & 3 INSULINE ACTIEF
i {@{5‘55 ™

s & q .
e 7 g‘fr"

ALBUMINE IN DE BLOEDBAAN
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INSULINE GEBONDEN AAN EEN EIWIT: INSULINE INACTIEF

2015: PROF CHOU (V.S.)

LANGWERKEND INSULINE MET AAN HAAR STAART FENYLBURONZUUR (GLUCOSESENSOR)

-
s BlJ HOGE BLOEDGLUCOSEWAARDEN
INSULINE £j

INSULINE KOMT LOS VAN ALBUMINE

v
Gid 233 :
¢ @+ 3 r}_ INSULINE ACTIEF
t e '-:r ‘éf
in'; 7 N 2016: FASE 1 KLINISCH ONDERZOEK (VEILIGHEID BlJ MENSEN) AFGEROND

ALBUMINE IN DE BLOEDBAAN

VERVOLGSTUDIES BlIJ MENSEN NOG NIET VOOR ONMIDDELUK




INSULINE GEBONDEN AAN EEN EIWIT: INSULINE INACTIEF

ONDERZOEK OHIO (VS)

INSULINE GEBONDEN AAN EIWITTEN VAN DE HUID

GLUCOSESENSOR

INSULINE

Gy

4/

o .-1IJ.: .

Y

EIWITTEN VAN DE HUID

GEEN OPSTAPELING VAN INSULINE IN DE BLOEDBAAN

LAGE BLOEDGLUCOSESPIEGEL

INSULINE INACTIEF
(ZIT VAST IN DE HUID)

EDDY FOULON
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INSULINE GEBONDEN AAN EEN EIWIT: INSULINE INACTIEF

ONDERZOEK OHIO (VS)

INSULINE GEBONDEN AAN EIWITTEN VAN DE HUID

GLUCOSESENSOR

INSULINE

EIWITTEN VAN DE HUID

GEEN OPSTAPELING VAN INSULINE IN DE BLOEDBAAN

HOGE BLOEDGLUCOSESPIEGEL

INSULINE ACTIEF
(UIT DE HUID VRIJGESTELD)

WETENSCHAPPELIJKE BEURS VAN 2,5 MILJIOEN DOLLAR
VRIJGEMAAKT VOOR VERDER ONDERZOEK
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VERPAKKING WAARIN INSULINE ZIT “SLIM” MAKEN ﬂ"

insulinebindende bestanddelen

2016: BIRMINGHAM (U.K.)

SLIMME CAPSULE INSULINE ZIT VERPAKT IN EEN CAPSULE
(NANOCAPSULES)

DE CAPSULE MEET DE GLUCOSE IN HET BLOED

DE CAPSULE BEVAT MOLECULEN DIE ZICH GRAAG BINDEN AAN GLUCOSE




VERPAKKING WAARIN INSULINE ZIT “SLIM” MAKEN £ o
So 'D(’ :;(;, : 0 /.a

insulinebindende bestanddelen

2016: BIRMINGHAM (U.K.)

SLIMME CAPSULE INSULINE ZIT VERPAKT IN EEN CAPSULE
(NANOCAPSULES)

DE CAPSULE MEET DE GLUCOSE IN HET BLOED

DE CAPSULE BEVAT MOLECULEN DIE ZICH GRAAG BINDEN AAN GLUCOSE

Bl HOGE GLUCOSESPIEGEL: MOLECULEN VERANDEREN ZE VAN VORM

CAPSULEWAND VERZWAKT TUUDELUK EN LAAT INSULINE DOOR

EDDY FOULON 343



VERPAKKING WAARIN INSULINE ZIT “SLIM” MAKEN 1%%.9

2016: BIRMINGHAM (U.K.)

SLIMME CAPSULE INSULINE ZIT VERPAKT IN EEN CAPSULE
(NANOCAPSULES)

DE CAPSULE MEET DE GLUCOSE IN HET BLOED

DE CAPSULE BEVAT MOLECULEN DIE ZICH GRAAG BINDEN AAN GLUCOSE

BlJ LAGERE GLUCOSESPIEGEL : MOLECULE KRIJGT OORSPRONKELIJKE VORM TERUG

CAPSULE ZIT WEER DICHT
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VERPAKKING WAARIN INSULINE ZIT “SLIM” MAKEN Df,;; i?;‘

2016: BIRMINGHAM (U.K.) JDRF: NODIGE MIDDELEN VOOR ONDERZOEK VRIJGEMAAKT

DIERPROEVEN LOPEND

o
>0 @
)
E
:
&
-
§ .
£ e

SLIMME CAPSULE INSULINE ZIT VERPAKT IN EEN CAPSULE
(NANOCAPSULES)

DE CAPSULE MEET DE GLUCOSE IN HET BLOED

DE CAPSULE BEVAT MOLECULEN DIE ZICH GRAAG BINDEN AAN GLUCOSE

N

BlJ LAGERE GLUCOSESPIEGEL : MOLECULE KRIJGT OORSPRONKELIJKE VORM TERUG

s

CAPSULE ZIT WEER DICHT
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| VERPAKKING WAARIN INSULINE ZIT “SLIM” MAKEN | = %%
- = - R MEDICATIEPLEISTER MET INSULINE ?

insulinebindende bestanddelen

2015:NORTH CAROLINA V.S.
(PROF GU)

“SLIMME”MICRONAALDIJES INSULINE ZIT VERPAKT MICRONAALDIJES
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“SLIMME”MICRONAALDIJES

MEDICATIEPLEISTER MET INSULINE ?

INSULINE IS EEN GROOT MOLECULE
(VEEL GROTER DAN DE KLASSIEKE MEDICATIE)

INSULINE|

- .

RECEPTOR

s

INSULINE KAN NIET ZOMAAR DOOR DE HUID IN
DE BLOEDBAAN GERAKEN

EDDY FOULON
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“SLIMME”MICRONAALDIJES MEDICATIEPLEISTER MET INSULINE ?

INSULINE ZIT VERPAKT MICRONAALDIJES INSULINE IS EEN GROOT MOLECULE

(VEEL GROTER DAN DE KLASSIEKE MEDICATIE)

s

INSULINEPATCH MET “SLIMME” MICRONAALDJES KAN WEL




MEDICATIEPLEISTER MET INSULINE ?

INSULINE IS EEN GROOT MOLECULE
(VEEL GROTER DAN DE KLASSIEKE MEDICATIE)

s

INSULINEPATCH MET MICRONAALDJES KAN WEL

MICRONAALDIJES GEVULD MET INSULINE
WANNEER DE BLOEDGLUCOSE STUGT WORDT

GLUCOSE LOSGELATEN



MEDICATIEPLEISTER MET INSULINE ?

PROEVEN OP MUIZEN MET TYPE-1 DIABETES

2

RESULTATEN IN PNAS
(PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES

GLUCOSEWAARDEN KUNNEN EEN AANTAL UREN
PERFECT GEREGELD WORDEN



BIOCHAPERONE GLUCAGON

Level of secretion

(relative scale)

Schematic representation of hormonal pattern?

e Healthy With Type 1 diabetes (T1D)
Glucagon
- == T me- pali —
r4 ™ -
v - ——
7/ T T T T e e e — _  GLP-1
GlU':.d':__]U I i __________________ |FI5LI|IFI
—————————— Amylin
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5
t Time t
Meal Meal
Insulin, Amylin and GLP-1 are secreted InTaD, hormonal patternis severely
X Glucagonis suppressed disrupted




Adocia develops an aqueous human glucagon for use in a
GLUCAGON

DHAP system
180 —
il Mean blood glucose (pigs) o .
* BC Human Glucagon showed similar action on
160— - Glucagen 1 pugtkg blood glucose compared to Glucagen® during the
: —— BCGlucagon 2 Ho/kg first 3 hours i
140 =

* BC Human Glucagon is soluble and stable at pH 7

120 — * 3 weeks stability at 37°C

* Development of standard concentration (1

Glucose (mg/fdL)

100 mg/mL) for rescue and more concentrated

N formulations for DHAP

80 —

6o [ I T l | | | I } 5|9 First-in-man study in 2017
0 20 40 60 8o 100 120 140 160 180

Time (min)
N=7 pigs. Cross-over design BC Glucagon (2 mg/mL) vs. GlucaGen®
(Nove Nordisk, 1 mg/mL, reconstituted ex-temporane.)
lanuary 201/ 13 HDOCIH

(Source: Adocia Presentation)



GLUCAGON:
BEHANDELING VAN ERNSTIGE HYPOGLYKEMIE
(ALS GEVOLG VAN GEBRUIK ANTIDIABETISCHE MIDDELEN




BIOCHAPERONE GLUCAGON

BCEIWIT IN WATERIGE OPLOSSING BlJ PH 7 SAMEN MET GLUCAGON
. -3 (‘ ATRY ¢ B - <

BC EIWIT

GLUCAGON




BIOCHAPERONE GLUCAGON

BC EIWIT

BCEIWIT IN WATERIGE OPLOSSING BlJ PH 7 SAMEN MET GLUCAGON
, L H 7 N ( - - T
e Ay - 44 ~ >
I =S BCGLUCAGON [ & 888 :

At.‘]w'
y

»
B
p—

GLUCAGON




BIOCHAPERONE GLUCAGON

." w A — ‘> .5 \

BCEIWIT | IR R S BCGLUCAGON [

: ! 'H“"

GLUCAGON




BIOCHAPERONE GLUCAGON: VOORDELEN EN TOEPASSINGEN

BCGLUCAGON: EENVOUDIGER IN GEBRUIK DAN GLUCAGON (GLUCAGEN)
: . ..c.‘;'.. ’} ,i \ A _ - } . % B
b | - \' #
P S | BCGLUCAGON [ & S
! .' '.' : . ‘ ‘. : ‘. " ‘-v . ‘- -

¥
f“ )

STABIELE OPLOSSING
VAN
BIOCHAPERONE GLUCAGON




GLUCAGON: ZEER ONSTABIEL IN WATERIG MILIEU

~ -

GLUCAGON MOET OPGELOST WORDEN VOOR DE INJECTIE

S.COF I.M. EDDY FOULON 358




BIOCHAPERONE GLUCAGON: VOORDELEN EN TOEPASSINGEN

BCGLUCAGON GEBRUlK |N POMP SAMEN MET |NSU|.|NE (DUO KAMERPOMPSYSTEEM)
4, 4 \ 5 —~ ‘ |

BCGLUCAGON | ', IMITATIE VAN DE NORMALE PANCREAS




BIOCHAPERONE GLUCAGON: VOORDELEN EN TOEPASSINGEN

_ S o3 ~ - -

BCGLUCAGON: GEBRUIK IN POMP SAMEN MET INSULINE (DUO-KAMERPOMPSYSTEEM)

. - = T - P~ -
: ’_:- _— " & - 4} £\ — } *_ '_‘)_

-

‘} IMITATIE VAN DE NORMALE PANCREAS
A S N

PROTOTYPES: MOMENTEEL IN ONTWIKKELING
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CORTISONE WERKT INSULINE TEGEN

EDDY FOULON

. MEDROL A
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GLUCOSE: DE ENERGIEBRON UIT ONZE VOEDING

INSULINE “BEHEERT” HET VERBRUIK EN DE OPSLAG VAN GLUCOSE

VETWEEFSEL

M# "~ | | OPSLAG OVERSCHOT
o SPRTe: @ 6 GLUCOSE

OPSLAG GLUCOSE

ALS RESERVE GLUCOSE ALS

| ENERGIEBRON VOOR
ACTIEVE SPIEREN

OPSLAG OVERSCHOT
GLUCOSE

SPIERWEEFSEL
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INSULINEWERKING

SPIERCEL

DE SPIERCEL BEVAT GLUCOSEPOORTIES

INSULINE
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INSULINEWERKING

SPIERCEL

INSULINE STUURT DE GLUCOSPOORTIJES NAAR DE CELWAND VAN DE
SPIERCEL

INSULINE
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INSULINEWERKING

SPIERCEL

INSULINE STUURT DE GLUCOSPOORTIJES NAAR DE CELWAND VAN DE
SPIERCEL

INSULINE
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INSULINEWERKING

SPIERCEL

INSULINE STUURT DE GLUCOSPOORTIJES NAAR DE CELWAND VAN DE
SPIERCEL
=

INSULINE
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INSULINE

INSULINEWERKING

SPIERCEL

GLUCOSE KOMT DE SPIERCEL BINNEN VIA DE POORTIES

EDDY FOULON
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INSULINEWERKING

SPIERCEL

— GLUCOSE KOMT DE SPIERCEL BINNEN VIA DE POORTJES

' GLUCOSE WORDT OMGEZET IN ENERGIE

ENERGIE

INSULINE STIMULEERT DE OMZETTING
GLUCOSE -> ENERGIE

INSULINE

EDDY FOULON 369



INSULINEWERKING

SPIERCEL

INSULINE

o 7/, Yoo/ YRG T

INSULINE STIMULEERT DE OMZETTING
GLUCOSE -> ENERGIE

ENERGIE

INSULINE
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CORTISONE

INSULINE

DEPO-MEDROL . mepsorA p—

OGN o - L """..,.M, wdet_
—

/ ,0 -
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- S

CORTISONE ' ? : [
j - E’ mM . = w;.‘_::

SPIERCEL

CORTISONE “DUWT” DE GLUCOSEPOORTIJES TERUG IN DE CEL

INSULINE

EDDY FOULON 372



e S —

CORTISONE ' ? R
j = E’ peomsAd P e

SPIERCEL

INSULINE
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BETA BLOKKERS (HART SELECTIEVE)

Sectral 400 =
rmemha s Y

Fomtasieoe

Emconcor
: S
S

ECTOL’
ssg. l

Celiprola/Mytan Seloken' i

NOBITEN'S mg

MASKEREN DE HARTKLOPPINGEN BlJ HYPOGLYKEMIE

MASKEREN MEERDERE SYMPTOMEN VAN HYPOGLYKEMIE
(HARTKLOPPINGEN, ZWETEN, BEVEN....)

MINDER VLUG HERSTEL UIT HYPOGLYKEMIE
JBIEG 3 (DALING NEOGLUCOGENESE EN
% L % GLYCOGEENOLYSE IN LEVER)
| —— P

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE

ANTIDIABETICA ADD P. 37 374




BETA BLOKKERS (HART SELECTIEVE)

Sectral 400 =
rmemha s Y

Fomtasieoe

Emconcor
L N
A

ECTOL’
ssg. l

Celiprola/Mytan Seloken' i

NOBITEN S mg

MASKEREN DE HARTKLOPPINGEN BlJ HYPOGLYKEMIE

» TYDENS HYPOGLYKEMIE JAN ERNSTIGE STIUGING VAN DE BLOEDDRUK OPTREDEN
BETA BLOKKERS (NIET-SELECTIEVE) ( samentrekken van de bloedvaten, niet gecompenseerd door béta-2 effect)

MINDER VLUG HERSTEL UIT HYPOGLYKEMIE
JBIEG 3 (DALING NEOGLUCOGENESE EN
% L % GLYCOGEENOLYSE IN LEVER)
| —— P

3° MASTERCLASS FARMACOLOGIE

ANTIDIABETICA ADD P. 37 375




BETA BLOKKERS IN OOGDRUPPELS!

BETOPTIC" §

Single Dcn

Cogycom

BETAXOLOL
(SELECTIEF)

-

VOORKEUR BlJ DIABETESPATIENT

TIMOLOL
(NIET SELECTIEF)

ZELF VERMINDERDE LONGCAPACTIEIT BlJ ASTMAPATIENTEN!

‘ %ﬂcopl:n LA :

gl A St e

= 4i

. \\
b:l
3

/

TIMOLOL
(NIET SELECTIEF)
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r W
VERMELDING OP BUISLUITER UNI-DIAMICRON m o

WANNEER MOET U EXTRA VOORZICHTIG ZIJN MET HET GEBRUIK VAN SINUTAB?

ALS U SUIKERZIEKTE HEBT

EDDY FOULON 378



JEF : 48 JAAR, POSTBODE DRINKT “REGELMATIG” EEN BORREL OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET BLOEDDRUK: 14/8

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

——

I
Glucophoge

| OPSTART MEDICATIE: METFORMINE 500 (3 PER DAG) i

U

NA 6 MAAND : METFORMINE 850 MG (3 PER DAG)

Glucopha

—




JEF : 48 JAAR, POSTBODE

DRINKT “REGELMATIG” EEN BORREL OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET

BLOEDDRUK: 14/8

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

NA 10 MAAND: OPSTART UNI-DIAMICRON (1 ‘S MORGENS)

il

Ghucopha

—

NA 6 MAAND : METFORMINE 850 MG (3 PER DAG)




JEF : 48 JAAR, POSTBODE DRINKT “REGELMATIG” EEN BORREL OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET BLOEDDRUK: 14/8

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

JEF

Glucophag

—

JEF KRUGT LAST VAN LICHTE HYPO’S
HUISARTS VERVANGT DE UNI-DIAMICRON DOOR JANUVIA
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JEF : 48 JAAR, POSTBODE DRINKT “REGELMATIG” EEN BORREL OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET BLOEDDRUK: 14/8

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

JEF

Glucophag

—

- o S w—

JEF KRUGT LAST VAN LICHTE HYPO’S
HUISARTS VERVANGT DE UNI-DIAMICRON DOOR JANUVIA
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JEF : 48 JAAR, POSTBODE DRINKT GEEN ALCOHOL MEER OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET BLOEDDRUK: 14/8

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

JEF

Glucophag

—

JEF HEEFT NU WAT MINDER LAST VAN HYPO'S DE BLOEDSUIKERSPIEGEL BLIJFT ONDER CONTROLE
NA 14 DAGEN RAAKT JEF VERKOUDEN (NEUSVERKOUDHEID)
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JEF

JEF : 48 JAAR, POSTBODE

DRINKT GEEN ALCOHOL MEER OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET

BLOEDDRUK: 14/8

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

Glucophag

—

- o S w—

JEF BESLUIT OM SINUTAB IN TE NEMEN VOOR ZIJN VERKOUDHEID
DE BLOEDSUIKERSPIEGEL BLUFT AANVANKELIJK ONDER CONTROLE

EDDY FOULON
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JEF : 48 JAAR, POSTBODE DRINKT GEEN ALCOHOL MEER OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET BLOEDDRUK: 16/9

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

JEF

¥ Ghucophag
g — rMT =
‘glb RO S0 e ~ T S nd

e B s
— -
e 33 .

e

@ o S—

NA 14 DAGEN SINUTAB (3 PER DAG)

DE BLOEDSUIKERSPIEGEL IETS HOGER ?

BLOEDDRUK GESTEGEN! ?
JEF BLUFT LAST HEBBEN VAN NEUSVERKOUDHEID, ONDANKS INNAME VAN SINUTAB (3 PER DAG)

DU UULUIN




JEF

JEF : 48 JAAR, POSTBODE

DRINKT GEEN ALCOHOL MEER OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET

BLOEDDRUK: 16/9

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

Glucophag

NA 14 DAGEN SINUTAB (3 PER DAG)

BLOEDDRUK GESTEGEN! ?

SINUTAB BEVAT PSEUDO-EFEDRINE |:> DOET DE BLOEDDRUK STIUGEN

EDDY FOULON
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JEF : 48 JAAR, POSTBODE

DRINKT GEEN ALCOHOL MEER OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET

BLOEDDRUK: 16/9

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

JEF

BIJSLUITER SINUTAB:
WEES EXTRA VOORZICHTIG MET SINUTAB BlJ

SUIKERZIEKTE
HOGE BLOEDDRUK

NA 14 DAGEN SINUTAB (3 PER DAG)

DE BLOEDSUIKERSPIEGEL IETS HOGER ?

SINUTAB BEVAT PSEUDO-EFEDRINE |:> WERKT INSULINE TEGEN

EDDY FOULON
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VERKOUDHEIDSMIDDELEN MET PSEUDO-EFEDRINE

AF TE RADEN BlJ MENSEN MET SUIKERZIEKTE EN HOGE BLOEDDRUK (LANGDURIG GEBRUIK)

I clarinase

-'.|c“:“:|u5 5 mg120mg
r -

-
— Lﬂ.-:_q

EDDY FOULON
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JEF : 48 JAAR, POSTBODE DRINKT GEEN ALCOHOL MEER OP ZIJN RONDE

REEDS 4 JAAR TYPE-2 DIABEET BLOEDDRUK: 16/9

OOK ZIJN OUDERE BROER EN ZIJN MOEDER HEBBEN DIABETES TYPE-2

JEF

Glucophag

—

B ——— —

NA 14 DAGEN SINUTAB (3 PER DAG)

“NEUSVERKOUDHEID” IS EEN NEVENWERKING VAN JANUVIA
JEF BLUFT LAST HEBBEN VAN NEUSVERKOUDHEID, ONDANKS INNAME VAN SINUTAB (3 PER DAG)

DU UULUIN




KAREL: 53 JAAR

DIAGNOSE VAN DIABETES TYPE-2 OP 45 JAAR

DAGELIJKSE MEDICATIE el

7| BLOEDSUIKER TAMELIJK GOED ONDER CONTROLE

3 PER DAG

EDDY FOULON

1 ‘S MORGENS

390




KAREL: 53 JAAR

DIAGNOSE VAN DIABETES TYPE-2 OP 45 JAAR

DAGELIJKSE MEDICATIE

MEDICATIE WORDT AANGEPAST

WAT KAN DE REDEN ZIJN ?

EDDY FOULON

§ Metformax' s

—M

Glurenorm‘ By

eacearngs y

3 X PER DAG 1/2

1 ‘S MORGENS
1 ‘S AVONDS

391




KAREL: 53 JAAR

DIAGNOSE VAN DIABETES TYPE-2 OP 45 JAAR

"3 DAGELIJKSE MEDICATIE

AR,
e
K\ R

\

MEDICATIE WORDT AANGEPAST

KAREL KRUGT PROBLEMEN MET DE NIEREN
(CREATININE KLARING 40 ML/MIN)

WAT KAN DE REDEN ZIJN ?

BlJ NIERFALEN:

-> NIET GEBRUIKEN BIJ CREATININE KLARING VAN < 30 ML/MIN
-> BIJ KLARING < 45 ML/MIN: DOSIS HALVEREN.

§ Metformax sso

A
H Glurenorm‘ %oy

3 X PER DAG 1/2

N

1 ‘S MORGENS
1 ‘S AVONDS

Ghlucophag

BlJ NIERFALEN:
-> GLURENORM NIET VERWIJDERD VIA DE NIEREN, UNI-DIAMICRON WEL

EDDY FOULON

3 PER DAG

1 ‘S MORGENS
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KAREL: 53 JAAR

DIAGNOSE VAN DIABETES TYPE-2 OP 45 JAAR

-
? I\letf()l'lllil\ 850 g:: Glurenorn] %og

L — -1
\7\/

3 X PER DAG 1/2

1 ‘S MORGENS
1 ‘S AVONDS

KAREL WORDT ONTSLAGEN OP ZlIJN WERK

KAREL RAAKT IN EEN DEPRESSIE

EDDY FOULON
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KAREL: 53 JAAR DIAGNOSE VAN DIABETES TYPE-2 OP 45 JAAR

§ Metformax: s

. ﬁm
V1

£ Glurenorm s«

"

EER PR

T - M
— 'l

3 X PER DAG 1/2

KAREL WORDT ONTSLAGEN OP ZIJN WERK

~

KAREL RAAKT IN EEN DEPRESSIE

DE HUISARTS SCHRUFT EEN ANTIDEPRESSIVUM (PROZAC) VOOR

e e
B ——
- —

—

PROZAC 20 mg

rae

EDDY FOULON

1 ‘S MORGENS
1 ‘S AVONDS
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KAREL: 53 JAAR DIAGNOSE VAN DIABETES TYPE-2 OP 45 JAAR

— ==

Cesacrnonarags

3XPERDAG 1/2 | 1°S MORGENS

K\ )
\y\/\ WAT IS DE OORZAAK VAN DE “DUIZELIGHEID? 1 ‘S AVONDS

KAREL RAAKT IN EEN DEPRESSIE

- ——
- P
o T —t

PROZ-'\CV 20 mg

DE HUISARTS SCHRIJFT EEN ANTIDEPRESSIVUM (PROZAC) VOOR
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